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RESUMO

O transplante renal € a melhor opg¢ao terapéutica para os pacientes com doencga
renal crénica terminal, contudo, ha uma relacido desproporcional entre demanda e
oferta de 6rgaos, resultando em aumento do numero de pacientes em lista e do tempo
de espera por um doador falecido. O Kidney Donor Profile Index (KDPI) foi introduzido
em 2014 e modificou o sistema de alocagdo de 6rgaos nos Estados Unidos. Valores
menores que 20% estdo associados aos melhores resultados pos-transplante e acima
de 85% ao pior desfecho. Nao ha resultados de estudos, na populacido brasileira,
sobre a relacdo do KDPI e os desfechos clinicos no enxerto renal. Deste modo,
estudou-se retrospectivamente, 293 transplantes com doadores falecidos em um
centro unico, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016. O KDPI foi dividido em quintis
(<20%, 21-40%, 41-60%, 61-80% e >80%) avaliando-se a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) estimada pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
ao final do primeiro ano de transplante renal. Foram também estudadas a funcéao
retardada do enxerto renal (DGF), tempo de internamento hospitalar, rejeigéo
comprovada por bidpsia (RCB) e a sobrevida do enxerto e do paciente. A TFG média
(ml/min/1,73m?) se relacionou de forma linear e estatisticamente significativa ao longo
das faixas do KDPI: Faixa 1: 77,5+20,9; Faixa 2: 63,8 £22,9; Faixa 3: 57,9124 ,1; Faixa
4:49,6+20,5; Faixa 5: 36,8+13,3 (p<0,001). A incidéncia de DGF foi 88,5% na amostra
e nao houve diferenga entre os grupos (p=0,10). O tempo total de internamento foi
mais elevado nos grupos com KDPI >41% (p<0,001). A incidéncia de RCB foi mais
elevada no grupo com KDPI>80%. A sobrevida do enxerto renal ao final do primeiro
ano de transplante foi menor nas faixas mais elevadas do KDPI: Faixa 1: 86,2% Faixa
2: 90,4% Faixa 3: 82,5%; Faixa 4: 75%; Faixa 5: 70,3% (p=0,033). A avaliagdo do
doador falecido através dos critérios clinicos do KDPI relacionou-se com desfechos
clinicos desfavoraveis. Transplantes realizados com KDPI>80% tiveram pior TFG,
maior tempo de internamento hospitalar, maior incidéncia de RCB e menor sobrevida

do enxerto.

Palavras-chave: Transplante de Rim. Taxa de Filtragdo Glomerular. Doador Cadaver.

Obtencdo de Tecidos e Orgéos.



ABSTRACT

Kidney transplantation is the best therapeutic option for patients with end-stage
renal disease. However, there is a disproportionate relationship between the demand
and the supply of organs, resulting in increased numbers of patients on the list and
waiting time for a deceased donor. In 2014, the Kidney Donor Profile Index (KDPI) was
introduced, thereby modifying the organ allocation system in the United States. Values
lower than 20% had better post-transplant results, while values above 85% are
associated with poor outcomes. The correlation of this variable with post-
transplantation clinical outcomes, in the Brazilian population, has not been analyzed.
Thus, 293 transplants with deceased donors were studied retrospectively in a single
center between January 2014 and December 2016. The KDPI was divided into
quintiles (<20%, 21-40%, 41-60%, 61-80%, and >80%), and the glomerular filtration
rate (GFR) was estimated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) at the end of the first year of kidney transplant. We also
analyzed the delayed graft function (DGF), length of hospitalization, biopsy proven
rejection (BPR) and the survival of both the graft and the patient. The mean GFR
(ml/min/1.73m?) was linearly and statistically significant across all KDPI ranges: Range
1: 77,5£20,9; Range 2: 63,8 +22,9; Range 3: 57,9+24,1; Range 4: 49,6+20,5; Range
5: 36,8+13,3 (p<0,001). The incidence of DGF was 88.5% in the sample and there was
no difference between groups (p=0.10). The total time of hospitalization was higher in
the groups with KDPI> 41% (p <0.001). The incidence of biopsy-proven rejection was
higher in the group with a KDPI> 80%. Renal graft survival at the end of the first year
of transplantation was lower in the higher KDPI ranges: Range 1: 86.2% Range 2:
90.4% Range 3: 82.5%; Range 4: 75%; Range 5: 70.3% (p=0.033). The evaluation of
the deceased donor through the clinical criteria of the KDPI demonstrated a relation
with post-transplant unfavorable clinical outcomes. Transplants performed with a
KDPI>80% presented severely reduced GFR as well as longer hospital stays, a higher
incidence of BPR and lower graft survival.

Keywords: Kidney Transplantation. Glomerular Filtration Rate. Deceased Donor.

Tissue and Organ Procurement.
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1 INTRODUGAO

O transplante renal € a melhor opgao terapéutica para os pacientes com doencga
renal crénica terminal e esta relacionado a melhor qualidade de vida, redugao no risco
relativo de morte e aumento da expectativa de vida quando comparados aos pacientes
em dialise (CAMERON et al., 2000; WOLFE et al., 1999). Entretanto, ha uma relagdo
desproporcional entre demanda e oferta de 6rgaos para transplante (ABTO, 2018;
SBN, 2018; UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM, 2018).

Entre as estratégias desenvolvidas que visam aumentar o numero de
transplantes renais esta a aceitagao de rins provenientes de doadores falecidos que
outrora seriam descartados, como doadores idosos, com funcdo renal alterada e
portadores de doencas crbénicas tais quais hipertensao arterial sistémica e diabetes
mellitus (PORT et al., 2002).

Ha a necessidade, portanto, de uma avaliagcdo mais completa do doador renal
falecido visando otimizar o quantitativo de érg&os disponiveis para transplante. O
Kidney Donor Profile Index — KDPI € uma escala percentual que varia de 0 a 100% e
qgue foi aceita pelo comité para transplante renal da United Network for Organ Sharing
(UNOS) em 2013, modificando a politica de alocacdo de 6rgéos nos EUA, com
objetivo de melhor estratificar os doadores renais e assim reduzir o numero de
descarte de orgéos (ISRANI et al., 2014). Quanto menor o valor atribuido a um doador
falecido, melhores s&o os resultados dos transplantes realizados com estes 6rgaos
(RAOQO et al., 2009).

Este sistema de avaliagéo foi validado para a populagdo americana (OPTN,
2017a) e é objeto de estudo em outros paises (ARIAS-CABRALES et al., 2018;
LEHNER et al., 2018). No Brasil, dados referentes a sua aplicabilidade e a relagéao
com os desfechos do transplante renal sdo escassos.

Diante do exposto, foi realizado o presente estudo, escopo desta dissertacao,
no qual foi avaliado, em cinco faixas do KDPI (<20%, 20-40%, 41-60%, 61-80% e
>80%) a fungéo renal estimada pelo CKD-EPI ao final do primeiro ano de transplante
nos pacientes submetidos a transplante renal com doador falecido no Real Hospital
Portugués de Beneficéncia em Pernambuco.

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo cujo objetivo

foi verificar se a avaliagao do doador renal falecido, através das pontuagdes atribuidas
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pela analise dos critérios clinicos e laboratoriais do KDPI, teve impacto na funcéo do
enxerto renal estimada pelo CKD-EPI apds 01 ano de transplante. A hipdtese
formulada foi de que nas faixas mais elevadas do KDPI encontrem-se os pacientes
com pior TFG estimada.

Esta dissertagdo esta organizada sob a forma de capitulos, ja sumarizados
anteriormente. A partir dos resultados foi elaborado o artigo original The impact of the
kidney donor profile index on renal graft function que foi submetido ao periddico
American Journal of Transplantation (Qualis A1 pela Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES, na area Medicina I),

conforme consta no apéndice A.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Estima-se que no Brasil existam cerca de 605 pacientes/milhdo de habitantes
portadores de doencga renal crénica terminal em dialise. Os danos irreversiveis da
doencga renal crénica (DRC) trazem com eles morbi-mortalidade elevada (LUGON,
2009). A taxa anual de mortalidade dos pacientes em programa de dialise no Brasil
(Grafico 1), nos ultimos cinco anos, foi de cerca de 20% (SBN, 2018).

Grafico 1 - Taxa de mortalidade (percentual) de pacientes em dialise entre 2013 e

2017
%
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Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2017 (SBN, 2018)

Dentre os tratamentos para a doencga renal cronica terminal, o transplante renal
€ a melhor opcao terapéutica, apresentando melhor custo-efetividade quando
comparado a dialise (AXELROD et al., 2018). Dentre os beneficios, estdo melhor
qualidade de vida (LAUPACIS et al., 1996), redugao de 68% no risco relativo de morte
e aumento da expectativa de vida quando comparados aos pacientes em dialise
(CAMERON et al., 2000; WOLFE et al., 1999). Ha, entretanto, uma relagéo desigual
entre a oferta e a demanda de 6rgaos para transplante, o que leva a um aumento do
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numero de pacientes a espera por um 6rgao e maior tempo de permanéncia em lista
(ABTO, 2018; SBN, 2018).

