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Resumo

Introducio: O numero de pacientes
incidentes e prevalentes em didlise tem
aumentado, assim como o ntmero de
candidatos ao transplante renal no Brasil,
sem um aumento proporcional do niimero
de doadores de o6rgios. O uso de rins
expandidos, quanto a fungdo renal, pode
ser uma alternativa para aumentar a oferta
de 6rgdos. Objetivo: discutir a viabilidade
do uso de rins expandidos quanto a fungio
renal, que estejam em lesdo renal aguda
severa. Métodos: foram avaliados todos
os casos de transplante renal de doador
falecido realizados no Hospital das Clinicas
de Botucatu da UNESP, de janeiro de 2010
a junho de 2018, totalizando 732 casos.
Selecionou-se 0s casos com creatinina
final do doador maior do que 6 mg/
dL. Resultados: quatro pacientes foram
selecionados, dos quais todos os doadores
estavam em lesdo renal aguda (LRA) severa.
Esses doadores apresentavam rabdomidlise
como provavel causa de LRA severa, eram
jovens, sem comorbidades e apresentavam
diminui¢do de volume urinario nas ultimas
24 horas. A evolucdo clinica de todos os
receptores foi satisfatoria, com taxa de
filtracdo glomerular apds o transplante
variando entre 48 a 98 mlL/min/1,73m2.
Conclusao: essa série de casos mostra a
possibilidade de utilizagio de doadores
renais em LRA severa, desde que respeitadas
as condicoes seguintes: idade do doador,
rabdomidlise como causa de LRA e achados
de bi6psia favoraveis a implantacao. Estudos
adicionais com melhores desenhos, maior
numero de pacientes e maiores tempos de
seguimento sa0 Necessarios.

Palavras-chave: Transplante de Rimy;
Doadores de Tecidos; Fun¢ao Retardada
do Enxerto; Lesdo Renal Aguda.

ABSTRACT

Introduction: The number of incident
and prevalent patients on dialysis has
increased, as well as the number of
candidates for renal transplantation in
Brazil, without a proportional increase in
the number of organ donors. The use of
expanded kidneys, as to renal function,
may be an alternative to increase the
supply of organs. Objective: to discuss
the feasibility of using expanded kidneys
for renal function, which are in severe
acute renal injury. Methods: All cases of
renal transplantation of deceased donors
performed at the Hospital das Clinicas
de Botucatu of UNESP, from January
2010 to June 2018, totaling 732 cases
were evaluated. Cases with final donor
creatinine greater than 6 mg/dL were
selected. Results: four patients were
selected, of whom all donors were in
severe acute kidney injury (AKI). These
donors presented rhabdomyolysis as a
probable cause of severe AKI, were young,
with no comorbidities and had decreased
urinary volume in the last 24 hours. The
clinical evolution of all the recipients was
satisfactory, with a glomerular filtration
rate after transplantation ranging from
48 to 98 mlL/min/1.73 m2. Conclusion:
this series of cases shows the possibility of
using renal donors in severe AKI, provided
the following are respected: donor age,
rhabdomyolysis as the cause of AKI, and
implantation-favorable biopsy findings.
Additional studies with better designs,
larger numbers of patients and longer
follow-up times are needed.

Keywords:  Kidney  Transplantation;
Tissue Donors; Delayed Graft Function;
Acute Kidney Injury.



INTRODUCAO

Nos dltimos anos, o nimero de pacientes incidentes
e prevalentes em didlise tem aumentado, assim como
o numero de candidatos ao transplante renal no
Brasil,! sem um aumento proporcional do nimero
de doadores de 6rgiaos. O uso de doadores renais
com critério expandido é uma medida que pode
auxiliar na resolucio desse problema e vem sendo
cada vez mais adotada.? Rins de doadores com lesdo
renal aguda (LRA) KDIGO III, considerados rins
expandidos quanto a fung¢do renal, sio descartados
com frequéncia;? mas seu uso pode contribuir para
haver maior oferta de 6rgaos.

