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Resumo

Introducio: A fungdo tardia do enxerto (DGF) ¢ a complicagao mais frequente no pos-
transplante renal de doador falecido, com causas multifatoriais e impacto negativo no
desfecho do transplante (Tx). Os fatores relacionados ao doador podem influenciar a
funcdo inicial do enxerto, portanto, a analise de dois receptores com enxerto renal
proveniente do mesmo doador (rins pareados) pode minimizar o viés relacionado a esses
fatores. Objetivo: Avaliar as causas e impacto de DGF em receptores de transplante
renal (RTx) pareados. Métodos: Os 53 pares de RTx foram avaliados de acordo com a
presenga (+) ou auséncia (-) de DGF: DGF (+/+), DGF (-/-) ¢ DGF (+/-). Em uma
segunda analise, devido a importancia do tempo de isquemia fria (TIF) como fator de
risco para DGF, os RTx também foram analisados comparando o primeiro e o segundo
receptor a ser implantado e também conforme o TIF: TIF < 20 horas, TIF > 20 horas e
pares mistos onde um receptor com TIF < 20 horas e o outro TIF > 20
horas. Resultados: Os 53 doadores eram predominantemente do sexo masculino (58%),
com idade média de 42 + 15 anos; 70% eram doadores de critério standard (DCS) com
taxa média de Kidney Donor Profile Index (KDPI) de 61,5% + 28. Dos 106 RTx, 82%
apresentaram DGF, com duracdo média de 12 £ 7 dias. Comparados os grupos de
acordo com a ocorréncia de DGF, o TIF foi mais curto nos pares sem DGF (DGF (-/-):
22 + 7 horas vs. DGF (+/+): 26 £ 5 horas; p = 0,003) e pares com DGF possuiram idade
mais avangada (DGF (+/+): 50 = 11 anos vs. DGF (-/-): 40 + 9 anos; p = 0,008). A taxa
do KDPI foi maior nos pares com DGF (DGF (+/+): 67% vs. DGF (-/-): 48%; p = 0,01)
e numero de doadores de critério estendido (DCE) foi maior nos pares DGF (+/+),
enquanto o grupo DGF (-/-) ndo apresentou nenhum DCE (33% vs. 0%; p = 0,03). Nao

houve diferenca estatistica entre os 3 grupos com relagdo aos desfechos do Tx (fungdo
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renal, rejeicdo aguda e sobrevidas do paciente e do enxerto) em 1 ano de seguimento. A
analise de regressao logistica mostrou que maior idade do receptor (OR = 6,3; I.C = 1,5-
25,8; p = 0,009) e maior TIF (OR = 4,6; 1.C = 1,2-17,7; p = 0,002) foram fatores de
risco para DGF. Em uma segunda andlise relacionada ao TIF, comparado o primeiro e
o segundo rim do mesmo doador a ser implantado, ndo observamos diferenca estatistica
no desfecho do Tx entre os 2 grupos. Considerado os pares agrupados de acordo com o
TIF: > 20 horas, < 20 horas e pares mistos, a média do TIF foi diferente entre os 3
grupos (p = 0,0001) e DGF foi maior no grupo TIF > 20h (TIF > 20h: 87,5% vs. TIF <
20h: 58%; p = 0,002). Nao houve diferenca estatistica entre os 3 grupos no desfecho do
Tx em um ano de seguimento em relacdo a fungdo renal, rejeigdo aguda e sobrevida do
enxerto. A analise de regressao logistica demonstrou que TIF > 20h ¢ um fator de risco
para DGF (OR = 5,02; IC = 1,65-15,22; p = 0,004). Conclusao: Pares de receptores que
apresentaram DGF foram associados com DCE e com maior KDPI. Maior idade do
receptor (> 50 anos) e TIF > 20 horas foram os principais fatores de risco para DGF em
nosso estudo. Medidas para diminuir o TIF podem reduzir a taxa de DGF

principalmente em DCE, com maior KDPI e receptores > 50 anos.

Palavras-chave: Transplante renal, Rins pareados, Fungao tardia do enxerto, Tempo de

isquemia fria.
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Abstract

Background: Delayed graft function (DGF) is the most frequent post-transplantation
(Tx) complication in renal recipients of deceased donors, with multifactorial causes and
a negative impact on the transplantation outcome. Factors related to the donor can
influence the initial function of the graft and therefore, an analysis concerning two
kidney transplant recipients from the same donor (paired kidneys) can minimize the bias
related to these factors. Objective: To evaluate risk factors and DGF influences on
paired renal transplant recipients (RTx). Methods: The 53 pairs of RTx were grouped
according to the presence (+) or absence (-) of DGF: DGF (+/+), DGF (-/-) and DGF
(+/-). In a second analysis, due to the importance of the cold ischemia time (CIT) as a
risk factor for DGF, Rtx were also assessed comparing the first and second receptors to
be transplanted and also according to: CIT < 20 hours, CIT > 20 hours, and mixed pairs
where one CIT receptor < 20 hours and the other CIT > 20 hours. Results: The 53
donors were predominantly male (58%), with mean age of 42 + 15 years, 70% were
standard criteria donors (SCD) with mean Kidney Donor Profile Index (KDPI) of
61.5% = 28. Of the 106 RTx, 82% presented DGF, with a mean duration of 12 + 7 days.
Comparing the pairs according to DGF occurrence, CIT was significantly shorter in
pairs without DGF (DGF (-/-) 22 £ 7 hours vs. DGF (+/+) 26 £ 5 hours; p = 0.003) and
pairs who underwent DGF were significantly older (DGF (+/+) 50 = 11 years vs. DGF
(-/-) 40 £ 9 years; p = 0.008). The KDPI was higher in pairs with DGF (DGF (+/+) 67%
vs. DGF (-/-) 48%; p = 0.01) and the number of extended criteria donors (ECD) was
significantly higher in pairs who underwent DGF (+/+), while the DGF (-/-) did not
present any ECD (33% vs. 0%; p = 0.03). No statistical difference between the three

