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Alteracoes vasculares em rins de doadores falecidos retardam
a recuperacao da funcao do enxerto apos o transplante renal

Vasculopathy in the kidney allograft at time of transplantation delays
recovery of graft function after deceased-donor kidney transplantation

Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas do
doador de multiplos 6rgdos, incidéncia e
dura¢io da fun¢io retardada do enxer-
to (FRE), e seu impacto na func¢do re-
nal no primeiro ano apds o transplante.
Métodos: Foi realizado um estudo retros-
pectivo, unicéntrico, observacional, anali-
sando os transplantes renais com doador
falecido realizados em 2010 no nosso
servico. Resultados: A taxa de FRE foi de
68%, com mediana de durac¢io de 12 dias
(variagdo, 1-61 dias). Quarenta e quatro
(38%) pacientes apresentaram FRE com
12 ou mais dias de durac¢do (FRE prolon-
gada). A idade média dos doadores foi de
43 + 13 anos € 37% deles eram hiperten-
sos. Em 59% dos doadores, a causa da
morte foi acidente cerebrovascular, e o
tempo de isquemia fria (TIF) médio foi
de 23 = 5 horas. Os receptores tinham
idade média de 51 = 15 anos, tempo em
didlise de 43 meses (variagdo, 1-269) e
25% eram sensibilizados (PRA > 0%).
No modelo de regressio logistica mul-
tivariada, a presenca de vasculopatia na
bi6psia de captagdo foi o tnico fator de
risco independente para o desenvolvimen-
to de FRE prolongada [OR 3,6 IC 95%
(1,2-10,2), p = 0,02]. Os pacientes com
FRE prolongada apresentaram pior fun-
¢do renal 1 ano ap6s o transplante em
compara¢ao com os pacientes sem FRE
(SCr 1,7 ws. 1,3 mg/dL, respectivamente,
p = 0,03). Conclusao: A presenca de vas-
culopatia na bidpsia de captagio foi iden-
tificada como fator de risco independente
para o desenvolvimento de FRE prolon-
gada. A FRE prolongada foi associada
com pior fungio renal no 1° ano apds o
transplante.

Palavras-chave: func¢io retardada do
enxerto; isquemia; reperfusdo; transplante
de rim.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was
to evaluate the impact of donor and recipi-
ent characteristics on duration of delayed
graft function (DGF) and 1-year serum cre-
atinine (SCr), as a surrogate endpoint for
allograft survival. Methods: We reviewed
120 first cadaver kidney transplants car-
ried out consecutively at our center to ex-
amine the effect on 1-year SCr of the pres-
ence and duration of DGF. Results: DGF
rate was 68%, with a median duration of
12 days (range, 1-61). Forty-four (38%)
patients presented DGF lasting 12 or more
days (prolonged DGF group). Mean do-
nor age was 43 = 13 years, 37% had hy-
pertension and in 59% the cause of brain
death was cardiovascular accident. The
mean cold ischemia time was 23 = 5 hours.
Twenty-seven (23%) donors were classi-
fied as expanded-criteria donors according
to OPTN criteria. The mean recipient age
was 51 = 15 years. The recipients median
time in dialysis was 43 months (range,
1-269) and 25% of them had panel reac-
tive antibodies > 0%. Patients with pro-
longed DGF presented higher 1-year SCr
in comparison with patients without DGF
(1.7 vs. 1.3 mg/dL, respectively, p = 0.03).
In multivariate logistic regression analy-
sis, the only significant factor contribut-
ing to the occurrence of prolonged DGF
was the presence of vascular lesions in the
kidney allograft at time of transplanta-
tion (HR 3.6, 95% CI 1.2-10.25 p = 0.02).
Conclusion: The presence of vasculopathy
in the kidney allograft at time of trans-
plantation was identified as an important
factor independently associated with pro-
longed DGF. Prolonged DGF negatively
impacts 1-year graft function.