Dados do Registro Brasileiro de Transplantes, atualizados em setembro de 2018,
mostravam 22.429 pacientes ativos em lista de espera por um transplante renal,
enquanto, no mesmo periodo, foram realizados 3.625 transplantes renais com
doadores falecidos (ABTO, 2018). Diante de uma populagado em dialise que triplicou
nos ultimos 15 anos (Grafico 2), chegando a uma estimativa de 126.583 pacientes em
2017 (SBN, 2018), sdo essenciais agbes que gerem um aumento do numero de

transplantes renais.

Grafico 2 - Total estimado de pacientes em tratamento dialitico entre 2013 e 2017
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Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2017 (SBN, 2018)

Embora no estado de Pernambuco o numero de transplantes renais tenha
aumentado acima da meédia do nacional, ao longo da ultima década (Grafico 3), o
numero de doadores renais falecidos efetivos representa apenas 33,7% dos

potenciais doadores: 558 notificagdes para 188 doadores efetivos (ABTO, 2017).
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Grafico 3 - Transplantes renais com doadores falecidos entre 2010 e 2017 por
milhdo de habitantes
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Fonte: Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos: Registro Brasileiro de
Transplantes 2017 (ABTO, 2017)

Entre as razbes que contribuem para esta desproporcional relagao entre oferta
e a necessidade de 6rgéos para transplantes, estao a falta de notificagdo de pacientes
com diagnostico de morte encefalica, recusa familiar na doagao de 6rgéos e alto indice
de descarte de rins de doadores falecidos (PEREIRA; FERNANDES; SOLER, 2009).
Otimizar o aproveitamento destes 6rgéos, demanda melhor compreenséao do perfil do
doador renal falecido.

O envelhecimento da populagédo associado a prevaléncia elevada de doencas
cronicas, como a hipertensao arterial e diabetes mellitus, motivaram a reavaliagao das
caracteristicas dos doadores e fizeram surgir uma nova possibilidade de transplante
renal com 6rgédos que anteriormente seriam descartados (OJO et al., 2001).

Os receptores dos orgaos, outrora considerados “limitrofes”, apresentam pior
funcao renal e menor sobrevida do enxerto quando comparados aos transplantes com
doadores padrdo. Isso se deve, em parte, a presenca de lesbes vasculares
observadas na avaliagdo histolégica pré-implante. Entretanto, estes receptores
apresentam um ganho de expectativa e de qualidade de vida quando comparados
aqueles que permaneceram em dialise ou em lista de espera (MOTA et al., 2016).
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O entendimento de quais variaveis relacionadas ao doador falecido tém impacto
nos resultados do transplante renal e devem ser levadas em consideragao para definir
a aceitacdo de um orgao, se constitui em um desafio diario as equipes de transplante.

2.1 CLASSIFICAGAO DOS DOADORES FALECIDOS

Os doadores renais falecidos foram classificados de diversas formas ao longo
do tempo, baseados em critérios anatomopatologicos, funcionais e clinicos. Essas
classificagdes buscavam uma melhor correlacédo entre os dados do doador € a fungéo
renal do receptor.

2.1.1 Doadores Limitrofes

Entre as estratégias desenvolvidas para aumentar o numero de transplantes
renais, esta a aceitagao de rins provenientes de doadores falecidos considerados néao
padréo (ABTO, 2008).

Embora ndo haja uma definicdo precisa sobre o que venha a ser um doador
padrao, existe um entendimento que se trata de um paciente com idade entre 10 e 39
anos, sem diagnostico prévio de hipertensao arterial sistémica ou diabetes mellitus e
que tenha falecido de causas ndo relacionadas a acidentes cerebrovasculares
(PASCUAL; ZAMORA; PIRSCH, 2008). Os receptores deste tipo de doador
apresentam os melhores resultados em termos de funcéo renal, sobrevida do enxerto
e do paciente (HARIHARAN et al., 2000). Porém, ndo ha doadores suficientes com
estas caracteristicas para atender a demanda por 6rgaos.

A decisao de ampliar os critérios para aceitacao, visando aumentar a base de
doadores renais falecidos, cabe aos centros transplantadores de forma individual e
gera uma diversidade de conceitos em relagdo aos rins considerados como nao
padrao.

Segundo OJO et al. (2001) rins limitrofes sdo aqueles com uma ou mais das
seguintes caracteristicas:
I. Doadores com idade superior a 55 anos.
II.  Doadores falecidos de morte cardiaca.
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lll.  Tempo de isquemia fria, definido como tempo decorrido entre o inicio da
perfusdo do 6rgao no doador e o desclampeamento da artéria renal no
ato do transplante (DEBOUT et al., 2015), maior que 36 horas.

V. Doadores com historico de hipertensao arterial sistémica ou diabetes
mellitus.

Utilizando-se os critérios citados, observou-se uma menor sobrevida do paciente
e do enxerto renal em comparagdo com os receptores de rins padroes. Porém,
comparando-se com pacientes que permaneciam em lista de espera para transplante,
houve uma redugao de 25% no risco relativo de morte e aumento de cerca de 5 anos
na expectativa de vida (OJO et al., 2001).

Em 2001, NYBERG et al. (2001) propuseram um escore para melhor definir o
doador limitrofe. Fundamentado em uma analise de fatores que impactavam na
funcao do enxerto renal, elaborou-se uma classificagdo com sete variaveis: idade do
doador, causa da morte do doador, histérico de hipertensédo arterial, historico de
diabetes mellitus, valor final da creatinina do doador na captacéo do érgéo, tempo de
isquemia fria e presenga de placas de aterosclerose na artéria renal (NYBERG et al.,
2001).

Cada variavel recebia uma pontuagao que poderia variar, ao final, entre 0-32
pontos. Apos analisar 151 pacientes através deste sistema, os autores concluiram
que quanto maior o valor atribuido ao doador, piores eram os desfechos de funcao
renal inicial dos receptores e maior a incidéncia de funcao retardada do enxerto renal,
definida como a necessidade de dialise durante a primeira semana apos o transplante
(PERICO et al., 2004). A limitagao deste estudo foi o pequeno numero de pacientes
em apenas dois centros transplantadores. E possivel que este fato tenha restringido
a expansao destes critérios para além dos centros pesquisados.

Em 2001, tentou-se elencar os fatores de risco relacionados ao doador falecido
que geravam impacto negativo nos desfechos relacionados a fungéo e a sobrevida do
enxerto renal, quais sejam: doador com antecedente de hipertensao arterial sistémica
e diabetes mellitus, morte por doengas cerebrovasculares (que sugere um
acometimento por aterosclerose de forma difusa) e a idade avangada do doador
(TULLIUS; VOLK; NEUHAUS, 2001). Em relagéo ao critério de idade, conseguiu-se
demonstrar, através da analise de 62 pacientes que foram transplantados com

doadores com idade maior que 60 anos, que dados histologicos provenientes de
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bidpsia renal pré-implante tiveram impacto positivo na redugao do risco de faléncia do
enxerto renal (REMUZZI et al., 2006). Denotando que a associagdo de critérios
clinicos, laboratoriais e histolégicos poderiam ser validos para ampliar a utilizagdo de

rins que provavelmente seriam descartados.

2.1.2 Doadores de Critério Expandido

Diante da heterogeneidade de critérios aplicados aos doadores limitrofes e
baseando-se numa analise de 2.000 transplantes renais, introduziu-se em 2002 a
definicdo de doador de critério expandido quanto a fung¢ao renal (PORT et al., 2002).
Definida como idade do doador maior ou igual a 60 anos ou entre 50 e 59 anos com
2 dos 3 seguintes critérios: alteragao de fungao renal, caracterizada por creatinina do
doador maior que 1,5mg/dl, historico prévio de hipertensdo arterial e morte por
acidente vascular encefalico. Diferente do que vinha sendo utilizado, a presenca de
diabetes mellitus ndo esteve associada a faléncia do enxerto renal com risco relativo
superior a 1,7 (limite utilizado para definir os fatores relacionados) no estudo.

Estes critérios foram validados no consenso da Sociedade Americana de
Transplantes em 2002, sendo amplamente utilizados, a partir deste momento, na
realizagdo de novos transplantes renais (ROSENGARD et al., 2002).

A despeito dos receptores de doadores renais de critério expandido possuirem
um risco 70% maior de faléncia do enxerto renal em comparacéo aos receptores dos
doadores padrao, eles apresentam um risco relativo de morte 27% menor em relagéo
aqueles pacientes que permanecem em lista de espera (MERION et al., 2005).
Entretanto, esta melhora so6 € alcangada apds 3,5 anos de transplante, com beneficios
em pacientes maiores de 40 anos, ndo sensibilizados quanto ao painel de anticorpos
contra o sistema antigeno leucocitario humano (HLA), portadores de hipertensao
arterial sistémica e diabetes mellitus e com tempo de espera por um rim, em lista,
maior que 1.350 dias.