groups regarding Tx outcomes (renal function, acute rejection, and patient and graft
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survival) at 1 year follow-up were observed. A logistic regression analysis indicated that
older recipient (OR = 6.3; CI = 1.5-25.8; p = 0.009) and higher CIT (OR = 4.6; CI =
1.2-17.7; p = 0.002) were significant risk factors for DGF. In a second CIT related
analysis comparing the first with the second graft from the same donor to be
transplanted, no statistical difference in Tx outcomes were observed. Considering pairs
grouped according to CIT: > 20 hours, < 20 hours and mixed pairs, the mean CIT was
different among the three groups (p = 0.0001) and the DGF rate was higher in the CIT
group > 20 hours (CIT > 20h: 87.5% vs. CIT < 20h: 58%; p = 0.002). No statistical
difference between the three groups concerning Tx outcomes at 1 year follow-up
regarding renal function, acute rejection, and patient and graft survival were observed.
The logistic regression analysis indicated that CIT > 20h is a risk factor for DGF (OR =
5.02; CI = 1.65-15.22, p = 0.004). Conclusions: Pairs that underwent DGF were
associated to ECD donors and a higher KDPI. Older recipients (> 50 years old) and CIT
> 20 hours were the main risk factors for DGF in the present study. Measures to
decrease CIT may decrease DGF rates, mainly in ECD donors, with higher KDPI, and

recipients > 50 years old.

Keywords: Kidney transplant, Paired kidneys, Delayed graft function, Cold ischemia

time.
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1. INTRODUCAO
1.1 Transplante (Tx) Renal

A Doenca Renal Cronica (DRC) se caracteriza por anormalidades da estrutura
e/ou fungdo dos rins, presentes por mais de trés meses.”” A DRC se tornou uma
epidemia mundial com niimero crescente de portadores da doenga e um dos principais
problemas de saude publica.” No Brasil estima-se haver 133.464 pacientes em dialise e

3 .
1.2 O crescimento decorre em

22% desses em lista de espera de transplante (Tx) rena
grande parte do numero crescente de individuos portadores de hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes melito (DM), que juntas sdo causas responsaveis por DRC
terminal de 65% dos pacientes em dialise no Brasil."”’

Pacientes que evoluem para DRC terminal necessitam de terapia renal substitutiva
podendo ser a hemodialise, dialise peritoneal e Tx renal.’ O Tx renal esta associado a
maior sobrevida e melhor qualidade de vida dos pacientes com DRC terminal quando
comparado a terapia dialitica.”

O primeiro Tx renal bem-sucedido ocorreu em Boston, nos Estados Unidos
(EUA) em 1954 entre gémeos idénticos e desde entdo, com melhor conhecimento do
sistema imunoldgico e dos novos agentes imunossupressores, tornou-se o tratamento de
escolha para pacientes com DRC terminal.”

No Brasil, em 1997, apos a aprovacao da Lei n° 9.434, o Programa Nacional de
Transplantes foi mais bem estruturado no pais e gradativamente tornou-se o maior
programa publico de Tx de orgdos e tecidos do mundo e o segundo colocado em
nimeros absolutos de Tx renais.” S3o José do Rio Preto, com historico de 2.200 Tx
renais realizados ¢ a terceira cidade do estado de Sao Paulo em niimero absoluto de Tx

renais.®
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Apesar de toda a evolugdo cientifica e juridica do Tx, com consequente aumento
do nimero de Tx realizados, a lista de espera para o Tx renal tem aumentado ao longo
dos anos.” Dados de 2018 da Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgios
(ABTO), mostram um total de 5.923 transplantes renais realizados em 2018 ainda muito
aquém da necessidade estimada de 30.000 pacientes em lista de espera.**® Dos 5.923
Tx realizados em 2018, 83% foram provenientes de doadores falecidos.®

Na tentativa de diminuir a despropor¢ao entre a oferta e a demanda de Tx renal de
doadores falecidos, nas duas ultimas décadas ocorreu uma flexibilizacdo na aceitacao de
doadores com idade mais avancada. Em 2002 definiu-se como doador de critério
estendido (DCE) doadores com > 60 anos de idade ou com idade entre 50 a 59 anos e 2
dos seguintes fatores de risco: histéria de HAS, creatinina sérica maior que 1,5 mg/dl na

retirada do 6rgdo ou doenca cerebrovascular como causa do 6bito."”

Tentando avaliar melhor a qualidade do 6rgdo e com o intuito de refinar a
classificagdo bindria de DCE e doador de critério standard/padrao (DCS), onde a idade
do doador ¢ a base da classificagdo, foi proposto em 2009 o Kidney Donor Profile
Index (KDPI).® O KDPI é um escore de sobrevida do enxerto que varia de 0 a 100% ¢
quanto menor o escore melhor a sobrevida do enxerto. Por exemplo, um KDPI de 80%
significa um risco de 80% maior de perda do enxerto do que a média dos rins
transplantados no ano anterior nos EUA.® O KDPI ¢ calculado com base em 10
caracteristicas do doador: idade, peso, altura, raca, presenca de HAS, presenca de DM,
doenga cerebrovascular como causa do 6bito, valor da creatinina sérica na retirada do

orgdo, presenca de hepatite C e doador com parada cardiaca.®

Rins DCE ou com KDPI > 80% permanecem como uma das maiores causas de

descarte de oOrgdos, pois estdo associados a um risco maior de perda do enxerto
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comparado aos DCS."'" A potencial utilizacdo desses 6rgdos podera aumentar a oferta
de rins, diminuir o tempo em lista de espera dos candidatos para Tx e melhorar a
qualidade de vida, se comparado aos pacientes que permanecem em didlise.”'" A
alocacdo de rins DCE tem propostas com critérios estabelecidos como o programa
Eurotransplant Senior Program que destina os rins para receptores também idosos."'?
A alocagdo apropriada desses rins reduz o tempo de isquemia fria (TIF) e
consequentemente diminui o descarte desses Orgdos, que sdo mais suscetiveis aos
efeitos deletérios do TIF."*'> Portanto, potenciais receptores de Tx renal devem ser
orientados sobre os riscos do Tx com DCE, que pode beneficiar pacientes diabéticos,
aqueles com mais de 40 anos de idade e com longo tempo em fila de espera.'®

Outra forma de avaliar a qualidade do enxerto ¢ a biopsia renal pré-implante que
se trata de um procedimento invasivo € ndo had uma associagdo clara entre os achados
histoldgicos e os desfechos do Tx.171®
Apods o Tx, a principal complicacdo em receptores de Tx renal de doadores

falecidos ¢ a funcdo tardia do enxerto."”