Keywords: delayed graft function;
ischemia; kidney transplantation;
reperfusion injury.
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INTRODUCAO

A funcio retardada de enxerto (FRE) é uma complicag¢io
comum no transplante renal com doador falecido. Sua
incidéncia varia entre 5% e 50% e usualmente é definida
como a necessidade de didlise na primeira semana de
transplante.! Possui etiologia multifatorial, resultando da
injuria isquémica que ocorre antes e durante a captagio
do 6rgao, sendo agravada pelo processo de reperfusio.
A auséncia de uniformidade na defini¢do, as diferentes
praticas entre os centros € as caracteristicas dos doadores
utilizados justificam uma incidéncia tao variavel.'

No Brasil, as taxas de FRE aproximam-se dos
50%-60%, valores bem acima dos encontrados
atualmente nos centros europeus e norte-americanos.*®
A demora na recuperag¢io da func¢do do enxerto resulta
em prolongamento dos dias de internacdo, elevagio
de custos e maior risco de infec¢do hospitalar. Ainda
mais, a FRE também estd associada com maior risco
de rejeicdo aguda, menor filtracio glomerular e pior
sobrevida do enxerto em longo prazo.”$

O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristi-
cas do doador e receptor que influenciam a incidéncia
e intensidade da FRE, e seu impacto na fun¢do renal
1 ano apds o transplante, um marcador da evolucdo
do enxerto em longo prazo.’

MEeTopos

Foi realizado um estudo retrospectivo, unicéntrico,
observacional, analisando os transplantes renais com
doador falecido realizados em 2010 no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S3o Paulo. De um total de 120 transplantes, cin-
co foram excluidos da analise por perdas durante a
primeira semana de transplante. A FRE foi defini-
da pela necessidade de didlise na primeira semana
de transplante e a dura¢do da FRE como o tempo
em dias até a ultima sessdo de didlise antes da alta
hospitalar. Usando a mediana da duracdo da fungio
retardada do enxerto, definimos como prolongada a
fungio retardada do enxerto que teve duracdo igual
ou superior a 12 dias.

PROTOCOLOS DE IMUNOSSUPRESSAO

A imunossupressio de manuten¢io consistiu de
tacrolimo (Prograft, Astellas Pharmaceuticals, Japdo;
dose inicial de 0,2 mg/kg/dia, com nivel sérico no
vale de 10-15 ng/mL nas primeiras semanas e 5-10
ng/mL a seguir), micofenolato sodico (Myfortic,
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Novartis Pharma, Basiléia, Suica; dose de 1,440
mg/dia) e corticosteroides. Todos os pacientes rece-
beram uma dose tnica de 500 mg de metilpredniso-
lona IV no pré-operatério imediato seguida de pred-
nisona 0,5 mg/kg/dia, com doses decrescentes até
5 mg-7,5 mg ao final do 2° més de transplante.

As medicac¢oes imunossupressoras utilizadas como
indu¢io foram o antagonista do receptor de IL2,
basiliximabe (Simulect Novartis Pharma) na dose de 20
mg nos dias 0 e 4 ou a timoglogulina (Genzyme, Boston,
MA) na dose de 1-1,5 mg/kg/dia, ajustada pela contagem
de linfocitos CD3 no sangue periférico, até um total de
6-7 mg/kg. Pacientes com alto risco de rejeicio (PRA
> 30%, retransplantes) ou de FRE (tempo de isquemia
fria > 21h) recebiam indugio com timoglobulina, com a
introducao de inibidor de calcineurina postergada até o
dia da ultima dose de antilinfocitdrio.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados descritivos foram expressos como médias + des-
vios-padrdo e medianas (intervalo interquartil ou varia-
¢d0), para variaveis com distribuicio paramétrica e nio
paramétrica, respectivamente. A distribui¢do normal foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis
categoricas foram analisadas por qui-quadrado. O teste
t de Student ou U de Mann-Whitney foram aplicados
para comparagao entre dois grupos. Comparagdes entre
multiplos grupos foram feitas pela andlise de varidncia
(ANOVA) ou pelo teste de Kruskal-Wallis.