Dados de estudos nacionais corroboram estes achados. Comparando-se os
desfechos ao final de 1 ano de 255 transplantes realizados com os dois tipos de
doadores, observou-se pior fungdo renal no grupo de pacientes que haviam sido
transplantados com rins de critério expandido (56,8 versus 76,9 ml/min, p=0,001), n&o
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havendo, entretanto, diferenca na sobrevida do enxerto censurada para o Obito
(MOTA et al., 2016).

Comparados aos pacientes em lista de espera, ha aumento na expectativa de
vida entre 3 e 9 anos nos receptores de rins de critério expandido. Analisando-se o
subgrupo dos receptores idosos, ha beneficios de pacientes com idade entre 60-75
anos transplantados com rins de doadores idosos, aventando-se a possibilidade da
menor demanda metabdlica estar relacionada melhores resultados (AUDARD et al.,
2008).

Ainda sobre os desfechos de transplantes com doadores expandidos na
populagao idosa, em 2007 foram publicados os resultados de 688 transplantes renais
realizados em pacientes com idade superior a 70 anos (RAO et al., 2007). Embora
exista um aumento da mortalidade nos primeiros 45 dias pds transplante, houve uma
reducdo do risco relativo de morte em 25% quando comparados aos pacientes em
lista a espera. Estes resultados foram benéficos em pacientes com expectativa de
vida maior que 1,8 anos.

A despeito das vantagens em termos de redugao de risco de morte e aumento
de sobrevida, pacientes transplantados com doadores de critério expandido
apresentam uma maior incidéncia de fungdo retardada do enxerto renal com
consequente maior necessidade de didlise pds transplante, maior tempo de
internamento hospitalar (SAIDI et al., 2007) e maior necessidade de reinternagdes
precoces, definidas como hospitalizacdes dentro de 30 dias apds a alta do transplante
(MCADAMS-DEMARCO et al., 2012).

Diante deste cenario, a escolha do receptor que ira se beneficiar desta doagao
deve ser realizada de forma criteriosa. Em revisao sistematica publicada em 2008,
Pascual et al. (2008) observaram aumento do numero de transplantes, reducéo no
tempo de espera em lista e redugédo da morbimortalidade a longo prazo nos receptores
de rins de critério expandido. Estes autores sugeriram que este tipo de transplante
teria melhores resultados em pacientes com idade maior que 40 anos, diabéticos e
com tempo de espera em lista superior a 4 anos, devendo-se evitar estes doadores
em receptores mais jovens e naqueles com transplantes prévios (PASCUAL,
ZAMORA; PIRSCH, 2008).

Mesmo com o0 aumento do numero de transplantes apés a adog¢ao dos doadores

de critério expandido, ainda houve uma elevagdo na taxa de descarte de 6rgéos
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captados entre 2002 e 2009 de 15% para 19,2% nos EUA (STEWART et al., 2017).
Parte desta estatistica foi atribuida ao binarismo gerado pela classificacdo padrao
versus expandido, ocasionando um fenémeno chamado “aversdo ao risco”, que

elevou as taxas de descarte de rins captados deste tipo de doador.

2.1.3 indice de Risco do Doador Renal: Kidney Donor Risk Index — KDRI

Analisando-se as informacdes relacionadas aos transplantes com doadores
falecidos de critério expandido aliado as novas sugestbes de sistemas de
classificagao, como a proposta por Nyberg et al. (2003) que ao subdividir os doadores
em 4 classes, mostrou que receptores de doadores com pontuagcdo maior que 20
(classes C e D) tinham pior fungédo renal, tanto precoce como tardia, quando
comparado ao critério de doador expandido (NYBERG et al., 2003, 2005), Rao et al
(2009) propuseram a avaliagdo continua do indice de risco do doador renal: KDRI
(RAOQO et al., 2009).

O KDRI foi definido como a estimativa de risco relativo de faléncia do enxerto
renal pds transplante com doador renal falecido quando comparado com o desfecho
de um transplante com um doador considerado mediano. Por definicdo de mediano
(pontuacéo 1,0), entende-se: doador de 40 anos, branco, com creatinina sérica de 1,0
mg/dl, sem historico de hipertensao arterial sistémica ou diabetes mellitus, causa da
morte por doengas nao relacionadas a acidentes vasculares encefalicos, com altura
de 1,70 metros e peso de 80 quilos, sorologia para hepatite C negativa e um
transplante realizado com tempo de isquemia fria de 20 horas e com trés
incompatibilidades no sistema HLA (2 em B e 1 em DR).

A partir destes dados, elaborou-se uma classificagéo continua que analisa dados
do doador renal falecido e do seu possivel receptor (tabela 1). Esta pontuagao varia
de zero até um valor maximo indefinido (o intervalo encontrado no estudo foi entre
0,5-4,2).

Considera-se, em relacdo ao padrao, que valores acima de 1,0 estdo
relacionados a desfechos piores e valores inferiores a este estariam relacionados a
uma melhor fungao renal. Em relagéo aos doadores de critério expandido, estes nao

encontram um valor correspondente a um ponto especifico na curva de distribuicdo
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do KDRI, entretanto foi observado que todos os valores de KDRI acima de 3,0 eram
compativeis com rins de critério expandido. Houve sobreposicdo entre doadores de
critério expandido e padrao entre os valores 1,4-1,8, demonstrando que mesmo para
percentis maiores que 85% a classificacdo binaria, expandido versus padrao,

apresentava mesmo desfecho.

Tabela 1 - Parametros do indice de risco do doador renal: KDRI*

Parametros KDRI*

Doador Receptor

Idade Numero de incompatibilidades em B
Raca Numero de incompatibilidades em DR
Histdrico de hipertensao arterial Tempo de isquemia fria

Historico de diabetes mellitus Transplante “em bloco”

Creatinina sérica (mg/dl) Transplante duplo

Causa do 6bito

Altura (cm)

Peso (Kg)

Doagéo ap6s morte cardiaca

Histoérico de hepatite C
*KDRI: Kidney Donor Risk Index

Este efeito foi observado em uma avaliacdo de mais de 20 mil doadores com
valores de KDRI entre 1,4 e 2,1 (WOODSIDE et al., 2012). Neste intervalo, foram
encontrados 59% de doadores considerados como critério expandido e 41% de
doadores padrées. Quando avaliados em subdivisées (1,4-1,6, 1,6-1,8 e 1,8-2,1),
ambos os grupos de pacientes tiveram mesmos desfechos para os mesmos valores
de KDRI. Para valores similares, o critério de doador expandido n&o afeta a utilizagcao
nem os resultados do transplante, possuindo o KDRI, um maior valor preditivo para o
desfecho de fungéo renal (HAN et al., 2014).

Nas faixas mais elevadas (KDRI>2,2), houve resultados desfavoraveis,
sugerindo-se que, para valores acima deste, haveria o beneficio do transplante renal
duplo (KLAIR et al., 2013), principalmente em receptores idosos com tempo de espera
prolongado em lista de transplante. Achados favoraveis utilizando o KDRI também

foram encontrados em doadores com lesdo renal aguda, sendo um valor de 1,2
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considerado como preditor de desfecho de fung¢ao renal no curto prazo (JUN et al.,
2017).

Embora o KDRI possua vantagens em relagao a dicotomizagédo padrao versus
critério expandido, por utilizar medigbes graduais e mais precisas, por se basear em
um sistema de analise que avalia ndo sé as caracteristicas do doador, mas também
do receptor e por ter sido validado em outras localidades fora dos Estados Unidos
(PETERS-SENGERS et al., 2018), possui algumas limitagdes que em parte séo
relacionadas ao método de analise. Exemplo disto é a auséncia de correlagdo do
KDRI com a fungao do enxerto renal em receptores HIV positivos (MALAT et al., 2014),
sendo a funcdo retardada do enxerto um fator de impacto negativo importante neste
subgrupo de pacientes.

Por nao levar em consideracao outros aspectos, como lesdes anatdmicas no rim
captado, avaliagdo quanto a presenga de outras patologias relacionadas ao doador
(doencgas neoplasicas, por exemplo) e avaliagao do risco de recorréncia no enxerto de
doencas do receptor, o KDRI ndo foi desenhado para servir como ferramenta unica
para definir a aceitagdo de um érgéo para transplante (LEE; ABRAMOWICZ, 2015).

2.1.4 indice do Perfil do Doador Renal: Kidney Donor Profile Index — KDPI

Apos avaliagao dos resultados dos estudos que envolveram analises do KDRI,
o comité para transplante renal da United Network of Organ Sharing (UNOS), 6rgao
norte-americano responsavel pelas politicas de transplantes renais, instituiu uma
mudanga no sistema de alocacéo de rins de doadores falecidos utilizando o Kidney
Donor Profile Index: KDPI (OPTN, 2012).

Baseado no KDRI, o KDPI representa a divisdo nhumeérica deste, do primeiro ao
centésimo percentil, utilizando como referéncia a populagdo americana de doadores
renais falecidos cujos rins foram captados para realizagao de transplante ao longo do
ultimo ano analisado. Diferente do KDRI, o KDPI utiliza dez parametros clinicos
derivados dos doadores para seu calculo, ndo considerando os dados inerentes aos
receptores (tabela 2), ja que estes s6 sao conhecidos apds alocagao do 6rgao (OPTN,
2017a).