1.2 Funcio Tardia do Enxerto (DGF)

O rim transplantado pode evoluir com fun¢do imediata do enxerto, fungao lenta
ou com necessidade de dialise na primeira semana p6s-Tx que estd correlacionada com
piores desfechos."”

Existem diversas defini¢cdes utilizadas para caracterizar a fungao tardia do enxerto
(DGF), que utilizam a variacdo da creatinina, o volume de diurese e a necessidade de

dialise. Essa diversidade ocorre porque o funcionamento lento do enxerto, sem a

necessidade de didlise, também esta associado a piores desfechos no pos-Tx. A
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defini¢do de DGF de necessidade de didlise na primeira semana pos-Tx, ¢ a mais
utilizada pela simplicidade e boa acurécia e foi a utilizada nesse estudo.!”

DGF ¢ a principal complicagdo pos-Tx renal de doadores falecidos, pode ocorrer
com a frequéncia de 5 a 50% dos Tx realizados nos EUA e de 60 a 80% no Brasil.”) No
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto (HB), onde sdo realizados em média 120
transplantes renais por ano, DGF ocorre em quase 70% dos pacientes (dados anuais de
2018 nao publicados). A discrepancia entre taxas de DGF nos estudos ¢ devido as
diferentes definigdes existentes, caracteristicas do local onde o estudo foi realizado e do
tipo de doador utilizado."”

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DGF sao multifatoriais, mas a
isquemia parece ser o principal fator.'” O processo de isquemia renal inicia-se com a
liberagao de catecolaminas ¢ mediadores inflamatdérios na morte cerebral antes mesmo
da retirada do enxerto renal.'? A reducdo da oferta de oxigénio no enxerto renal,
provoca vasoconstricgdo renal, disfuncdo mitocondrial, reducdo de trifosfato de
adenosina (ATP), expressdo de moléculas de adesdo, producdo de citocinas, alteracao
dos ions intracelulares e expressdo antigénica de moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC)."® O processo de isquemia e reperfusio do orgao
implantado acentua as alteragdes pro-inflamatorias, acorre proliferacdo de células
intersticiais locais e recrutamento de leucécitos periféricos."”

Viarios fatores relacionados ao doador e ao receptor podem contribuir para o
desenvolvimento da DGF, como exposto na Tabela 1.1°%?

Devido a variedade de fatores causais e ao impacto negativo da DGF no pos-Tx,

foram realizados estudos envolvendo calculadoras tentando predizer DGF, sendo a mais

utilizada devido sua melhor predicao (70%), a calculadora [rish, que analisa 10
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variaveis do receptor, 8 variaveis do doador e 4 varidveis do transplante, porém, nio ¢
validado para criangas, doador vivo, transplante duplo, transplante preemptivo e
magquina de perfusio.*** Estudos com biomarcadores para predicdo e diagnéstico de
DGF também foram realizados, porém, sdo pouco utilizados na pratica o uso de
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1),
liver fatty acid binding protein (L-FABP) ¢ Interleucina 18 (IL-18).*

A DGF tem duracdo média de 10 dias e quanto maior a duragcdo pior o
prognostico. A recuperagdo incompleta da DGF também estd associada a pior
sobrevida do enxerto e do paciente.!'**®

A DGF também pode causar maior tempo de internacdo com maior custo
hospitalar. E controverso na literatura o impacto negativo da DGF no Tx renal em
relagio a: rejeicdo aguda, funcio renal e sobrevidas do enxerto e do paciente.?” Uma
revisdo sistematica que avaliou o impacto da DGF no Tx renal apresentou resultados
heterogéneos e discrepantes entre os estudos, porém, enfatizou a associacdo de DGF
com a rejei¢io aguda, pior fungio renal e menor sobrevida do enxerto.?”

Como prevengdo da DGF vérias medidas ja foram estudadas, como o adequado
manejo do doador, preservacdo do 6rgdo com solucao de perfusdo adequada e maquina
de perfusao, diminui¢ao do tempo de isquemia quente e fria e controle da volemia no

perioperatério."”

Existem atualmente no clinicaltrials.gov, mais de 30 estudos em
andamento com drogas para prevenir DGF como por exemplo o uso de globulina
antilinfocitaria e eculizumab.”® Drogas com acio antioxidantes, anti-inflamatérias e
vasodilatadores foram estudadas com resultados conflitantes e ndo sdo usados na pratica

clinica do Tx.!%2”
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Portanto, o estudo e o melhor entendimento dos fatores de risco da DGF sdo
importantes para realizacdo de intervengdes visando reduzir sua ocorréncia e suas

complicagdes.
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Tabela 1: Fatores de risco para DGF relacionados ao doador e ao receptor !**?

Doador

Doador falecido

Doador com corag¢do parado

Idade > 50 anos

Instabilidade hemodinamica no doador
Perfusao estatica do enxerto

Doador de critério estendido

Obesidade

Doenga cerebrovascular como causa do 6bito
Valor da creatinina sérica na retirada do 6rgao
Hipertensao arterial sistémica

Diabetes melito

Desproporgao entre a massa de néfrons e estrutura do receptor
Anormalidades vasculares do enxerto renal
Preservacgdo do 6rgao inadequada

Nuamero de HLA mismatches

Receptor

Obesidade

Tempo em didlise pré-transplante
Diabetes melito

Idade > 50 anos

Hipertensao arterial sistémica
Hipovolemia no peritransplante
Hipotensao no peritransplante
Tempo de isquemia quente e fria
Retransplante

Pacientes hipersensibilizados
Ateromatose vascular
Trombofilia

Presenga de anticorpos contra o doador pré-formados
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1.3 Tempo de Isquemia Fria (TIF)

Dentre os fatores de risco para DGF, um dos principais € o tempo de isquemia fria
(TIF), que € o periodo que se estende desde o inicio da perfusdo do enxerto renal com a
solucdo de perfusdo (na captacdo) até o momento em que sdo liberados os
clampeamentos cirirgicos vasculares no receptor e restabelecida a circulagdo sanguinea
no interior do enxerto.®” De acordo com a teoria de lesdo de isquemia e reperfuséo, a
lesdo precoce causada pela isquemia fria pode causar danos que podem levar a perda
cronica do enxerto, e os idosos sdo mais susceptiveis ao impacto negativo da isquemia
fria.V

O TIF prolongado aumenta o risco de DGF ou nado funcionamento primario do
enxerto renal, principalmente devido a necrose tubular aguda isquémica.®” Essa
correlagao entre TIF e DGF ¢ a principal razdo que DGF ¢ uma condi¢do rara em Tx
com doadores vivos.?*>?