Um modelo de regressao logistica multivariada foi
elaborado para avaliar os fatores de risco associados
de forma independente com o desenvolvimento de
FRE prolongada.

Significancia estatistica foi assumida para resultados

de p < 0,05.

REesuLtAaDOS

Setenta e nove pacientes (68%) apresentaram FRE,
com uma duragio mediana de 12 dias (variagao,
1-61). Destes, 44 (38%) apresentaram FRE prolon-
gada (> 12 dias). As caracteristicas demograficas
dos doadores estio detalhadas na Tabela 1. A idade
média dos doadores foi de 43 = 13 anos, 37% eram
hipertensos, 4% diabéticos e em 60% deles a causa
de 6bito foi acidente cerebrovascular. Noventa e trés
por cento utilizaram drogas vasoativas, 9% apresen-
taram parada cardiorrespiratoria revertida e 19%
permaneceram em UTI por mais de 7 dias. O sodio
sérico médio foi de 161 = 16 mL e a diurese diaria
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média de 3.455 = 2.926 mL. O tempo médio de is-
quemia fria foi de 23 = § horas. Em todos os casos, a
solucdo de perfusio utilizada foi Euro-Collins, sendo
que em 52 (45%) pacientes os 6rgdos foram perfun-
didos também com a solucdo de Belzer. De acordo
com os critérios da OPTN (Organ Procurement and
Transplantation Network), 23% dos doadores eram
considerados de critério expandido.

TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS

DOADORES DE RIM

Caracteristica n (%)
Idade (anos) 43 + 13
Hipertenséao arterial 42 (37)
Diabetes 5 (4)
Causa de 6bito
Acidente cerebrovascular 69 (60)
Trauma cranioencefalico 39 (33)
Outras 7 (6)
SCr na captagao > 1,5 mg/dL 57 (49)
Parada cardiorrespiratéria revertida 10 (9)
Permanéncia prolongada em UTI (> 7 dias) 21 (19)
Uso de drogas vasoativas 102 (93)
Sédio sérico (mmol/L) 161 = 16
Débito urinario diério (mL) 3455 + 2926
Vasculopatia na biépsia de captacao? 21 (25)

Os dados estao expressos em forma de n (%) ou média + desvio-padréo,
a menos que especificado de outra forma; * Dados disponiveis de 85
pacientes.

As caracteristicas demograficas dos receptores de
transplante renal estao detalhadas na Tabela 2. Todos
os pacientes receberam inducdo da imunossupressao,
46 (40%) com antagonistas do receptor de IL2 e 69
(60%) com antilinfocitarios. Este achado se explica
pela conduta médica do servico na época, de utilizar
timoglobulina como indu¢do para todo paciente que
fosse transplantado com rim com tempo de isquemia
igual ou superior a 21 horas. O esquema inicial de
imunossupressio de manuten¢do constituiu-se de
prednisona, micofenolato sédico e tacrolimo em
todos os casos. Episddios de rejeicio aguda foram
diagnosticados em 21 (18 %) dos pacientes.

A fim de avaliar possiveis diferencas entre os
pacientes que tiveram fun¢io retardada do enxerto
mais prolongada (tempo de recuperacio > 12 dias) e
os demais, agrupamos os individuos em pacientes sem
FRE, com FRE e com FRE prolongada. Os pacientes
dos trés grupos ndo diferiram com relacio a alguns
fatores relacionados as condicoes dos doadores, como

TABELA 2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS
RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL
Caracteristica n (%)
Idade (anos) 51 +£15
Tempo em dialise em meses?
. o 43 (1-269)
(mediana e variagao)
Incompatibilidades HLA 25+1,6
PRA > 0% 30 (26%)