Os valores do KDPI variam entre 0-100% e sao atribuidos a partir de calculadora

disponibilizada no site da Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN,
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2017b). Quanto mais elevado o valor do KDPI, pior € a condig&o do rim, por exemplo:
um KDPI de 80% significa que este rim tem um risco relativo de faléncia do enxerto
maior que 80% dos rins captados ao longo do ultimo ano para transplante. Este
sistema foi desenvolvido para maximizar a utilizagdo de 6rgaos, reduzindo assim as
taxas de descarte (GUPTA; CHEN; KAPLAN, 2014). Através de uma analise simulada,
sugeriu-se que a nova politica de alocagéao de rins de doadores falecidos dos Estados
Unidos, baseados no KDPI, iria aumentar o numero de transplantes e aumentar a
sobrevida do enxerto renal. Impacto negativo ocorreria apenas sobre os transplantes
em pacientes com idade superior a 50 anos (ISRANI et al., 2014).

Esta nova politica de alocagdo denominada Kidney Allocation System (KAS),
implementada em 2014, além do uso do KDPI para estratificar os doadores renais,
incluiu modificagdes na avaliacdo dos receptores, classificados a partir do Expected
Post Transplant Survival (EPTS) que avalia: idade, tempo em dialise, presenca de
diabetes mellitus e realizacdo de transplante renal prévio. A logistica ainda incluia
considerar o tempo em dialise e n&do mais o tempo em lista, priorizar pacientes com

alto valor do painel de reatividade de anticorpos (PRA) e criangas (OPTN, 2017a).

Tabela 2 - Parametros utilizados para calculo do KDPI*

Parametros KDPI*

Caracteristicas do doador: Aplicado em:

Idade Todos os doadores
Pontuagao diferente para doadores <18 anos

ou > 50 anos

Raca Afro americanos

Creatinina sérica Todos os doadores
Pontuacdo diferente para aqueles com
creatinina >1,5 mg/dl

Historico de hipertensao arterial sistémica Doadores hipertensos

Historico de diabetes mellitus Doadores diabéticos

Causa da morte Doadores cuja causa da morte foi acidente

vascular encefalico

Altura (cm) Todos os doadores
Peso (Kg) Doadores com peso<80Kg
Tipo de doador Doador falecido com morte cardiaca

Sorologia HCV** Doadores HCV positivos
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Fonte: Adaptado de Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)
Policies. Policy 8: Allocation of Kidneys. 2017 (OPTN, 2017a).

*KDPI: Kidney Donor Profile Index

**HCV: Virus da Hepatite C

Na avaliagao dos rins de maior risco de faléncia, ou seja, aqueles com KDPI mais
elevados (71-80%, 81-90%, 91-100%), observou-se que, embora ocorresse um
aumento inicial do risco de morte apds o transplante (durando de 30-365 dias de
acordo com o KDPI), houve uma redugédo do risco de morte para todas as faixas
analisadas no longo prazo quando comparados com aqueles pacientes em lista de
espera, encontrando-se maior beneficio naqueles receptores com idade acima de 50
anos e que tinham um tempo de espera em lista maior que 33 meses (MASSIE et al.,
2014).

O beneficio do transplante com rins com KDPI mais elevados nao foi encontrado
em receptores com diabetes mellitus, particularmente naqueles com histérico de
doenca arterial coronariana, que possuem um risco 4,3 vezes maior de morte quando
comparados com transplantes realizados nesta populagédo com rins de KDPI mais
baixo (PELLETIER et al., 2016).

Por outro lado, pacientes idosos, acima de 60 anos, transplantados com rins com
KDPI acima de 85%, possuem um risco relativo de morte menor apds o primeiro ano
transplante quando comparados com os remanescentes em lista de espera (JAY et
al., 2017). Essa redugao no risco de morte também foi encontrada em populagbes
acima de 70 anos (HERNANDEZ et al., 2014).

Avaliando-se o descarte de rins estratificados nos valores mais elevados do
KDPI, encontrou-se beneficio da alocagédo destes érgéos apds realizagao de bidpsia
pré-implante, havendo redugao na taxa de descarte para 15% nos rins com KDPI entre
80-90% e 37% naqueles com KDPI entre 91-100% (GANDOLFINI et al., 2014). Outras
ferramentas, como dados de perfusao pulsatil e biomarcadores urinarios podem ser
utilizadas para auxiliar na decisao de alocar estes rins para transplante, porém ainda
ndo se demonstrou sua inequivoca utilidade (DOSHI et al., 2017).

Embora exista um claro beneficio de transplantes realizados com KDPI abaixo
de 20% e desfechos piores para rins com KDPI acima de 85% (exceto em populagbes

especificas), entre esses valores a curva de estimativa de sobrevida do enxerto ndo
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oferece dados de relevancia estatistica até o momento (GUPTA; CHEN; KAPLAN,
2014).

Quando analisado o descarte de rins ao longo dos anos, nota-se uma elevacgéo
até o ano de 2009, que permaneceu estavel entre 2010 e 2015 (valores em torno de
19,2%), quando se utilizou o sistema de doador de critério expandido ou KDPI. Foi
observado que os rins, outrora chamados de critério padrdo, com KDPI acima de 85%
tinham um risco elevado de descarte, embora, quando transplantados, conferiam uma
reducao no risco relativo de morte comparados aqueles pacientes em dialise (BAE et
al.,, 2016). Tal efeito é indesejado e pode resultar em descartes de rins viaveis
(STEWART et al., 2017).

A analise da OPTN em Julho de 2017 apds os dois primeiros anos da
implementagéo do sistema de alocacdo de 6rgdos baseados no KDPI, concluiu que
houve um aumento de 9,1% no numero de transplantes renais entre 2014 e 2016.
Registrou-se também um aumento no numero de transplantes em receptores com
mais de 50 anos, naqueles com sensibilidade imunoldgica elevada e naqueles com
maior tempo de dialise. A isto deu-se o nome de “efeito bolus”, atribuido as mudancgas
nos critérios de selegao dos receptores. As taxas de descarte permaneceram estaveis
nos ultimos 2 anos em torno de 19,9%, porém 60% dos rins com KDPI entre 85-100%
ainda s&o descartados (WILK; BECK; KUCHERYAVAYA, 2017).

Embora o KDPI seja um instrumento para auxiliar na avaliagdo dos doadores
renais, apresenta limitacdes semelhantes as do KDRI. Ndo deve ser utilizado na
populagao pediatrica (NAZARIAN et al., 2018; PARKER; THISTLETHWAITE; ROSS,
2016) bem como n&o serve para analise de doadores vivos (MASSIE et al., 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

Ao longo dos anos, houve evolugdo significativa nos critérios clinicos utilizados
para avaliagdo dos doadores renais falecidos, desde a classificacdo binaria entre
doador padrdo e doador de critério expandido até os mais recentes indices que
avaliam multiplos parametros do par doador/receptor.

Tais critérios, aliados a dados histologicos e de perfusdo renal (STALLONE;
GRANDALIANO, 2017), ajudam na escolha de um 6rgdo adequado para um receptor
especifico, aumentando o numero de transplantes, limitando o tempo de espera em
lista e reduzindo a mortalidade associada a DRC. Por outro lado, ha necessidade de
demonstrar o impacto destas classificagcdes na funcdo do enxerto renal em nossa
populacgao.

A presente pesquisa coletou informagdes acerca do uso de uma ferramenta de
analise de qualidade do rim do doador falecido (KDPI) e o seu impacto na fungédo do
enxerto renal nos pacientes submetidos a transplante renal em uma unidade
hospitalar em Recife-PE.

Classificar os doares renais falecidos em critérios auxilia na decisao de aceitar
ou descartar um o6rgdo para transplante, bem como ajuda na identificagdo dos
receptores que mais se beneficiardo deste transplante. Os dados desta analise
poderéo ser utilizados para compreender de forma mais ampla o doador renal falecido,

objetivando beneficiar os receptores que melhor se adequam as suas caracteristicas.
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4 MODELO TEORICO

O paciente portador de DRC terminal é avaliado e inscrito na lista nacional de
transplantes. No momento em que surge um doador compativel, este é avaliado pelos
critérios do KDPI e alocado ao receptor. Fatores relacionados ao KDPI podem
interferir na funcao retardada do enxerto renal, no tempo de internamento hospitalar
e na morbidade do paciente levando a uma pior fungcéo do enxerto renal (Figura 1).

Figura 1 - Modelo tedrico

| Paciente com doenga renal cronica terminal |

J

| Candidato a transplante renal com doador falecido |

@ Obesidade

Hepatite C
| Avaliacéo do doador renal | Idosos
Obito por morte cardiaca

Classificagao do doador pelo KDPI E> Obito por AVC

HAS
DM2
Diferencas raciais
Creatinina > 1,5mg/dl

20-40% | 41-60% | ﬁ Maior que 80%
0 RENAL APGS 1 ANO DE TRANSPLANTE
Fonte: o autor.