Apesar da maioria dos estudos concordarem que o TIF deve ser mantido o mais
curto possivel, os resultados ainda permanecem controversos em relagdo ao impacto do
TIF prolongado no desfecho do Tx renal e também qual o limite aceitdvel do TIF a fim
de evitar seus efeitos deletérios.”

Alguns estudos com rins pareados, mostraram a associagdo entre TIF prolongado
e maior ocorréncia de DGF, a importancia do estudo com rins pareados sera discutida a

seguir.?*?

1.4 Rins Pareados
Nosso estudo utilizou o modelo de rins pareados (rins provenientes do mesmo

doador implantados em 2 receptores). O modelo de rins pareados ¢ um método bem
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reconhecido, considerado uma boa forma de anélise do transplante renal, minimizando o
viés dos diversos fatores relacionados a qualidade do enxerto.!*”

Diversos fatores relacionados ao doador foram associados a DGF: idade, sexo,
indice de massa corpdrea (IMC), raca, doencgas pré-existentes (HAS, DM, ateromatose),
causa do 6Obito, manejo hemodinamico do doador, anatomia e histologia do enxerto e o
processo envolvendo a captagdo e preservagio do orgdo.”*V Porém, ha fatores
relacionados ao doador ainda ndo conhecidos (fatores bioldgicos) e que ndo podem ser
medidos, que influenciam na fungio inicial do enxerto.“”

Alguns estudos com rins pareados foram realizados a fim de avaliar os desfechos
do Tx renal.“***” Um dos primeiros estudos avaliou se os fatores relacionados ao doador
ou ao receptor influenciariam na sobrevida do enxerto, e observou que fatores do
doador, nem todos identificados, seriam os principais determinantes dos desfechos do
Tx renal nos primeiros 6 meses.*? Gourishankar e colaboradores em estudo de rim
pareados, observaram efeito pareado na fung¢ao e sobrevida do enxerto renal em 10 anos
de seguimento.*®)

Um estudo que avaliou os riscos de DGF em quase 20 mil pares de Tx renais,
analisou pares do mesmo doador (nature) e do mesmo centro transplantador (nurture) e
sugeriu que tanto os fatores naturais do doador quanto os fatores relacionados ao centro
transplantador influenciam na DGF e na perda do enxerto renal.*?

Outro estudo de rins pareados avaliou os fatores relacionados ao doador como
causas de DGF, resultou que a maior idade do doador € o maior TIF foram associados a
DGF.*

Por isso, o presente estudo avaliou receptores pareados de Tx renal a fim de

melhor avaliar as causas e impacto da DGF.
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1.5 OBJETIVOS

Objetivo primario:
Avaliar as causas e impacto da funcado tardia do enxerto renal (DGF) em modelo de rins

pareados.

Objetivo secundario:

Avaliar o impacto do TIF na DGF em rins pareados.



2.MATERIAIS E METODOS |
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, de centro unico, baseado em dados obtidos
de prontuarios médicos de pacientes que foram submetidos a Tx renal realizados no
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto (HB) no periodo de janeiro de 2006 a janeiro
de 2017, com seguimento por 1 ano. Foram incluidos no estudo 106 receptores que
receberam enxerto renal de 53 doadores. Os 2 receptores de enxerto renal provenientes
de um mesmo doador constituiram um par, que chamamos de rins pareados. Todos os
doadores eram falecidos e tiveram diagndstico confirmado de morte cerebral. Nao foi
utilizada neste estudo maquina de perfusdo durante o tempo de isquemia fria.

Na primeira andlise, os pares de receptores foram separados em 3 grupos de
acordo com a presenca (+) ou auséncia (-) de DGF. Grupo A: DGF (+/+) quando ambos
receptores apresentaram DGF, Grupo B: DGF (-/-) quando ambos ndo apresentaram
DGF e Grupo C: DGF (+/-), considerado grupo misto, onde um receptor apresentou

DGF e outro ndo (Figura 1).

53 doadores

Receptores pareados n = 106

N N N
Grupo A: DGF (+/+) Grupo B: DGF (-/-) Grupo C: DGF (+/-)
39 pares 5 pares 9 pares
n = 78 receptores | n = 10 receptores | n = 18 receptores

.

Figura 1. Desenho do estudo de rins pareados considerando a presenga ou auséncia de

fungao tardia do enxerto (DGF).
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Em uma segunda analise, considerando a importancia do TIF como fator de risco
para DGF, analisamos se a diferengca do TIF entre o primeiro e o segundo rim a ser

implantado influenciaria na DGF (Figura 2).

53 doadores

Receptores pareados n = 106

A v
Receptor A ) Receptor B
(TIF menor) (TIF maior)
n=53 n=53

Figura 2. Desenho do estudo de rins pareados considerando o primeiro (receptor A) € o

segundo (receptor B) rim implantado.

