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ReLato pe Caso | Case Report

Transpondo limites com doadores falecidos:
transplantes bem-sucedidos com rins de doador

com creatinina sérica igual a 13,1 mg/dL

Overcoming limits with deceased donors: successful renal
transplantations from a donor with serum creatinine of 13.1 mg/dL

Resumo

Doadores falecidos ndo limitrofes com
insuficiéncia renal aguda podem ser uma
opg¢do segura para aumentar a oferta de
rins para transplante. A avaliacdo histol4-
gica é fundamental para o estabelecimento
do prognéstico funcional desses enxertos.
Dois transplantes renais foram realizados
com rins provenientes de um doador fale-
cido jovem com insuficiéncia renal aguda
severa sem comprometimento estrutural
do parénquima renal. Ambos os enxertos
apresentaram atraso de funcionamento
no periodo pds-operatério, embora um
deles com boa diurese inicial ndo tenha
necessitado didlise. Fung¢io renal adequa-
da foi observada a partir do 30° dia apds
o transplante. A insuficiéncia renal aguda
severa no doador falecido ndo é fator de
risco independente para a evolugdo em
curto prazo do enxerto renal e ndo deve
ser considerada contra-indica¢io absoluta
para a realizag¢do do transplante.

Palavras-chave: doadores de tecidos, in-
suficiéncia renal aguda, transplante renal,
relatos de casos.
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INTRODUCAO

A demanda crescente pelo transplante
renal e o desafio frente ao insuficiente
ntmero de doadores estimulam o desen-
volvimento de novas estratégias para au-
mentar a oferta de rins para transplante.!
Acompanhando a tendéncia de maior
utilizagio de rins de doadores vivos sem
relagdo de parentesco com os receptores,
o emprego de rins de doadores falecidos
com critérios de doa¢ao menos restriti-
vos é também crescente na pratica clinica

ABsTRACT

Non-expanded deceased donors with
acute kidney failure can be a safe option
to increase the number of kidneys for
transplantation. Histological evaluation
is fundamental to establish the function-
al prognosis of those grafts. Two kidney
transplantations were performed from a
young deceased donor with severe acute
kidney failure and no structural change
in the renal parenchyma. Both patients
had postoperative delayed graft func-
tion, but one of them, who had good ini-
tial urinary volume, required no dialysis.
Adequate renal function was present at
day 30 after transplantation. Severe acute
kidney failure in deceased donors is not
an independent risk factor for short-term
outcome of renal graft and should not be
considered an absolute contraindication
for transplantation.

Keywords: tissue donors, acute kidney fail-
ure, kidney transplantation, case reports.

atual.? Nos Estados Unidos da América,
o numero de pacientes em fila de espera
aumenta em 20% a cada ano, enquanto
a média dos incrementos anuais no nu-
mero de transplantes dos ultimos cinco
anos foi de apenas 3,1%.> Atualmente,
a necessidade estimada de transplantes
renais no Brasil é de 10 mil por ano. Em
2008 foram realizados 3.780 transplan-
tes renais, pouco mais de um terco do
necessario. Destes, 2.033 transplantes
ocorream com doadores falecidos.*
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Transpondo limites com doadores falecidos

A utilizacdo de rins de doadores falecidos com
insuficiéncia renal aguda (IRA) é assunto controver-
so, embora a casuistica de Kumar et al., do ano de
2006, envolvendo 55 receptores, tenha demonstra-
do que é possivel obter sobrevida e fungdo desses
enxertos comparaveis as dos rins de doadores sem
IRA.’ Neste trabalho sdo apresentados os resultados
de dois transplantes renais bem-sucedidos realizados
com enxertos obtidos de doadores falecidos com IRA
severa, ressaltando a importancia da avaliacdo histo-
l6gica durante a selecdo desses potenciais doadores.