KDPI: Kidney Donor Profile Index; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM2:
Diabetes mellitus tipo 2; AVC: Acidente Vascular Cerebral.

Menor que 20%

4.1 HIPOTESES

A hipotese nula (HO): os valores do KDPI n&o interferem no resultado da fungéo
do enxerto renal ao final do primeiro ano de transplante.
A hipotese alternativa (H1): os valores do KDPI interferem no resultado da fungéo

do enxerto renal ao final do primeiro ano de transplante.
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5 OBJETIVO GERAL

Verificar se a avaliagdo do doador renal falecido através das pontuagdes

atribuidas pela analise dos critérios clinicos do Kidney Donor Profile Index — KDPI,

tem impacto na fungdo do enxerto renal estimada pelo Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration — CKD-EPI apds um ano de transplante.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

VI.

VII.

VIII.

Caracterizar a populacao de pacientes transplantados renais nas diversas
faixas de pontuacéo do KDPI.

Analisar a frequéncia de rins classificados como critério expandido e
padrao em todas as faixas de pontuacao do KDPI.

Comparar a incidéncia de fungédo retardada do enxerto renal e sua
duragdo nos pacientes transplantados renais em todas as faixas de
pontuacéo do KDPI.

Analisar o tempo de internamento hospitalar nos pacientes transplantados
renais em todas as faixas de pontuagéo do KDPI.

Analisar a frequéncia de disfuncéo primaria do enxerto renal em todas as
faixas de pontuacédo do KDPI.

Comparar a frequéncia de clearance de creatinina estimado pelo CKD-
EPI abaixo de 30ml/min/1,73m? e acima de 60ml/min/1,73m? em todas as
faixas de pontuacédo do KDPI.

Estabelecer qual valor de KDPI esta relacionado valores de TFG abaixo
de 30ml/min/1,73m?.

Comparar a morbidade nas faixas de pontuacdo do KDPI ao final do
primeiro ano de transplante através da avaliagdo da incidéncia de rejeicéo
comprovada por biopsia renal e necessidade de internamento para
tratamento de viremia por citomegalovirus (CMV).

Avaliar a sobrevida do enxerto renal ao longo do primeiro ano de
transplante em todas as faixas de pontuacao do KDPI.

Verificar a mortalidade ao longo do primeiro ano de transplante renal em

todas as faixas de pontuacdo do KDPI.
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6 METODO

Estudo longitudinal, retrospectivo e realizado em centro unico. Foram calculados
os valores do KDPI através de calculadora disponivel no site da Organ Procurement
and Transplantation Network Policies (OPTN, 2017b) para todos os doadores
falecidos dos pacientes transplantados renais que atenderam aos critérios de
inclusdo. Os pacientes foram divididos de acordo com o valor do KDPI de seu doador
em: <20%, 20-40%, 41-60%, 61-80% e >80%. A avaliagdo do desfecho principal foi
através da funcao do enxerto renal estimada pelo CKD-EPI ao final do primeiro ano
de transplante renal.

6.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na unidade de nefrologia do Real Hospital Portugués de
Beneficéncia de Pernambuco (RHP).

6.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram analisados todos os pacientes submetidos a transplante renal no RHP no
periodo de 1 de janeiro de 2014 a 31 de Dezembro de 2016.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

I.  Receptores de rim com idade superior a 18 anos

II.  Transplantes realizados com doador falecido

6.3.1 Critérios de Exclusao

I. Pacientes transplantados com rins de doadores vivos

II.  Receptores que faleceram antes de completar 24 horas de transplante
lll.  Rins provenientes de doadores com idade inferior a 15 anos
IV. Pacientes submetidos a transplantes de mais de um dérg&o sdlido ao

mesmo tempo
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6.4 FLUXOGRAMA

Figura 2 - Fluxograma do estudo

Critérios de inclusao:
1. Idade superior a 18 anos
2. Transplantados renais com doadores falecidos

Critérios de exclusao:

1. Transplantados com rins de doadores vivos

2. Idade do doador inferior a 15 anos

3. Transplante de mais de um 6rgdo sélido
simultaneamente

| 4. Obito com menos 24h de transplante

| Classificagao do doador pelo KDPI

| 20-40% | 41-60% | | 61-80%

| Menor que 20% ‘ Maior que 80%

| Avaliagao da fungao do enxerto renal ao final do primeiro ano pés-transplante — CKD-EPI |

Fonte: o autor.
KDPI: Kidney Donor Profile Index; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration

6.5 TIPO E PROCESSO DE AMOSTRAGEM
A amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia, selecionada através de
consulta sequencial dos prontuarios de todos os transplantes renais realizados entre

1 de janeiro de 2014 e 31 de dezembro de 2016 que atenderam aos critérios de

inclusao.
6.6. DEFINIQAO DE TERMOS E VARIAVEIS

Os termos e variaveis foram definidos conforme tabela 3.
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Tabela 3 - Definicdo de termos e variaveis

Variavel

Definicao

KDPI

Kidney Donor Profile Index — Foram calculados os valores
do KDPI através de calculadora disponivel no site da
Organ Procurement and Transplantation Network Policies
(OPTN, 2017b).

Fungéo renal

Clearance estimado de creatinina calculado através da
féormula do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY; STEVENS, 2010).

Doador critério expandido

Doadores com idade superior a 60 anos ou entre 50 e 59
anos com 2 dos 3 seguintes critérios: alteragao de fungao
renal, caracterizada por creatinina do doador maior que
1,5mg/dl, histérico de hipertensédo arterial e morte por

acidente vascular encefalico.

Funcao retardada do enxerto

Receptores que necessitaram de terapia renal substitutiva
(hemodidlise ou didlise peritoneal) durante a primeira

semana apos o transplante renal.

Tempo de isquemia fria

Tempo decorrido entre o inicio da perfusdo do érgéao no
doador e o desclampeamento da artéria renal no ato do

transplante.

Rejeigdo comprovada por biopsia

Para analise de rejeigdo ao enxerto renal foram utilizados
os critérios de BANFF, 2015 (LOUPY et al., 2017).

Viremia por citomegalovirus

Reagdo de cadeia de polimerase (PCR) para
Citomegalovirus (CMV) igual ou superior a 2.000 copias
com necessidade de internamento para tratamento com

ganciclovir injetavel.

6.6.1 Variavel dependente

Variavel dependente definida como consta na tabela 4.

Tabela 4 - Variavel dependente

Variavel

Definicao

Categorizagao

Funcgao do enxerto renal

Resultado do clearance de Variavel continua (ml/min/1,73m?)

creatinina calculado através avaliada através da dosagem de

do Chronic Kidney Disease creatinina do receptor disponivel

Epidemiology  Collaboration em prontuario.
(CKD-EPI).




6.6.2 Variaveis independentes

As variaveis

independentes,

com suas

categorizagdes, estdo listadas na tabela 5
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respectivas  definicbes e

Tabela 5 - Variaveis independentes

Variavel Definicao Categorizagao

KDPI Calculo realizado para Variavel continua (0-100%) e
avaliagdo do doador renal categorizada como:
falecido realizado através do <20%: 1
uso de calculadora disponivel 20-40%: 2
no site da OPTN 41-60%: 3
(https://optn.transplant.hrsa.go  61-80%: 4
v/resources/allocation- >80%: 5
calculators/kdpi-calculator/).

Idade do doador Idade registrada no documento Variavel continua (15-99 anos)

fornecido pelo Sistema
Nacional de Transplantes
(SNT) no momento da
captacéo.

Sexo do doador

Definido a partir de dados que
documento
SNT

momento da captacao.

constam no

fornecido  pelo no

Variavel dicotdbmica:
Masculino

Feminino

Tipo de doador

Definigcdo entre doador padrao

ou critério expandido

Variavel dicotdbmica:
Doador padrao

Doador critério expandido

indice de massa corpérea
(IMC) do doador

Calculado através da diviséo
do peso em quilogramas (kg)
pela altura em metros (m) ao
quadrado (NUTTALL, 2015)

Variavel continua (kg/m?)

Hipertensao arterial

sistémica no doador

Definida a partir de dados
que constam no documento
SNT

momento da captacao.

fornecido pelo no

Variavel dicotdbmica:
Nao
Sim

Diabetes mellitus no doador

Definida a partir de dados

que constam no documento

Variavel dicotdmica:

Nao
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SNT

momento da captacéao.

fornecido pelo no

Sim

Causa mortis do doador

Definida a partir de dados

Variavel categorizada como:

que constam no documento Traumatismo cranio-

fornecido pelo SNT no encefalico

momento da captacéo. Acidente vascular encefalico
Hipoxia
Tumor de sistema nervoso
central
Outros

Creatinina final do doador Definida como a dltima Variavel continua (mg/dL)

dosagem de creatinina

disponivel no documento

fornecido pelo SNT no

momento da captacao.

Idade do receptor

Calculada a partir da data de
nascimento que consta no
registro do paciente no RHP no

dia do transplante renal.