Assumindo que um TIF de 20 horas seria aceitdvel para a realizacdo do Tx renal
no nosso meio de acordo com as condigdes logisticas local, avaliamos o papel do TIF
em rins pareados conforme: Grupo A: pares de receptores com TIF < 20 horas, Grupo
B: pares com TIF > 20 horas, e Grupo C: pares mistos onde um receptor com TIF < 20
horas e o outro TIF > 20 horas (Figura 3). Foi também comparado o desfecho dos dois

receptores do Grupo C, onde um receptor com TIF < 20 horas e o outro TIF > 20 horas

(Figura 4).
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53 doadores
v
o
Receptores pareados n = 106
vy
e A N N
Grupo A: TIF < 20 Grupo B: TIF > 20 GrupoC:TIF<20 he
horas horas TIF>20h

6 pares 40 pares 7 pares

n=12 n =80 n=14
. / / _/

Figura 3. Desenho do estudo de rins pareados considerando o tempo de isquemia fria

(TIF) de 20 horas.

TIF< 20 h TIF>20h
n = 07 receptores n = 07 receptores

Figura 4. Desenho do estudo de rins pareados considerando o Grupo Misto C onde um

receptor possui TIF <20 h e o outro TIF > 20 h.
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Todos pacientes receberam como tratamento terapia de indugdo e também terapia
de manutenc¢do com inibidores da calcineurina ou inibidores da mTOR associados com
micofenolato sédico (MYF) e prednisona (P), conforme protocolo local.

Foram colhidos dos prontuarios médicos dos pacientes os seguintes dados
relacionados ao doador: sexo, raga, idade, peso, altura, causa da morte, presenca de
HAS, presenca de DM, uso de droga vasoativa, presenca de hepatite C, identidades de
antigeno leucocitario humano (HLA), creatinina sérica na data da retirada do orgdo,
tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tipo de doador (DCS ou
DCE) e KDPL.

Dados colhidos dos prontuarios médicos dos pacientes relacionados ao receptor:
raca, idade, sexo, doenca de base, identidades HLA, painel de anticorpos reativos
(PRA), tipo de terapia de indugao, TIF, fungdo renal em 1 ano (creatinina sérica, taxa de
filtracdo glomerular e proteinuria de 24h), DGF, tempo de DGF, taxa de rejei¢ao aguda,

sobrevida do enxerto e do paciente em 1 ano.

2.2 Critérios de inclusao
1- Receptores de transplante renal que receberam rim do mesmo doador (pareados);

2- Receptores com idade maior que 18 anos.

2.3 Critérios de exclusiao
1- Nao foram avaliados receptores que apresentaram primariamente enxerto nao

funcionante ou com trombose vascular.
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24 Definicoes

a. Funcdo tardia do enxerto (DGF): necessidade de didlise na primeira semana pds-
transplante."'”

b. Rejeicdo Aguda (RA): critérios clinicos como aumento sustentado da creatinina,
confirmado em alguns casos com biopsia renal, e com melhora da fung¢do renal apds
tratamento clinico da rejeigio.”

c. Doadores de critério estendido (DCE): doadores com > 60 anos de idade ou com
idade entre 50 a 59 anos e 2 dos seguintes fatores de risco: historia de HAS, creatinina
sérica maior que 1,5 mg/dl na retirada do 6rgdo ou doenca cerebrovascular como causa
do 6bito."”

d. Kidney Donor Profile Index (KDPI): Medida continua da qualidade do doador,

envolvendo 10 fatores, calculada por uma formula desenvolvida por Rao et al.®

2.5  Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas e as
variaveis numéricas como média e desvio padrido. A comparacdo das variaveis
continuas e categoricas entre as caracteristicas do doador com os desfechos DGF foi
feita por meio dos testes t de Student, quando a distribuicao dos dados foi normal e, com
teste U de Mann-Whitney (dois grupos) e Kruskal Wallis (mais de dois grupos), quando
a distribui¢ao nao foi normal.

Para a identificacao das variaveis do doador associadas de forma independente
com os desfechos do transplante, foi utilizada a regressdo logistica binomial
multivariada. As varidveis dependentes incluidas nas analises multivariadas foram

aquelas com nivel de significancia (p) menor que 0,20 na respectiva analise univariada.
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Foi usado para regressao logistica como varidveis independentes: idade do
receptor > 50 anos, TIF > 20 horas, creatinina sérica > 1,5 mg/dL, TFG > 60 mL/min,
numero de incompatibilidades HLA > 3 e PRA > 30%.

As sobrevidas dos enxertos e dos pacientes em 1 ano pds-transplante foi avaliada
usando as curvas de Kaplan Meyer. Para todos os testes estatisticos serdo utilizados um

nivel de significancia de 5%, com p < 0,05.

2.6 Aprovacio na Comissio de Etica em Pesquisa

O trabalho foi submetido e aprovado na Comissdo de Etica em Pesquisa da
FAMERP (anexo I).

O estudo esta de acordo com os valores éticos declarados na Declaragao de
Helsinki e na Declaracao de Istanbul de 2008.

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento de transplante renal

(Modelo em anexo II).



3.RESULTADOS |
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3. RESULTADOS

A populacdo estudada foi de 106 receptores de enxerto renal provenientes de 53
doadores. As caracteristicas dos doadores estdo demonstradas na Tabela 2. Os doadores
possuiam média de idade de 42 + 15 anos, maioria do sexo masculino (58%), 70% eram
doadores de critério standard (DCS), com média de KDPI de 61,5% + 28 variando de 1
a 100% e média de tempo de internacdo em UTI de 6 + 5 dias.

As andlises dos receptores sdao demonstradas na Tabela 3. Os receptores
apresentaram uma média de idade de 49 + 11 anos, maioria do sexo masculino (56%),
82% apresentaram DGF com duracdo média de 12 + 7 dias e a média do TIF foi de 25,3
+ 6 horas. Rejei¢do aguda ocorreu em média em 17% e a creatinina sérica média em 1
ano de seguimento foi de 1,6 = 0,6 mg/dL com taxa de filtracdo glomerular de 63,3 + 32
mL/min. As sobrevidas do enxerto e do paciente em 1 ano de seguimento foram de 86%

e 90%, respectivamente.