ArresentacAo pos Casos
Doapor

Homem de 37 anos de idade, de cor branca, encami-
nhado ao hospital apds mal- estar subito acompanha-
do de perda de consciéncia. Estava desidratado, com
pressdo arterial periférica medida em ambos os mem-
bros superiores inferior a 120/80 mmHg e sem apre-
sentar abertura ocular espontanea, resposta verbal ou
motora frente a estimulos verbais e dolorosos (esca-
la de coma de Glasgow igual a 3). Nio apresentava
patologias prévias. A tomografia de cranio evidenciou
hemorragia subaracnédidea no territério cortical adja-
cente as fissuras silvianas, na regido inter-hemisférica
e também em ventriculos cerebrais. Sete dias apods a
admissao hospitalar foi diagnosticada morte encefali-
ca. Durante o acompanhamento na unidade de terapia
intensiva recebeu antibioticoterapia com ceftriaxona

Figura 1. Determinacdes séricas de ureia e creatinina
durante o acompanhamento do doador falecido.
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e clindamicina empiricos para tratamento de infec¢do
pulmonar. O monitoramento clinico e laboratorial di-
ario indicou perda progressiva de funcio renal (Figura
1), sem reducdo do volume de diurese. Nao houve
instabilidade hemodindmica significativa, necessidade
de administracdo de drogas vasoativas ou parada car-
diaca até o momento da retirada dos 6rgios doados
(coragdo, figado e rins). A bidpsia renal evidenciou
necrose tubular aguda grave com glomérulos, vasos e
intersticio sem anormalidades (Figura 2). A avaliacdo
laboratorial complementar realizada no momento da
remocido dos 6rgaos foi indicativa de presenca de rab-
domidlise, e nefrotoxicidade induzida por mioglobinu-
ria foi considerada como um possivel fator etioldgico
relacionado a insuficiéncia renal aguda (Tabela 1).

il

Figura 2. Biopsia renal realiza-
da no doador. Necrose tubular

] Bras Nefrol 2010;32(1):133-137

aguda grave. A e B: Tubulos
dilatados com revestimento epi-
telial achatado; notar cilindros
granulosos e auséncia de altera-
¢oes inflamatdrias ou de fibrose
intersticial (HE e PAS respecti-
vamente; 40x). C e D: Detalhe
dos tubulos com necrose das
células, desnudamento do re-
vestimento epitelial e cilindros
granulosos (HE; 200x e 400x,
respectivamente).
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Tabela 1 AVALIACAO LABORATORIAL COMPLEMENTAR REALIZADA NO DOADOR

Dia 0 (doagéao)

Hematologia

Hb (g/dL) 12,9
Ht (%) 39,2
Leucocitos (n/mm?) 18.000
Plaguetas (n/mm?@) 38.000
Tipo sanguineo B
Bioquimica sérica
Ureia (mg/dL) 317
Creatinina (mg/dL) 13,1
Na (mEg/L) 156
K (mEg/L) 8,2
Glicemia (mg/dL) 240
CPK total (U/L) 3.116
CPK fragcdo MB (U/L) 33,2
Amilase (U/L) 231
Aspartato aminotransferase (U/L) 76
Alanina aminotransferase (U/L) 36
Fosfatase alcalina (U/L) 88
Gama glutamil transpeptidase (U/L) 100
Bilirrubina total (mg/dL) 0,7
Albumina (g/dL) 3.1
Imunogenética
HLA A 24,66
HLA B 15,35
HLA DR 1.8
Sorologias
Hepatite B (Ag-HBs, anti-HBs e anti-HBc total) NR
HIV (anti-HIV1 e anti-HIV2) NR
Hepatite C (anti-HCV) NR
Toxoplasmose
(anti-toxoplasma IgG) R
(anti-toxoplasma IgM) NR
Sifilis (VDRL) NR
Citomegalovirus
(anti-CMV 1gG) R
(anti-CMV IgM) NR

Hb = hemoglobina; Ht = hematdcrito; Na = sédio; K = potassio; CPK = creatinofosfoquinase;
HLA = antigeno leucocitario humano; HIV = virus da imunodeficiéncia humana; VDRL = venereal disease
research laboratories; CMV = citomegalovirus; R = reagente; NR = ndo reagente.