Variavel continua (18-99 anos)

Sexo do receptor

Definida a partir de dados que

Variavel dicotdbmica:

constam no prontuario Masculino
eletrénico do paciente. Feminino
Doenga renal de base do Definida como doenga de base Variavel qualitativa,

receptor

que ocasionou o inicio de

hemodialise ou didlise
peritoneal no receptor. Dado
sera obtido a partir de registro

no prontuario do paciente.

categorizada como:
Nefrosesclerose hipertensiva
Nefropatia diabética
renal

Doenga policistica

autossdmica dominante
(DRPAD)

Glomerulonefrite cronica
Etiologia indeterminada

Outras causas

Tempo de terapia

substitutiva

renal

Tempo em meses de didlise

(hemodidlise e/ou didlise

peritoneal) realizados
previamente ao transplante

renal.

Variavel continua (meses)

Compatibilidade HLA

Definida pela contagem das
diferengas (mismatches) no

Variavel ordinal:
0-6 mismatches
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sistema HLA do doador e
receptor (A/B/DR)

de reatividade de
(PRA) do
receptor (classe 1 e classe
2)

Painel

anticorpos

Calculo em percentual que
define o grau de sensibilidade
do receptor contra antigenos
HLA da

considerando-se o percentual

populagao,

de individuos contra os quais
identificam-se anticorpos.
de

antigenos HLA em fase sélida

Avaliado por  painel

em plataforma Luminex,
considerando-se o0s valores

para classe 1 e classe 2

Varidvel categorizada,
cada classe, como:
PRA=0%

PRA>0%

para

de
doador especifico (DSA)

Presencga anticorpos

de

dirigidos contra o sistema HLA

Presenca anticorpos

do doador. Avaliados pela
técnica do single antigen com

valores superiores a 1.500 mfi.

Variavel dicotdbmica:
Nao
Sim

Sorologia para

citomegalovirus (CMV)

Teste sorolégico realizado no
par doador/receptor antes do
transplante renal (avaliagdo de
imunoglobulinas de classe IgG
contra o CMV)

Variavel categorizada como:

Doador

IgG CMV negativo/

Receptor IgG CMV negativo

Doador

Doador

IgG CMV negativo/
Receptor IgG CMV positivo
IgG CMV positivo/

Receptor IgG CMV negativo

Doador

IgG CMV positivo/
Receptor IgG CMV positivo

Tempo de
(TIF)

isquemia fria

Tempo decorrido entre o inicio
da perfusdo do dérgdo no
doador e o desclampeamento
da artéria renal no ato do

transplante.

Variavel continua (horas)

Uso de perfusao pulsatil

Uso ou nao de perfuséo pulsatil
na conservacgao do 6rgéo antes

do transplante renal.

Variavel dicotdbmica:
Nao
Sim

Tempo de internamento

hospitalar

Numero de dias decorrente

entre a realizacdo do

Variavel continua (dias)
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transplante renal e a primeira

alta hospitalar.

Funcgao retardada do Necessidade de didlise Variavel dicotdbmica:
enxerto (DGF) (hemodialise ou didlise Nao
peritoneal) durante a primeira Sim
semana apos o transplante
renal
Tempo de DGF Tempo decorrido entre o Variavel continua (dias)
transplante renal e a dultima
dialise dos receptores.
Disfuncdo primaria do Persisténcia em didlise apdés o Variavel dicotdmica:
enxerto renal transplante  ou rim ndo- Ausente
funcionante (permanéncia em Presente
terapia dialitica sem ter
recuperado a funcdo do
enxerto renal).
Tempo de disfungdo Tempo decorrido entre o Variavel continua (dias)

primaria do enxerto renal

renal e a
de

primaria do enxerto

transplante

definigao disfuncao

Terapia de indugao

Medicamento utilizado para
inducéo de imunossupressao
no momento do transplante

renal

Variavel categorizada como:
Basiliximab

Thymoglobulina

Imunossupressao inicial

de

imunossupressores prescritos

Regime medicamentos

na alta hospitalar apés o

transplante renal

Variavel categorizada como:

Esquema 1: Tacrolimus +

Inibidor da mammalian target of

rapamycin (mTor) (Everolimus
ou Sirolimus) + Prednisona

Tacrolimus  +
de Soddio +

Esquema 2:
Micofenolato
Prednisona
Esquema 3: Tacrolimus +
Azatioprina + Prednisona

Outros

Rejeicdo comprovada por
biépsia (RCB)

Definida pelos critérios de
Banff apds realizagdo de
biépsia renal durante o primeiro

ano de transplante

Variavel dicotdmica:
Ausente

Presente
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Viremia por Definida como presengca de Variavel dicotbmica:
citomegalovirus PCR para CMV igual ou Ausente
superior a 2.000 cépias com Presente
necessidade de internamento
para tratamento com

ganciclovir injetavel.

Creatinina do receptor ao Definida como medida da Variavel continua (mg/dl)
final do primeiro ano creatinina sérica registrada em
prontuario ao final do primeiro

ano de transplante.

Perda da fungao do enxerto Definida como perda da Variavel dicotébmica:
renal funcdo do enxerto renal com Nao
necessidade de retorno para Sim

terapia dialitica.

Tempo até a perda de Definidocomotempo decorrido Variavel continua (dias)
funcdo do enxerto renal no entre a realizagdo do
primeiro ano transplante e a perda da fungéo

do enxerto com necessidade

de retorno para terapia

dialitica.

Obito Obito por qualquer causa Variavel dicotdmica:
ocorrido apds o transplante Nao

renal. Sim

6.7 ETAPAS E METODOS DE COLETA DE DADOS

e Etapa 1: Foram listados todos os transplantes renais com doadores falecidos
realizados no RHP entre 1 de janeiro de 2014 e 31 de Dezembro de 2016.

e Etapa 2: Os prontuarios foram acessados eletronicamente via sistema de
informacgéao proprio do RHP, sendo coletadas as informagdes relativas a cada
paciente transplantado. As informagdes relacionadas ao doador, necessarias
ao calculo do KDPI foram coletadas dos arquivos de transplantes renais
localizado em setor especifico do hospital. Informag¢des adicionais foram
avaliadas através de pesquisa no site do Sistema Nacional de Transplantes —
SNT (https://snt.saude.gov.br/), no site do EpViX (https://www.epvix.com.br/#)
que reune dados sobre aspectos imunologicos dos transplantes renais
realizados no RHP e através de consulta a dados da central estadual de
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transplantes de Pernambuco (CET-PE). Todas as informagbes foram

analisadas pelo pesquisador principal da pesquisa

6.7.1 Instrumentos de Medida e sua Confiabiliade — Aferigoes

A avaliagédo da fungao do enxerto renal através da taxa de filtragcdo glomerular
(TFG) medida no sangue e na urina de 24h ndo € exame de rotina solicitado no servigo
de transplantes do RHP, além de estar sujeita a varigbes na coleta de todo o volume
urinario em 24h. Entretanto, através do uso dos valores da creatinina sérica consegue-
se estimar a taxa de filtragdo glomerular com seguranca e acuracia. Foi utilizada neste
estudo o calculo da taxa de filtragdo glomerular através do Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration — CKD-EPI (KDIGO, 2013; LEVEY; STEVENS, 2010) que
€ uma equacéo derivada do estudo do MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
que foi baseada no clearance de iotalamato-1125, considerado padrao ouro (LEVEY
et al., 1999).

Os valores do Kidney Donor Profile Index (KDPI) foram calculados através de
calculadora disponivel no site da Organ Procurement and Transplantation Network
Policies (OPTN, 2017b).

Na avaliacdo da infecgao por CMV foram utilizados os numeros de copias do
virus em amostra isolada de sangue através da técnica de real time PCR.

As bidpsias renais foram analisadas por nefropatologistas e classificadas de
acordo com as categoriza¢des de Banff (LOUPY et al., 2017).

6.8 PLANO DE TABULACAO E ANALISE DOS DADOS

Todos os dados foram inseridos e armazenados em planilhas no Microsoft
Excel 16.20 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Foi utilizado computador
pessoal do pesquisador principal para a entrada de dados. Ao término, todos os dados

registrados foram checados e confirmados afim de minimizar erros de coleta.

6.8.1 Métodos Estatisticos para Analise de Dados
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O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para analise das
variaveis quantitativas. As variaveis numéricas estido representadas pelas medidas de
tendéncia central e medidas de dispersao. Para verificar a existéncia de associagao
foram utilizados o teste Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher para as variaveis
categoricas. Para comparagao dos 5 grupos, foi utilizado o ANOVA com Post Hoc de
Tukey (distribuigdo normal) e Kruskal Wallis com comparagdo multipla de Dunn's
(Sidak)(ndo normal). Para compor o modelo, apds utilizar-se os testes de Qui-
Quadrado, t de Student e Mann-Whitney, levaram-se em consideragéo as variaveis
que obtiveram significancia < 0,20 na analise bivariada, com Regress&o Logistica
sendo realizada pelo método de ENTER. Para verificar intersecédo entre os pontos de
sensibilidade e especificidade foi feita uma curva ROC. A correlagdo de Spearman foi
utilizada para verificar a associagéo entre variaveis continuas. Para estimar as curvas
de sobrevivéncia foi utilizada técnica nao-paramétrica de Kaplan-Meier e comparacgao
entre os grupos foi realizada utilizando-se o Log Rank (Mantel-Cox). Os resultados
estdo apresentados em forma de tabela e/ou graficos, com suas respectivas
frequéncias absoluta e relativa. Para analise dos dados foram utilizados os softwares
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 13.0 para Windows (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA), o Statistical Software for Data Science (STATA/SE) 12.0
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA) e o Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA). Para todos os resultados foi respeitado o intervalo de confianga
(IC) de 95% com o valor de p<0,05 sendo considerado como estatisticamente
significativo.