O objetivo desta série de casos foi discutir a
viabilidade de rins expandidos quanto a funcdo renal
com lesao renal aguda severa.

MEeTopo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo,
do tipo série de casos. Foram revisados todos os
casos de transplante renal realizados no Hospital
das Clinicas da UNESP no periodo de janeiro de
2010 a junho de 2018. Com o objetivo de avaliar
os casos mais graves de doadores em LRA e mais
desafiadores para a realizagio do transplante do
ponto de vista clinico, nesse periodo de oito anos,
selecionamos todos os pacientes transplantados
com doador falecido com creatinina final maior
que 6 mg/dL. Esse ponto de corte de creatinina
foi baseado no estudo retrospectivo de Heilman e
colaboradores, em que a creatinina final maxima
dos doadores em LRA foi de 6.29 mg/dL.*

REsuLTADOS

Foram encontrados 732 pacientes transplantados com
doador falecido no periodo, dos quais 4 preencheram
os critérios de selecao. Os dados clinicos e laboratoriais
desses pacientes estdo descritos abaixo.

Caso 1. Sexo feminino, 44 anos, doenga de base
Granulomatose com Poliangeite, em didlise perito-
neal ha 2 anos e 11 meses, diurese residual de 600
mL, painel de reatividade de anticorpos (PRA) de
0. Doador: sexo feminino, 37 anos, causa da morte
HSA traumdtica apds TCE grave, sem comorbidades,
trés dias de internacdo em Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI), em uso de Clavulin para tratamento
de foco infeccioso pulmonar e de noradrenalina 1,8
mcg/kg/min, diurese de 300 mL nas dltimas 24 horas,
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creatinina inicial de 1,1 mg/dL, creatinina final de 7,4
mg/dL, C.P.K de 8.688 U/L, Kidney Donor Profile
Index (KDPI) de 46%. Biopsia renal da captacio com
sinais de NTA. Tempo de isquemia fria (TIF) de 23
horas e 30 minutos, terapia de inducio com metil-
prednisolona 500 mg e timoglobulina 3 mg/kg e tera-
pia de manuten¢do com tacrolimo, everolimo e pred-
nisona. O transplante ocorreu sem intercorréncias,
ndo havendo complicagdes uroldgicas ou vasculares.
Evoluiu com retardo de fun¢ao do enxerto (RFE) no
pos-operatdrio, com melhora progressiva das escorias
nitrogenadas e do débito urindrio a partir da segunda
semana ap0s o transplante. Foi de alta hospitalar no
30° p6s-operatdrio. Atualmente, com dois anos e oito
meses de transplante, estd com creatinina de 1,0 mg/
dL e TFG (pelo CKD-epi) de 67 mL/min/1,73 m2.

Caso 2. Sexo masculino, 38 anos, doenca de
base indeterminada, sem diurese residual, em te-
rapia de substitui¢do renal hd 9 anos e 5 meses,
no momento em hemodidlise, PRA de 0. Doador
¢ o mesmo que o do paciente Caso 1. TIF de 25
horas e 5 minutos, terapia de indu¢do com metil-
prednisolona 500 mg e timoglobulina 3 mg/kg e
terapia de manuten¢do com tacrolimo, everolimo
e prednisona. O transplante ocorreu sem intercor-
réncias, ndo havendo complicac¢des urologicas ou
vasculares. Evoluiu com RFE, com melhora par-
cial das escorias e do débito urindrio a partir do
14° dia de internagdo. Por conta de RFE prolon-
gado foi biopsiado no 18° PO, com anatomopato-
l6gico compativel com NTA. Houve alta no 28°
p6s-operatorio. Atualmente, com mesmo tempo
de transplante que o paciente do caso 1, estd com
TFG de 58 mL/min/1,73 m?2.