Os dados estao expressos em forma de n (%) ou média + desvio-padréo, a
menos que especificado de outra forma; 2 para os pacientes que estavam
em didlise no momento do transplante. Cinco pacientes (4%) foram
transplantados preemptivamente.

presenga de hipertensdo ou diabetes, causa de 6bito,
uso de vasopressores no periodo da doagio, parada
cardiorrespiratéria revertida e creatinina sérica no
momento da doag¢do. O tempo de isquemia fria,
esquemas imunossupressores (indu¢io e manutencio)
e episodios de rejeicio aguda também ndo foram
diferentes entre os trés grupos. No entanto, como
mostra a Tabela 3, observamos que a idade do doador
e do receptor, e o tempo de internagdo hospitalar foram
maiores no grupo de pacientes com FRE prolongada. A
presenga de alteracdes vasculares nas bidpsias renais dos
doadores no momento da captagio foi significantemente
mais frequente entre os pacientes que tiveram o tempo
de funcdo retardada do enxerto prolongada, maior
ou igual a 12 dias. Estas alteragdes vasculares foram
avaliadas qualitativamente, e consistiam principalmente
de artério e arterioloesclerose hialinas.

Quando avaliamos as varidveis estatisticamente
significantes no modelo de regressio logistica
multivariada, verificamos que entre os fatores idade
do doador e receptor, tempo em dialise, tempo de
isquemia fria e alteragdes vasculares do enxerto, a
presenca de vasculopatia na bidpsia de captagio
foi o tunico fator de risco independente para o
desenvolvimento de FRE prolongada [OR 3,6
IC 95% (1,2-10,2), p = 0,02].

Os pacientes com FRE prolongada apresentaram
uma pior fun¢do renal apds um ano de transplante em
comparacdo aos pacientes sem FRE (FRE prolongada:
SCr 1,7 vs. Sem FRE: 1,3 mg/dL, p = 0,03. Figura 1).

DiscussAo

Neste estudo foi observado que a presenga de vascu-
lopatia nas bidpsias de enxerto renal pré-implantagdao
foi um fator de risco independente para o desenvol-
vimento de FRE prolongada, aqui definida como a
necessidade de didlise por 12 ou mais dias apos o

J Bras Nefrol 2014;36(1):54-58
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TABELA 3 CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES SEM FRE, COM FRE E FRE PROLONGADA
o Sem FRE FRE (< 12 dias) FRE prolongada
Caracteristica p
n=41 n=35 n=44
|dade do doador (anos) 38+ 13 44 + 12 46 + 14 0,016
Idade do receptor (anos) 46 + 15 54+ 12 53 £ 16 0,049
Tempo em didlise (meses) 43 + 41 58 + 46 62 + 51 0,44
Tempo de isquemia fria (h) 23 +4 23 +6 23 +5 0,95
Tempo de internagéo (dias), mediana (variacao) 9 (5-45) 16 (8-77) 31 (13-77) < 0,0001
Vasculopatia na biopsia de captacdo 3(11) 5(19) 13 (41) 0,02

Os dados estao expressos em forma de n (%) ou média + desvio-padrdo, a menos que especificado de outra forma.

Figura 1. Creatinina sérica 1 ano apds o transplante renal dos
pacientes sem FRE, com FRE e FRE prolongada.
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transplante. A intensidade da FRE afetou a fun¢io
renal 1 ano apds o transplante, um reconhecido mar-
cador da evolug¢do do enxerto em longo prazo.’