6.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto seguiu os principios que regem o Cédigo de Etica Médica e as normas
vigentes da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), criada pela resolugéo
do Conselho Nacional de Saude de numero 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), seguindo os principios da declaragdo de Helsinque para pesquisa em
Humanos.

Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
da UFPE apds a assinatura de carta de anuéncia da diretora clinica do Real Hospital
Portugués sob o numero CAAE: 83210018.6.0000.5208 (Anexo D).
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Os dados estdo armazenados em arquivos no computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador principal no endereco Rua Barao de Itamaraca, 460,
apartamento 2001, bairro do Espinheiro, Recife, Pernambuco, CEP 52020-070 e

serdao mantidos pelo periodo de minimo 5 anos.
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7 RESULTADOS

Foram realizados 332 transplantes renais no RHP durante o periodo do estudo.
Destes, foram excluidos 39 pacientes: 34 transplantes renais com doadores vivos, 01
transplante duplo figado-rim, 02 perdas de acompanhamento e 02 receptores cujos
doadores tinham idade inferior a 15 anos. Deste modo, 293 pacientes atenderam aos
critérios de inclusédo do estudo e 240 atingiram o desfecho primario (figura 3).

Figura 3 - Amostra de pacientes

| Total de transplantes renais: 332 |

Excluidos 39 pacientes:

* 34 transplantes renais com doadores vivos
1 transplante duplo figado-rim
2 perdas de acompanhamento
2 receptores de doadores com idade
inferior a 15 anos.

| Total de pacientes: 293 |

|

Faixa 1 Faixa 2 Faixa 3 Faixa 4 Faixa 5
Menor que 20% 20-40% 41-60% 61-80% Maior que 80%
N=58 N=73 N=57 N=68 N=37

| Fungdo renal ao final do primeiro ano de transplante renal: 240 |

Faixa 1 Faixa 2 Faixa 3 Faixa 4 Faixa 5
N=50 N=66 N=47 N=51 N=26

Fonte: o autor.
KDPI: Kidney Donor Profile Index
N: Numero de pacientes

As caracteristicas dos doadores renais falecidos estdo demonstradas na tabela
6. A maioria dos rins doados 180 (61,4%) eram do sexo masculino com predominio
em todas as faixas do KDPI, exceto na faixa 4, na qual encontramos 44 (64,7%)
doadores do sexo feminino (p<0,001). A idade média, em anos, do doador foi maior
quanto mais elevado o KDPI: Faixa 1: 21,6+4,2; Faixa 2: 31,6 £7,9; Faixa 3: 42,2+6,8;
Faixa 4: 50,546,3; Faixa 5: 58,8+4,4 (p<0,001).
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A prevaléncia de HAS foi mais elevada quanto mais alto o valor do KDPI,
variando de 0% na faixa 1 até 73,1% na faixa 5 (p<0,001). As principais causas de
obito entre os doadores foram TCE (48,8%) e AVC (45,4%). O TCE foi mais frequente
entre os com KDPI mais baixo (Faixa 1: 98,3% Faixa 2: 72,7% Faixa 3: 33,3%; Faixa
4: 11,8%; Faixa 5: 16,2% - p<0,001), e o AVC foi mais comum quanto mais elevado o
valor do KDPI de 0% na Faixa 1 a 83,8% na Faixa 5 (p<0,001).

A creatinina final média do doador foi menor na faixa 1 do KDPI (0,9 mg/dl +0,4,
p<0,001), n&o diferindo entre as demais faixas. O tempo de isquemia fria (TIF) médio
foi de 23,47+8,7 horas e foi menor na faixa 1 do KDPI (19,8+5,9 horas) quando
comparados com as demais faixas (p=0,004). Houve predominio do uso de perfusao
pulsatil nas faixas mais elevadas do KDPI (p<0,001).

Em relagéo aos receptores, a amostra foi constituida por 191 (65,2%) pacientes
do sexo masculino, ndo havendo diferenga entre os grupos (p=0,059). A média de
idade foi diferente entre as cinco faixas, sendo maior naqueles com KDPI >80%. O
tempo médio de terapia renal substitutiva (TRS) entre os receptores foi de 65,1+46
meses, mais elevado no faixa 3 com 80,1+53,3 meses (a significAncia se deu em
comparagao com a faixa 4, p=0,049).

O numero de mismatches entre o sistema HLA do doador e do receptor foi mais
elevado entre os pacientes das faixas 4 e 5 (p<0,001). Em relagdo ao painel de
reatividade de anticorpos (PRA), 247 (84,3%) pacientes tinham classe 1=0% e 266
(90,8%) classe 2=0%, valores nao diferiram entre os grupos (p=0,536). A sorologia
IgG para CMV do par doador/receptor foi positiva em 192 (76,5%) transplantes, n&o
diferindo entre os grupos (p=0,464). A indugdo da imunossupressao foi feita com
thymoglobulina em 264 (90,1%) pacientes e nao diferiu entre os grupos (p=0,138).
Observou-se que a imunossupresséo inicial foi semelhante entre os grupos, com uso
de tacrolimus, inibidores da m-TOR e prednisona em 184 (62,8%) pacientes. Ver
tabela 7.
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7.1 ANALISE DA FUNGAO RENAL DO RECEPTOR AO FINAL DO PRIMEIRO ANO
DE TRANSPLANTE RENAL

O valor médio da creatinina do receptor (em mg/dl) ao final do primeiro ano de
transplante foi mais elevado quanto maior foi o valor do KDPI, distribuidos nas faixas:
Faixa 1: 1,2+0,4; Faixa 2: 1,4+0,6; Faixa 3: 1,6+0,8; Faixa 4: 1,7+0,7; Faixa 5: 2,0+0,6
(p<0,001). O clearance de creatinina médio (em ml/min/1,73m?) para todos os
transplantes foi 59,57+24,56 e foi diferente entre os grupos, sendo maior naqueles
pacientes classificados nas faixas de menor valor do KDPI (grafico 4): Faixa 1:
77,5+21; Faixa 2: 63,9 +22,9; Faixa 3: 57,9+24,2; Faixa 4: 49,6+20,6; Faixa 5:
36,8+13,4 (p<0,001). Ver tabela 8.

Grafico 4 - Média do clearance estimado de creatinina ao final do primeiro ano de

transplante
120
100
77,5
80
57,9
u ’
60 1 49,6
36,8
40 -
20 -
0 = T 1
<20% 20-40% 41-60% (A) 61-80% (A,B) >80% (A,B,C)
FAIXAS DO KDPI

p-valor <0,05 (ANOVA)

(A) Diferenca estatisticamente significativa em relag&o a faixa “<20%”; (B) Diferenga
estatisticamente significativa em relagdo a faixa “20-40%”; (C) Diferencga
estatisticamente significativa em relagdo a faixa “41-60%”

KDPI: Kidney Donor Profile Index; TFG: Taxa de Filtragcdo Glomerular calculada
através do CKD-EPI.
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Houve correlagao linear entre os valores do KDPI e da TFG estimada ao final do

primeiro ano de transplante renal. Quanto mais elevado o valor do KDPI, menor o

clearance de creatinina (coeficiente de correlagcdo de Spearman: -0,513). Ver grafico

5.

Grafico 5 — Correlagéo linear entre a TFG ao final de primeiro ano de transplante

TFG - CKD-EPI

renal e os valores do KDPI
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Correlaggo linear (R =-0,513): R? = 0,2504. CKD-EPI 1 ano = 80,067 - 0,459(KDPI).

KDPI: Kidney Donor Profile Index; TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular calculada

através do CKD-EPI.

Ao final do primeiro ano de transplante encontrou-se uma incidéncia crescente

de pacientes com clearance de creatinina menor que 30ml/min/1,73m? (tabela 8) entre
as faixas analisadas do KDPI: Faixa 1: 2,0% Faixa 2: 7,6% Faixa 3: 10,6%; Faixa 4:

17,6%; Faixa 5: 30,8% (p=0,002). O inverso ocorreu quando a analise foi com o

clearance de creatinina acima de 60ml/min/1,73m?: Faixa 1: 84,0% Faixa 2: 54,5%
Faixa 3: 44,7%; Faixa 4: 19,6%; Faixa 5: 3,8% (p<0,001). Tabela 9.
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Tabela 9 - Frequéncias de clearance de creatinina <30ml/min/1,73m? e

>60ml/min/1,73m? ao final do primeiro de transplante, distribuidas nas faixas do

KDPI.
Faixas
1 2 3 5
Variaveis <20% 20-40% 41-60% 61-80% >81% p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

TFG <30 ml/min/1,73m?