] Bras Nefrol 2010;32(1):133-137 135
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RecepTores

Um dos transplantes foi realizado em um receptor
de 50 anos de idade, do sexo masculino, caucasia-
no, portador de insuficiéncia renal cronica atribuida
a glomerulosclerose segmentar e focal, ha dois anos
recebendo tratamento com hemodidlise. A avaliacdo
pré-operatdria mostrou sangue do tipo B, sorologias
ndo reagentes para HIV, CMV e hepatites B e C, pro-
va cruzada negativa, reatividade nula contra painel
de células e HLA A 24,68, B 51,35 ¢ DR 1,15. O
tempo de isquemia fria foi de 26 horas e 23 minutos.
A imunossupressdo consistiu em indu¢do com basili-
ximab (20 mg EV no primeiro e no quarto dias ap6s
o transplante), prednisona (0,3 mg/Kg/dia reduzida
a 0,25 mg/Kg/dia ao final do primeiro més e a
0,1 mg/Kg/dia ao final do terceiro més), micofeno-
lato sédico (2,16 g/dia) e tacrolimo (0,12 mg/Kg/
dia) iniciado no 11° dia. Evoluiu com rejeicao aguda
celular Banff TA, diagnosticada no nono dia apds o
transplante e tratada com cinco doses didrias de me-
tilprednisolona 500 mg EV. Os volumes de diurese no
primeiro, terceirto e quinto dias ap0s o transplante
foram, respectivamente, 2 L, 5,6 L e 4,8 L. Nao hou-
ve necessidade de tratamento com hemodidlise apds o
transplante. Recebeu alta hospitalar no 14° dia apds
o transplante.

O outro transplante foi realizado em um receptor
de 43 anos de idade, do sexo masculino, afro-des-
cendente, portador de insuficiéncia renal cronica de
etiologia indeterminada, ha dois anos recebendo tra-
tamento com hemodidlise. A avaliagdo pré-operatoria
mostrou sangue do tipo B, sorologias ndo reagentes
para HIV, CMV e hepatites B e C, prova cruzada
negativa, reatividade nula contra painel de células e
HLA A 1,24, B 35,0 e DR 8,14. O tempo de isquemia
fria foi de 27 horas e 55 minutos. A imunossupressao
foi semelhante a utilizada no outro receptor, exceto
pela introducdo do tacrolimo no quarto dia ap6s o
transplante. Evoluiu sem rejei¢io aguda. Os volumes
de diurese no primeiro, terceiro e quinto dias ap6s o
transplante foram, respectivamente, 1,5 L, 0,8 L e
0,5 L Houve necessidade de tratamento com hemo-
dialise até o 11° dia ap0s o transplante. Recebeu alta
hospitalar no 15° dia apds o transplante.

O monitoramento das concentracdes séricas de
creatinina realizada em ambos os receptores é mos-
trado na Figura 3.

Discussio

A decisao de utilizar rins de doadores falecidos envol-
ve a determinag¢ao de seu progndstico funcional apos

] Bras Nefrol 2010;32(1):133-137

Figura 3. Determinacdes séricas de creatinina de acor-
do com o tempo apds o transplante em receptores de
enxertos renais de doador falecido com insuficiéncia
renal aguda.
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o transplante. A aceitacdo de rins de doadores faleci-
dos com critérios de doacio menos restritivos é atual-
mente considerada como o método mais eficiente para
aumentar o ntmero de transplantes em curto-prazo.
Embora nido exista uma defini¢io universalmente
aceita sobre quais condi¢cdes devam ser consideradas
limitrofes para a doagao, os doadores com idades aci-
ma de 60 anos ou entre 50 e 59 anos que apresentem
dois ou trés fatores de risco adicionais (6bito causado
por acidente cerebrovascular, antecedente de hiper-
tensdo arterial sistémica e creatinina sérica acima de
1,5 mg/dL) tém risco de perda do enxerto 70% su-
perior.® Estas condi¢des sdo atualmente consideradas
como critérios expandidos para doagido'. A utilizacdao
de enxertos renais provenientes de doadores nestas
condicdes é sempre baseada no julgamento clinico de
cada caso e na experiéncia da equipe de transplante,
mediante o consentimento informado do receptor.