Alguns estudos sugeriram que a FRE ndo influenciava
a sobrevida do enxerto caso ndo fosse acompanhada de
rejeicio aguda;>!* entretanto, estes resultados sdo con-
troversos, e ha dados demonstrando que FRE e rejei¢ao
aguda afetam de forma independente a sobrevida do en-
xerto em curto e longo prazo, e que possuem um efeito
aditivo.”® Além disso, alguns autores demonstraram que
a duracio da FRE, como um marcador de sua maior gra-
vidade, afeta negativamente a sobrevida do enxerto.!!?
Giral et al. demonstraram que uma FRE com duracio
maior do que 6 dias determina menor sobrevida do en-
xerto, e que o uso de adrenalina, tempo de isquemia fria
maior do que 16 horas e a idade do receptor acima de 55
anos foram associadas com FRE prolongada.!'3

Os fatores de risco para o desenvolvimento de
FRE englobam aspectos relacionados ao doador, ao
processo de morte encefilica e o dano de isquemia
e reperfusio, e ao receptor.* As caracteristicas
demogréficas dos doadores de multiplos 6rgaos estd
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mudando, com maior presenca de idade avancada,
hipertensdo e morte por acidente cerebrovascular. O
uso de doadores limitrofes ou de critério expandido
¢ uma tendéncia mundial frente a grande escassez de
orgdos e da comprovada superioridade de transplantes
com estes doadores em comparag¢do com a didlise.'>!¢
Estes aspectos, aliados ao cuidado intensivo prestado
ao doador antes e apds a morte cerebral, como o uso
de drogas vasoativas, ressuscitacao cardiopulmonar e
estadia prolongada em UTI, contribuem para elevadas
taxas de FRE e para pior sobrevida do enxerto.'>!718
No nosso caso, os doadores apresentavam indicios
indiretos de deplecdo volémica, como hipernatremia
e politria, e aproximadamente metade deles
apresentava creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL
no momento da captagdo. Além disso, em todos os
casos foi utilizada a solucdo de perfusao Euro-Collins
para a preservacdo dos 6rgdos, o que sabidamente
contribui para uma maior incidéncia de FRE."

A presenca de lesdes vasculares nas bidpsias de
tempo zero também estd associada tanto com uma
maior incidéncia de FRE quanto com pior sobrevida
do enxerto.?>?! Di Paolo et al. analisaram 100
transplantes renais consecutivos com doador falecido
e encontraram maior presen¢a de lesdes vasculares
em pacientes com FRE. Além disso, a presenga de
hipertensao no doador e FRE determinaram pior
sobrevida do enxerto em 1 ano de seguimento
nos casos de 6rgidos com maior indice de lesdes
histolégicas. Estes resultados sdo semelhantes aos
encontrados no nosso estudo, que mostrou que certas
caracteristicas dos doadores determinam a presenca
e a intensidade da FRE, com efeitos deletérios na
fun¢do do enxerto 1 ano apds o transplante.

A presenca de artério e arterioloesclerose nas biopsias
de captagdo, geralmente relacionada com hipertensdo
de longa data e idade avancada dos doadores, parece
ser um indicador de que determinado 6rgdo é mais
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susceptivel a lesdio de isquemia e reperfusdo, e que
sua capacidade de autoprote¢do e regeneragio frente
a este insulto é menor, deixando sequelas irreversiveis.
Em modelos experimentais, foi demonstrado que em
resposta a isquemia renal sdo ativados mecanismos
de protecio celular, incluindo rdpida diminui¢do da
atividade metabdlica, além da transcri¢ao de genes cujos
produtos sdo citoprotetores ou ligados a regeneragdao
celular. Em rins provenientes de doadores falecidos, a
expressdo de genes que codificam a resposta adaptativa
do enxerto, como heme oxigenasse 1, VEGF e Bcl2 estd
diminuida quando comparada aos rins provenientes
de doadores vivos.”? Esta expressio diminuida pode
representar uma adaptacio defeituosa contra o insulto
isquémico, que pode prejudicar a fun¢io do enxerto em
curto e longo prazo.!

ConcLusAo

A gravidade da injuria de isquemia e reperfusido, que
depende, entre outros aspectos, dos cuidados intensivos
prestados ao doador falecido, pode, em érgdos suscep-
tiveis, com lesdes adquiridas pela idade e comorbida-
des, determinar lesdes irreversiveis, com prejuizo a
fun¢io do enxerto até 1 ano apds o transplante renal.
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