Caso 3. Sexo feminino, 52 anos, doenca de ba-
se indeterminada, em hemodidlise hd 4 anos e 11
meses, diurese residual de 500 mL, PRA de 34%.
Doador do sexo masculino, 43 anos, tabagista, te-
ve hematoma subdural agudo ap6s TCE traumati-
co como causa da morte, dois dias de UTI, em uso
de noradrenalina 0,8 mcg/kg/minuto, vasopressina
6 Ul/hora, diurese nas tltimas 24 horas de 120
mL, creatinina inicial de 1,1 mg/dL e creatinina
final de 12,2 mg/dL, C.P.K de 5§8.124 U/L, KDPI
de 54%. A bidpsia renal da captagdo apresentava
NTA. TIF de 22 horas e 46 minutos, terapia de
indu¢do com metilprednisolona 500 mg e timoglo-
bulina 4,5 mg/kg (divididos em 1,5 mg/kg inicia-
do na indu¢do anestésica, e posteriormente 1 mg/
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kg por mais 3 dias) e terapia de manutenc¢do com
tacrolimo, micofenolato e prednisona. A cirurgia
ocorreu sem intercorréncias, nao havendo compli-
cagoes vasculares ou uroldgicas. Paciente evoluiu
com RFE, sendo biopsiada no 13° pds-operatdrio
em virtude de RFE prolongado, com anatomopa-
tolégico compativel com NTA. Houve aumento de
débito urindrio e queda progressiva de escorias a
partir do 21° dia de interna¢io. Apresentou vdrias
intercorréncias infecciosas (ITU, moniliase eso-
fdgica, infec¢do por citomegalovirus), foi de alta
hospitalar no 46° pds-operatério. Atualmente,
com 5 meses e 13 dias de transplante, estd com
creatinina de 0,8 mg/dL e TFG de 98 mL/min/1,73
m?2.

Caso 4. Sexo masculino, 35 anos, doenca de
base indeterminada, em hemodidlise ha 1 ano e
5 meses, diurese residual de 1000 mL, PRA de 0.
Doador do sexo masculino, 35 anos, HSA trau-
matica como causa da morte, etilista cronico, ta-
bagista, 6 dias de UTI, diurese de 350 mL nas alti-
mas 24 horas em uso de noradrenalina 0,16 mcg/
kg/min, creatinina inicial de 1,1 mg/dL e final de
6,5 mg/dL, C.P.K de 11.922 UI/L, KDPI de 33%.
Biépsia renal de captacdo compativel com NTA.
TIF de 20h33 minutos. Terapia de indugdo reali-
zada com 500 mg de metilprednisolona e timoglo-
bulina 4,5 mg/kg, e manuten¢cdo com tacrolimo,
micofenolato e prednisona. A cirurgia ocorreu
sem intercorréncias, nio havendo complicag¢des
urologicas ou vasculares. Evoluiu com RFE, reali-
zou biopsia no 15° pds-operatério com achados de
NTA. A partir do 21° pds-operatdrio apresentou
melhora de funcio renal, recebeu alta no 29° PO.
Atualmente com 6 meses e 12 dias de transplante,
apresenta creatinina de 1,8 mg/dL e TFG de 48
mL/min/1,73 m?2.

Os dados clinicos e laboratoriais de doadores e
receptores podem ser verificados na Tabela 1.

DiscussAo

Nessa série retrospectiva de quatro casos, avaliamos a
experiéncia de um servico tercidrio com transplantes
renais de doadores em LRA KDIGO III e com creati-
nina final maior que 6 mg/dL.

Todos os doadores dessa série sao considerados de
categoria padrdo de acordo com o critério cldssicos
de doadores expandidos da United Network for
Organ Sharing (UNOS),* porém podemos considera-
los limitrofes quanto a fungio renal. Os doadores
dessa série eram jovens, estavam em vigéncia de LRA
KDIGO III e apresentaram bidpsia renal da captacio
com NTA (sem alteragdes histoldgicas significativas
em compartimentos glomerular, tdbulo-intersticial
e vascular). Os insultos renais mais provaveis eram
isquémico e nefrotdxico pela rabdomidlise, portanto
com boas perspectivas de recuperacio.