A TRA no doador falecido com idade inferior a
50 anos é condicdo relativamente frequente associa-
da com reduzida utilizacdo destes doadores. Embora
seja bastante intuitivo ndo aceitar rins de doadores
com IRA, os resultados do transplante renal realizado
com doadores nesta condicio podem ser satisfatd-
rios. Dois estudos avaliaram os efeitos da utiliza¢do
de rins de doadores com creatinina sérica > 2mg/dL
no momento da doacdo. Uma andlise multivariada do
registro norte americano SRTR (Scientific Registry of
Transplant Recipients) demonstrou que apesar de a
utilizacio de rins de doadores falecidos com creatini-
na sérica > 1,5mg/dL ter sido associada com risco de
perda do enxerto 10% maior e independente da idade
do doador e dos antecedentes de hipertensio ou mor-
te encefalica por acidente cerebrovascular, valores de
creatinina sérica > 2mg/dL ndo acrescentaram risco



adicional de perda do enxerto.® Além disso, no estudo
de Ugarte et al. envolvendo uma andlise retrospecti-
va de 262 transplantes renais com doadores falecidos
ndo limitrofes, foi observado que a insuficiéncia re-
nal aguda ndo modificou as incidéncias de retardo de
fun¢do do enxerto e de rejei¢do aguda e nem mesmo
reduziu as sobrevidas do enxerto e do paciente, ava-
liadas seis anos apés o transplante.”

A caracterizacdo do doador falecido limitrofe é
atualmente realizada utilizando apenas caracteristicas
clinicas, sem incorporar sistematicamente indicadores
histolégicos de integridade estrutural do tecido renal.
Nesse sentido, o beneficio da realizacio de bidpsias re-
nais antes da implantacio do enxerto é questionado e
foi inicialmente sugerido apds a observagdo de que rins
de doadores falecidos com idades entre 60 e 75 anos que
apresentavam esclerose em menos de 15% dos gloméru-
los obtinham sobrevida de um ano apds o transplante,
semelhante a de rins de doadores com idade inferior a
60 anos e melhor que a de doadores de mesma idade,
quando selecionados apenas utilizando critérios clini-
cos.® Mais recentemente, as observacdes de Remuzzi
et al. também confirmaram que a avaliagio histoldgica
prediz significativamente a sobrevida em longo prazo
de rins de doadores limitrofes.’

A avaliag¢do histoldgica tem sido também utiliza-
da para a selecdo de rins de doadores falecidos nio
limitrofes com IRA. No ano de 2006, Kumar et al.
demonstraram que enxertos de doadores falecidos de
até 50 anos de idade com insuficiéncia renal aguda e
comprovagdo histoldgica de preservacdo da estrutura
renal apresentam sobrevida do enxerto semelhante as
apresentadas por doadores nio limitrofes sem IRA.
A creatinina sérica no momento da remo¢ao no grupo
de doadores com IRA analisado por esses autores foi
de 4,6 = 4,2 mg/dL. No presente estudo, rins de doa-
dor com IRA severa (creatinina sérica igual a 13,1 mg/
dL) foram aceitos ap0ds a confirmacdo histoldgica de
que os compartimentos glomerular, vascular e inters-
ticial do tecido renal apresentavam integridade anato-
mica. Apesar da ocorréncia de retardo de fun¢do do
enxerto, ambos os receptores obtiveram funcdo renal
satisfatoria a partir do primeiro més de acompanha-
mento. Esses resultados sugerem que a severidade da
insuficiéncia renal aguda nao é fator de risco indepen-
dente para a evolu¢do em curto prazo do enxerto.

Transpondo limites com doadores falecidos

Os resultados apresentados indicam que a deter-
minagdo isolada da concentrac¢do sérica de creatinina
ndo deve impedir a aceitagio de rins de doadores fa-
lecidos ndo limitrofes com IRA. A analise histologica
do tecido renal deve sempre ser realizada visando a
afastar possivel microangiopatia trombdética ou ne-
crose cortical, situacdes em que a doacgdo estd abso-
lutamente contraindicada. Outra recomendagio é a
de que esses enxertos devam ser destinados a pacien-
tes que ndo apresentem riscos elevados de complica-
¢oes cardiovasculares ou infecciosas, considerando a
expectativa de evolucdo prolongada em IRA apds o
transplante.
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