3.1. Analises da DGF em modelo de rins pareados

Os 53 pares de receptores foram agrupados de acordo com a presenca (+) ou
auséncia (-) de DGF como demonstrado na Tabela 3. Somente 5 pares ndo apresentaram
DGF (DGF -/-), 39 pares ambos apresentaram DGF (DGF +/+) e em 9 pares um
receptor apresentou DGF e outro nao (DGF +/-). Nao houve diferenga nas
caracteristicas dos receptores nos 3 grupos em relacdo ao nimero de incompatibilidades
HLA e valor de PRA. Entretanto, o TIF foi significantemente mais curto nos pares sem
DGF: DGF (-/-): 22 + 7 horas vs. DGF (+/+): 26 + 5 horas (p = 0,003) e receptores com
DGF possuiam idade mais avangada: DGF (+/+): 50 = 11 anos vs. DGF (-/-): 40 = 9

anos (p = 0,008).
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A taxa do KDPI foi maior nos pares com DGF: DGF (+/+): 67% vs.
DGEF (-/-): 48% (p = 0,01) e o numero de DCE foi significantemente maior nos pares
com DGF, pois o grupo sem DGF ndo apresentou nenhum DCE (DGF (+/+): 33% vs.
DGF (-/-): 0%; p = 0,03).

A sobrevida do paciente em 1 ano foi menor no grupo DGF (+/+): 88% vs.
DGEF (-/-): 100% (p = 0,1) e sobrevida do enxerto em 1 ano foi menor no grupo DGF
(+/+): 84% vs. DGF (-/-): 95% (p = 0,2) apesar de ambas andlises ndo alcangarem
significancia estatistica (Tabela 3).

Em relagdo ao desfecho do transplante renal avaliado em 1 ano de seguimento,
nao houve diferenca estatistica entre os 3 grupos em relagdo a fungao renal (TFG e
creatinina sérica) e rejei¢ao aguda (Tabela 3). Apesar de ndo alcancar significancia
estatistica, o Grupo DGF (+/+) apresentou pior funcao em relagao ao grupo DGF (-/-):
TFG (mL/min): 66,3 £ 28 vs. 83,6 + 40 e creatinina sérica (mg/dl): 1,6 £ 0,6 vs. 1,2 £
0,5 (p=0.1).

Quando avaliamos as varidveis estatisticamente significantes no modelo de
regressdo logistica multivariada verificamos que dentre os fatores relacionados ao
doador e ao receptor, a idade do receptor (OR = 6,3; IC= 1,5-25,8; p = 0,009) e o TIF
(OR = 4,6; IC= 1,2-17,7; p = 0,002) foram fatores de risco significantes para o

desenvolvimento da DGF (Tabela 4).

3.2 Analises do TIF em rins pareados
Devido a importancia do TIF como um dos principais fatores de risco para DGF,
analisamos os pares de receptores com relacao a ordem cirurgica do implante, sendo o

valor do TIF menor no primeiro receptor a ser implantado comparado com o segundo
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receptor (Rim A: TIF = 23,6 + 5 horas vs. Rim B: TIF = 27 + 5 horas; p = 0,001). Nao
foram encontradas diferencas estatisticas em relacao as caracteristicas dos receptores e
no desfecho do transplante (Tabela 5).

Assumindo que 20 horas seria um TIF aceitavel em nosso centro de acordo com
as condicdes logisticas, os pares foram divididos em 3 grupos de acordo com o TIF:
Grupo A: TIF < 20 horas (n= 6 pares), Grupo B: TIF > 20 horas (n = 40 pares) e Grupo
C: pares mistos onde um receptor com TIF < 20 horas e o outro TIF > 20 horas (n =7
pares), como demostrado na Tabela 6. O valor médio do TIF foi estatisticamente
diferente nos 3 grupos estudados (p = 0,0001). A taxa de DGF foi significantemente
mais frequente no Grupo B (TIF > 20 horas) em relacdo ao Grupo A (TIF < 20 horas):
87,5% vs. 58%; p =0,002. O grupo B (TIF > 20 horas) apresentou em relacdo ao grupo
A (TIF <20 horas) pior fungdo renal (creatinina sérica, TFG e proteinaria de 24 horas),
embora sem diferenca estatistica. Os 3 grupos tiveram sobrevida semelhante do enxerto
em 1 ano de seguimento (Tabela 6).

Comparando os receptores do Grupo C (pares mistos onde um receptor com TIF <
20 horas e o outro TIF > 20 horas), a taxa de DGF foi menor no grupo TIF < 20 horas
(DGF 57% vs. 86%), porém, sem significancia estatistica (Tabela 7).

A andlise de regressdo logistica mostrou que TIF > 20h ¢ um fator de risco cinco
vezes maior para a ocorréncia de DGF no nosso estudo (OR: 5,02; 95% C.I: 1,65-15,22;

p=0,04).
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Tabela 2: Dados demograficos e do transplante relacionados ao doador

Caracteristicas do Doador n=>53
Idade (anos) 42,4+ 15
Sexo (Masculino/Feminino) 31/22
DCS [n (%)] 37 (70)
DCE [n (%)] 16 (30)

Causa do obito

Cerebrovascular [n (%)] 34 (64)
Trauma [n (%)] 29 (55)
Creatinina na retirada (mg/dL) 2+19
HAS [n (%)] 23 (43)
DM [n (%)] 3(6)
Tempo de internagdo em dias 6,2+5,3
KDPI 61,5+28

DCS: doador de critério padrao (standard),; DCE: doador de critério estendido; HAS:
hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes melito; KDPI: Kidney Donor Profile Index.
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas e dados do transplante dos receptores de acordo com a presenga ou auséncia de DGF nos pares