Em relacio aos doadores renais com creatinina
alterada, Kayler e colaboradores, em estudo
retrospectivo utilizando o sistema de registro de
transplantes americano, evidenciaram que, para os
doadores de critério padrdo, o aumento de creatinina
sérica na doacdo nio se associou a diminui¢io de
sobrevida do enxerto, apesar de maior percentagem de
RFE. Além disso, para doador padrio, a presenca de
creatinina terminal maior do que 2 mg/dL aumentou
o risco de descarte do 6rgdo em 7 vezes,® mostrando
uma subutilizacdo desses 6rgaos.

Boffa e colaboradores, em estudo retrospectivo,
analisaram o sistema de registro de transplantes do
Reino Unido entre 2003 e 2013. A presenga de LRA
no doador aumentou a chance de descarte renal, e,
quanto maior o estagio da LRA, maior o risco de nido
utilizagio do 6rgao. Em rins de doadores com LRA
AKIN III, o risco de descarte do 6rgao aumentou de 3
a 20 vezes.® Houve pequena diferenca na sobrevida do
enxerto em um ano quando comparados receptores de
rins de doadores em vigéncia de LRA com receptores

TABELA 1. DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DE DOADORES E RECEPTORES
Biopsia Idadedo C.PK. PRA DU
Cr (1) Cr(2) Cr(3) Cr(4) Cr(7) captagdo  doador  (Ul/mL) (%) (mL)
Caso 1 6.3 6.4 4.4 2 1.1 ATN 37 8688 0 300
Caso 2 8.6 13.7 9.1 5.1 1.6 ATN 37 8688 0 300
Caso 3 8.3 3.5 6.1 1.8 0.8 ATN 43 58124 34 120
Caso 4 9.8 15.6 77 4.4 2.2 ATN 35 11922 0 350

Nota: C.P.K: creatina fosfoquinase. Cr(1): cr na 1° semana, Cr(2): cr na 2° semana, Cr(3): cr na 3° semana, Cr(4): cr na 4° semana, Cr(7): cr na 7°
semana. DU: débito urindrio nas ultimas 24 h do doador. PRA: painel de reatividade de anticorpos.
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de rins de doadores sem LRA (91% vs. 89%, p =0.02).
Entretanto, quando comparado com a sobrevida dos
pacientes em fila para transplante ou em didlise, essa
pequena diferenca ndo assume relevancia clinica.
Neste estudo, houve associacio entre doadores com
maior estigio de LRA (AKIN III) e com maior taxa
de 6rgdos considerados nao funcionantes primdrios;
porém, percentualmente, o nimero de doadores com
LRA AKIN III foi pequeno na amostra estudada.

Zheng e colaboradores, em revisdo sistemdtica
e metandlise de 2018 com 14 estudos de coorte,
no total de 15.345 doadores, nio encontraram
diferenca significativa em relacdo a sobrevida do
enxerto e em relagio a Orgdos ndo funcionantes
primdrios, quando comparados receptores de rins
de doadores em vigéncia de LRA com receptores de
rins de doadores sem LRA.” A sobrevida do enxerto
foi avaliada no periodo de um a dez anos apés o
transplante. Além disso, a TFG e os episddios de
rejeicdo aguda foram semelhantes entre os grupos.
Nos pacientes com LRA, houve maior tempo de
interna¢do hospitalar e maior incidéncia de RFE.

Heilman e colaboradores avaliaram retrospectiva-
mente os desfechos de 162 receptores de doadores em
LRA durante um periodo de cerca de 9 anos. Desses
receptores, 139 receberam rins considerados padrio
segundo a UNOS. E de se destacar que, dentre esses
doadores de rim padrio, 50% estavam oligoandricos,
71% com LRA estagio AKIN III e 21% necessitaram
de terapia de substitui¢io renal. A creatinina final
maxima nesse grupo de doadores padrao em LRA foi
de 6.29 mg/dL. No entanto, exceto o RFE, que foi
maior no grupo dos pacientes com doadores em LRA,
ndo houve diferenga na incidéncia de rejei¢io aguda
e na sobrevida do enxerto em um ano, quando com-
parado aos pacientes que transplantaram no mesmo
periodo e receberam rins ofertados de doadores que
ndo estavam em LRA.*

A idade do doador, um dos critérios para se
considerar um rim ofertado como limitrofe, é bem
estabelecida como condicio que requer avaliagio
histolégica do rim a ser implantado.>® Essa
caracteristica também é importante de ser considerada
nos casos de doa¢io renal cujo doador estd em LRA,
ja que a idade do doador, e ndo a creatinina final, tem
maior associacdo com desfecho e com pior funcdo
renal em 6 meses.’