Sim 1(2,0) 5(7,6) 5(10,6) 9(17,6) 8(30,8) 0,002 *
Nao 49 (98,0) 61(92,4) 42(89,4) 42(82,4) 18(69,2)

TFG >60 ml/min/1,73m?

Sim 42 (84,0) 36 (54,5) 21(44,7) 10(19,6) 1(3,8) <0,001*
Nao 8 (16,0) 30 (45,5 26(55,3) 41(80,4) 25(96,2)

(*) Qui-Quadrado

KDPI: Kidney Donor Profile Index; TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular calculada
através do CKD-EPI; N: Numero de pacientes.

Valores de KDPI acima de 63,5% foram associados a TFG menor que

30ml/min/1,73m? (sensibilidade: 60,7%, especificidade: 74,5%, area sob a curva:
0,711, 1C95%: 0,609-0,813) conforme grafico 5.

Grafico 6 - Curva ROC* para TFG30ml/min/1,73m?
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Curva ROC
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KDPI: 63,5%
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Area sob a curva: 0,711; 1C95%: 0,609-0,813
*Receiver Operating Characteristic
KDPI: Kidney Donor Profile Index

1,0
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7.2 ANALISE DOS DESFECHOS SECUNDARIOS

Quando comparadas as duas classificagoes, critério padrao/expandido e KDPI,
observou-se que os rins de doadores classificados como critério expandido sé
apareciam quando o KDPI era maior que 60% (grafico 6). Entretanto, mesmos nas
faixas mais elevadas do KDPI (>80%), havia 6 (16,2%) doadores classificados como
padrédo (tabela 10).

Grafico 7 - Distribuicdo em percentual do tipo de doador nas faixas do KDPI

100,0 100,0 100,0
100,0

90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0 -

M Padrdo

Percentual

M Expandido

0,0 0,0 0,0

<20% 20-40% 41-60% 61-80% >80%
KDPI

p<0,001 (Qui-Quadrado)
KDPI: Kidney Donor Profile Index;

Tabela 10 - Distribuicdo do tipo de doador nas faixas do KDPI

Faixas
1 2 3 4 5
Variaveis <20% 20-40% 41-60% 61-80% >81% p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tipo de Doador
Padrao 58 (100,0) 73 (100,0) 57 (100,0) 43(63,2) 6 (16,2) <0,001*
Expandido 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 25(36,8) 31(83,8)

(*) Qui-Quadrado
KDPI: Kidney Donor Profile Index; N: Numero de pacientes.

Funcao retardada do enxerto renal foi encontrada em 231 (88,5%) pacientes da

amostra e nao houve diferenga entre os grupos (p=0,10). Porém, quando analisado o
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tempo médio de DGF, o menor tempo para recuperacido da funcdo do enxerto renal
foi observado quando o KDPI era menor que 20% (p<0,001).

Disfuncdo primaria do enxerto renal foi mais prevalente nas faixas com KDPI
acima de 60% (p=0,001) sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
guando analisado o tempo para disfungao primaria.

O tempo total de internamento foi mais elevado quando o valor do KDPI ficou
acima de 41%: Faixa 1: 20,7+21,9; Faixa 2: 20,7+10,4; Faixa 3: 26,2+18,2; Faixa 4:
30,8+27,4; Faixa 5: 48,5+43,9 (p<0,001). Vide tabela 11.
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7.3 ANALISE DE MORBIDADE

A morbidade foi analisada através de dois parametros: viremia por
citomegalovirus, com necessidade de internacdo para tratamento, e rejeigdo ao
enxerto comprovada por bidpsia (tabela 12).

A incidéncia de infecgdo por CMV na amostra foi de 33,4%, nao diferindo entre
0s grupos analisados (p=0,24). Rejeigdo ao enxerto comprovada por bidpsia ocorreu
em 75 (25,6%) pacientes e foi mais prevalente naqueles com KDPI acima de 80%
(45,9%, p=0,03).

Tabela 12 - Analise dos eventos relacionados a morbidade

Faixa

1 2 3 4 5
Variaveis <20% 20-40% 41-60% 61-80% >81% p-valor
CMV Infecgéo - n(%)
Sim 13(22,4) 29(39,7) 17(29,8) 25(36,8) 14(37,8) 0,243~
Nao 45 (77,6) 44 (60,3) 40(70,2) 43(63,2) 23(62,2)
Rejeicao
comprovada por
bidpsia - n(%)
Sim 12(20,7) 14 (19,2) 15(26,3) 17(25,0) 17(45,9) 0,034*
Nao 46 (79,3) 59(80,8) 42(73,7) 51(75,0) 20(54,1)

(*) Qui-Quadrado
CMV: Citomegalovirus; N: Numero de pacientes.

7.4 ANALISE DE SOBREVIDA DO ENXERTO RENAL

A frequéncia de perda da fungcdo do enxerto renal foi de 18,1% e variou
significativamente entre as faixas do KDPI. O tempo para a perda do enxerto renal foi
significativamente menor na Faixa 4 (40,9+39,8 dias) quando comparada com os

demais grupos (p=0,010). (tabela 13)
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A curva de sobrevida do enxerto renal ao final do primeiro ano de transplante foi

diferente entre os grupos e esta representada no grafico 7: Faixa 1: 86,2% Faixa 2:

90,4% Faixa 3: 82,5%; Faixa 4: 75%; Faixa 5: 70,3% (p=0,033).

Grafico 8 - Comparacao da sobrevida do enxerto renal nas faixas do KDPI
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Tempo da perda do enxerto renal em dias
KDPI: Kidney Donor Profile Index

7.5. ANALISE DE SOBREVIDA DO PACIENTE

T
400,00

FAIXAS

+ <20%
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+ 41-60%
+ 61-80%
+ >80%

O percentual de o6bitos ao final do primeiro ano de transplante foi de 4,8% e nao

houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,33), conforme consta na tabela 14.
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Tabela 14 - Percentual de 6bitos ao final do primeiro ano de transplante

Faixas
1 2 3 4 5
Variavel <20% 20-40% 41-60% 61-80% >80% p-valor
Obito - n(%)
Sim 2 (3,4) 1(1,4) 5(8,8) 4 (5,9) 2(54) 0,331 *
Néao 56 (96,6) 72 (98,6) 52 (91,2) 64 (94,1) 35 (94,6)

(*) Exato de Fisher
N: Numero de pacientes;

A curva de sobrevida do paciente ao final do primeiro ano de transplante foi

semelhante entre os grupos (p=0,33) e esta representada no grafico 8.

Grafico 9 - Comparacao da sobrevida do paciente ao final do primeiro ano de
transplante renal nas faixas do KDPI
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7.6 ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES RELACIONADOS A PIOR FUNGCAO
DO ENXERTO RENAL (CKD-EPI<30ml/min/1,73m?)

Entre as variaveis relacionados a pior funcdo do enxerto renal (CKD-
EPI<30ml/min/1,73m?), demonstradas nas tabelas 15 e 16, foram incluidas da analise
bivariada: sexo do doador, IMC do doador, causa mortis do doador, tipo de doador
(padréo ou expandido), valor do KDPI, faixas do KDPI, tempo de TRS prévia ao
transplante (em meses), TIF (em horas), DGF, RCB e infecgao por CMV.

Tabela 15 - Caracteristicas dos doadores e do transplante em relagcéo a taxa de
filtracdo glomerular

TFG (ml/min/1,73m?)

Variaveis <30 >30 p-valor
Sexo - n (%)

Masculino 12 (42,9) 141 (66,5) 0,014 *
Feminino 16 (57,1) 71 (33,5)

indice de Massa Corpérea - n (%)

Normal (18-25 Kg/m?) 16 (57,1) 99 (46,7) 0,195 *
Sobrepeso (25,1-30 Kg/m?) 8 (28,6) 96 (45,3)

Grau | (30,1-35 Kg/m?) 3(10,7) 14 (6,6)

Grau Il (35,1-40 Kg/m?) 1(3,6) 3(1,4)

Grau lll (>40,1 Kg/m?) 0(0,0) 0(0,0)

Hipertensao Arterial Sistémica - n

(%)

Sim 4 (26,7) 39 (30,5) 1,0*
Nao 11 (73,2) 89 (69,5)

Diabetes mellitus - n (%)

Sim 0(0,0) 1(0,6) 1,0*
Nao 22 (100,0) 154 (99,4)

Causa Mortis - n (%)

Traumatismo cranio-encefalico 9(32,1) 116 (54,7) 0,055 *
Acidente vascular encefalico 16 (57,1) 84 (39,6)

Hipoxia 3(10,7) 6 (2,8)

Tumor de Sistema Nervoso Central 0(0,0) 1(0,5)

Outros 0(0,0) 5(2,4)

Creatinina Final (mg/dl)

Média = DP 1,3+0,8 1,4+0,9 0,495 ¥
Tempo de isquemia fria (horas)