Caracteristicas do Receptor Total Pares sem Pares com DGF  Pares Mistos DGF Valor p

n= 106 DGF (-/-) (+/+) (-/+)

receptores n =10 n="78 n=18
Idade (anos) 49+ 11 40 + 9™ 50+ 117 48+ 10° 0,008 0,03"
Raga C/NC 68 /38 8/2 47/31 13/5 0,3
Sexo M/F 60/46 5/5 31/47 9/9 0,7
DGF [n (%)] 87 (82) - - -
Duragao DGF (dias) (média = DP) 12+7 - 123+8 10+7 0,45
Rejeicdo Aguda [n (%)] 18 (17) 1(10) 9(11) 3(17) 0,4
Incompatibilidades HLA (média = DP) 35+1 38+1,4 36+1 3+0,7 0,06
PRA > 30% (%) 9,4 0 12,8 0 0,2
TIF (h) (média + DP) 253+6 22 +7°¢ 26 +5.4° 247+5 0,003¢
Creatinina sérica (mg/dL) (média+=DP) 1,6 +0,6 1,24 +£0,5 1,6 £0,6 1,63+0,8 0,11
TFG (mL/min) (média = DP) 63,3 +32 83,6 + 40 66,3 £ 28 60 + 32 0,11
Proteintria 24 h (mg/24h) (média + DP) 353 + 873 258 £216 287 + 362 198 £ 177 0,56
DCE [n (%)] 32 (30) 0 26 (30)° 6 (30) 0,03°
KDPI (média + DP) 62 +28 48 + 23°¢ 67 + 24°¢ 55+35 0,04°
Sobrevida do enxerto em 1 ano (%) 86 90 86 84 0,7
Sobrevida do paciente em 1ano (%) 90 100 90 89 0,6

DGEF: funcdo tardia do enxerto; C: caucasoide; NC: ndo caucasoide; M: sexo masculino; F: sexo feminino; HLA: antigeno leucocitario humano; PRA:

painel de anticorpos reativos; TFG: taxa de filtragao glomerular; DCE: doador de critério estendido; KDPI: Kidney Donor Profile Index.

* DGF(--) vs. DGF (+/+); " DGF (--) vs. DGF (+/-); ¢ DGF(--) vs. DGF (+/+);

4 DGF(-/-) vs. DGF (+/+); © DGF(-/-) vs. DGF (+/+).
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Tabela 4: Fatores de risco para desenvolvimento da fungao tardia do enxerto (DGF)

Variaveis DGF
OR 95% IC Valor p
Idade do receptor > 50 anos 6,3 1,5-25.8 0,009
Tempo de isquemia fria >20 h 4.6 1,2-17,7 0,002
Creatinina sérica > 1,5 mg/dl 1,6 0,3-7,3 0,5
TFG 2,1 0,5-8,8 0,3
Rejeicao Aguda 0,5 0,08-3,1 0,4
Incompatibilidades HLA 3,2 0,8-11,6 0,07
PRA>30% 2,9 0,3-26 0,34
Sobrevida do enxerto em 1 ano 0,8 0,05-13 0,9
Sobrevida do paciente em 1 ano 1,8 0,15-21,4 0,6

DGF: fungao tardia do enxerto; OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; TFG: taxa de

filtragdo glomerular; HLA: antigeno leucocitario humano; PRA: painel de anticorpos reativos.
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Tabela 5: Comparacao entre o primeiro e o segundo rim transplantados

26

Variaveis Rim A Rim B Valor p
TIF mais curta TIF mais longa
n = 53 receptores n = 53 receptores
Idade do receptor (anos) 48 + 11 50+ 10 0,3
Sexo do receptor M/F 27/26 33/20 0,3
Raga C/NC 30/23 38/15 0,1
TIF (horas) (média = DP) 23,6 £5 27+5 0,001
Incompatibilidades HLA (média = DP) 3,6 £1 351 0,9
PRA >30 % (%) 11,3 9,4 1,0
DGF [n(%)] 44 (83) 43 (81) 0,9
Duragdo de DGF (dias) (média + DP) 12+6 13+£9 0,7
Rejeicao aguda [n (%)] 10 (19) 8 (15) 0,8
Proteinuria (mg/24h) (média = DP) 305 +435 239 + 177 0,6
TFG (mL/min) (média = DP) 62 + 26 64,5 + 37 0,8
Terapia de inducdo T [n(%)] 11(21) 11(21) 1,0
Creatinina sérica (mg/dL) (média = DP) 1,6 £0,7 1,55+0,6 0,8
Sobrevida enxerto em 1 ano (%) 94 92 0,7

TIF: tempo de isquemia fria; M: masculino; F: feminino; C: caucasoide; NC: ndo caucasoide; HLA: antigeno leucocitario humano; PRA: painel de

anticorpos reativos; DGF: fun¢ao tardia do enxerto; TFG: taxa de filtragdo glomerular; T: timoglobulina.
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Tabela 6: Caracteristicas dos pares de receptores em relagao ao TIF

Caracteristicas dos Receptores Todos os Pares com Pares com Pares Mistos TIF < Valor p
pares TIF < 20h TIF > 20h 20h e TIF > 20h
(n=106 (n=12 receptores) (n=80 receptores) (n=14 receptores)
receptores) A B C

Idade (anos) (média = DP) 49+ 11 47+ 13 49 + 10,5 48,6 £ 10 0,81
Raca C/NC 68/38 9/3 48/32 10/4 0,52
Sexo M/F 60/46 10/2 43/37 7/7 0,07
DGF [n (%)] 87 (82) 7(58) 70 (87.,5) 10 (71) 0,002
Duragdo DGF (dias) (média += DP) 1,2+7,6 10,7+3 13+8 8,7+4,4 0,2
Rejei¢ao aguda [n (%)] 18 (17) 3(25) 15 (19) 0 0,2
Incompatibilidades HLA (média + DP) 35+1 3,1+1 33+1 3.8+14 0,44
PRA >30% (%) 10,4 0 12,5 7 0,7
TIF (h) (média + DP) 253+5,5 17424 27345 20,7436 0,0001**
Creatinina sérica (mg/dL) (média + DP) 1,57+0,6 1,4+04 1,57+0,7 1,74 + 0,6 0,1
TFG (mL/min) (média + DP) 63+324 73 £41 64 + 32,6 53+£22 0,1
Proteinuria 24 horas (mg/24h) (média + DP) 271 + 328 248 + 153 294 + 358 115+ 64 0,49
Sobrevida do enxerto em 1 ano (%) 92 92 94 86 0,57

TIF: tempo de isquemia fria; C: caucasoide; NC: ndo caucasoide; M: masculino; F: feminino; DGF: fun¢do tardia do enxerto; HLA: antigeno

leucocitario humano; PRA: painel de anticorpos reativos; TFG: taxa de filtracdo glomerular.