A avaliagdo histologica dos rins ofertados que
estio em LRA é fundamental, uma vez que mostra
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a viabilidade deles antes da implantacdo. A auséncia
ou discretas lesdes histoldgicas se correlacionam a
boa sobrevida do enxerto em um ano, favorecendo a
utiliza¢do do 6rgido ofertado; enquanto que a presenca
de lesdes moderadas a graves se correlaciona a pobre
sobrevida do enxerto, tornando desaconselhdvel o
transplante.'®!" Kyler e colaboradores revisaram 597
bidpsias de doadores renais efetuadas entre os anos
de 1987 e 2006; arteriosclerose ou arteriolosclerose
moderadas, definidas como diminuicio do
limen vascular igual ou maior a 25%, foram
independentemente associadas a pior sobrevida do
enxerto em um, trés e cinco anos, tanto para doadores
critério padrdo quando para doadores marginais.!'’

Quanto ao curso clinico da LRA, esses trés
doadores vinham em fase franca de instalacio com
oliguria, podendo se considerar a possibilidade de
suporte renal agudo, ndo fosse a condi¢cdo de morte
encefalica. Tal evolugdo clinica poderia ter levado ao
descarte do 6rgdo em muitos centros transplantadores.

Tomita e colaboradores relataram sua experiéncia
com oito doadores com parada cardiaca que
apresentaram LRA KDIGO III, com creatinina maior
do que 10 mg/dL, anteriormente a capta¢do renal.
Porém, diferentemente da presente série de casos, no
momento da capta¢do, os pacientes ja apresentavam
débito urindrio adequado e recuperagio de fungio
renal. A maior parte desses pacientes apresentou boa
fungdo renal apds o primeiro més de transplante,
COmo ocorreu com nossos pacientes, e sobrevida
adequada do enxerto em longo prazo.'?

E possivel argumentar que os trés doadores deste
estudo apresentaram LRA por rabdomi6lise. Em estudo
observacional retrospectivo conduzido por Chen e
colaboradores, na andlise de 30 pacientes que receberam
rins com LRA KDIGO III na vigéncia de rabdomidlise,
comparados a outros 90 pacientes que receberam rins
padroes, foi verificado que ndo houve diferenca estatistica
em relacio a creatinina e TFG nos meses 2, 6, 12 e 24;
também ndo houve diferenca na incidéncia de rejeicao,"
mostrando boa funcio do enxerto em longo prazo.

Todos os pacientes relatados nesta série
apresentaram RFE, conforme esperado, uma vez que
a porcentagem de retardo de enxerto em doadores
renais em vigéncia de LRA € elevada.®”®” O principal
fator de risco e provavel etiologico para a RFE é a
vigéncia de LRA KDIGO IIT anteriormente a doagio.
Outros fatores de risco incluem o longo tempo de
didlise previamente ao transplante, no primeiro caso,
e o TIF de 25 horas, no terceiro caso.
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Os resultados e desfechos dessa série de casos devem
ser considerados de acordo com a natureza desse
estudo, isto é, com poder de associacdo e generalizacdo
limitados. Estudos com maior nimero de pacientes e
maior tempo de seguimento sao necessarios.

CoNcLUSAO

Esta série de casos mostra a possibilidade do uso de
rins de doadores em LRA KDIGO III com creatinina
terminal elevada; respeitando as condi¢des de idade
do doador, biopsia renal sem lesdes histolégicas ou
lesdes discretas, e LRA isquémica na vigéncia de rab-
domidlise. Estudos adicionais, com melhor desenho e
maior namero de pacientes, s3o necessarios para ava-
liagao desse grupo de doadores.
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