" Grupo A vs. B; " Grupo A vs. B vs. C.
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Tabela 7: Comparacao entre o primeiro e o segundo rim a ser implantado nos pares mistos de TIF (Grupo C)

Caracteristicas dos Receptores A B
(TIF <20 horas) (TIF >20 horas) Valorp

n=07 receptores n=07 receptores

DGF [n (%)] 4 (57%) 6 (86%) 0,34
Durag¢ao DGF (dias) (média + DP) 7,5+6 9,5 +£3,5 0,33
TIF (h) (média += DP) 17,7 £ 1,5 23,7 £23 0,0001
Creatinina sérica (mg/dL) (média + DP) 1,6 +0,6 1,85+ 0.7 0,56
TFG (mL/min) (média + DP) 55,6 £29 50,6 + 14 0,7
Proteintria 24 horas (mg/24h) (média + DP) 101,2 +63 134 +7 0,48
Sobrevida do enxerto em 1 ano (%) 86 86 1

TIF: tempo de isquemia fria; DGF: fungdo tardia do enxerto; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

28
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4. DISCUSSAO

Com o aumento do niimero de transplantes e a flexibilizagdo dos critérios para os
doadores e receptores de transplante renal, a taxa de DGF continua sendo um assunto de
grande preocupagdo por estar associada a piores desfechos no pos-Tx. Os principais
fatores associados a DGF no desfecho do transplante sdo: maior tempo de internagdo,
maior custo hospitalar, maior taxa de rejei¢do aguda, pior funcdo do enxerto e menores
sobrevidas do enxerto e do paciente.“”

As causas de DGF sao inumeras, multifatoriais € nem todas conhecidas."**? Uma
estratégia para minimizar o impacto das caracteristicas naturais do doador ¢ o estudo de
rins pareados. No presente estudo analisamos 106 receptores, em pares, de rins
provenientes de 53 doadores e nosso objetivo foi identificar possiveis fatores que
predispdem a DGF e avaliar suas consequéncias no desfecho do transplante renal apds 1
ano.

Nossos resultados mostraram que nos pares em que ambos os rins tiveram DGF
(DGF+/+), o numero de DCE e a taxa de KDPI eram maiores, sugerindo a pior
qualidade dos rins dos doadores nesse grupo. A maior idade do receptor e o maior TIF
também foram significativamente maior nos pares com DGF. Entretanto, nao
evidenciamos impacto da DGF no desfecho do transplante em 1 ano de seguimento em
relacdo a: funcdo renal, rejeigdo aguda ou nas sobrevidas do enxerto e do paciente. A
maior idade do receptor (> 50 anos) e o TIF > 20 horas foram fatores de risco
significativos para DGF no nosso estudo.

Um estudo com o mesmo desenho analisando 3 grupos de pacientes de acordo

com presenga, auséncia e grupo misto de DGF, concluiu que os fatores relacionados ao
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doador: maior idade e instabilidade hemodinamica, e os fatores relacionados ao
receptor: maior idade e o maior TIF, foram associados a DGF.“"

Uma revisdo sistemdtica e meta andlise de 33 estudos envolvendo 151.594
receptores de transplante renal, avaliou o impacto da DGF e reportou resultados
heterogéneos na literatura. A DGF foi associada com risco maior de perda do enxerto,
rejeicdo aguda e pior funcgdo renal em 3,5 anos de seguimento, sem associagdo com a
menor sobrevida do paciente.*”

Outros estudos com rins pareados em concordancia com o nosso, evidenciaram a
associagdo entre o maior TIF e a ocorréncia de DGFC!2038404849) “onretanto outros ndo
mostraram essa associagdo.®” Estudo multicéntrico analisando os fatores de risco de
DGF em 5.382 receptores pareados, demonstrou os seguintes fatores de risco
relacionados ao receptor: TIF > 20 horas, sexo masculino, obesidade, raca negra, DM e
maior tempo em dialise pré-Tx.*®

Nao existe consenso, em rela¢do ao tempo ideal de TIF para evitar a ocorréncia de
DGF. Estudo recente demonstrou que TIF > 14 horas ¢ fator de risco para DGF e perda
do enxerto, € a cada 1 hora de aumento do TIF aumenta o risco de DGF.®¥ OQutro
estudo demonstrou pior desfecho do Tx renal a cada 6 h de aumento do TIF.?” O nosso
estudo demonstrou que TIF > 20 horas ¢ um fator de risco de DGF, essa associagdo
também foi encontrada em outros estudos.!#0-4!33-38:50)

No presente estudo, pares com DGF (+/+) apresentaram DCE, média de KDPI de
67% e TIF de 26 horas comparado com os pares sem DGF (-/-) que apresentaram DCS,
média de KDPI de 45% e TIF de 22 horas, sugerindo que DGF est4 associado a rins de

doadores limitrofes expostos ao maior TIF. Uma revisao sistematica de Tx renal, mostra

uma maior prevaléncia de DGF em receptores de DCE comparado com DCS, em parte
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relacionado ao maior tempo de isquemia fria.'® Ressaltando a importancia de manter o
menor TIF possivel para doadores limitrofes a fim de prevenir DGF, Sampaio e
colaboradores em estudo recente de rins pareados com KDPI > 85%, mostraram que o
risco de DGF era maior em receptores com TIF > 24 horas e que TIF < 12 horas foi
fator de protegdo contra DGF.“” Em outro estudo, Gill e colaboradores mostraram que
pacientes transplantados que evoluiram com DGF possuiam maior sobrevida que os
pacientes em dialise, porém, esse beneficio diminuiu quando a taxa de KDPI > 80%.“”

Alguns estudos, em concordancia com o nosso também mostraram associagdo
entre a maior idade do receptor e a presenga de DGF.“!*'* Em um estudo que analisou
400 RTx, a idade do receptor (46 vs. 52 anos; p <0,001) e o TIF (15,3 vs. 18,7 horas; p
<0,001) estavam associados a DGF.”) Uma revisdo sistematica mostrou que os rins de
receptores e doadores > 50 anos sdo mais sensiveis ao TIF, aumentando a taxa de
DGF."?

Em relacdo a DGF ndo ter impacto na sobrevida do enxerto e do paciente, como
observado no nosso estudo, Puche-Sanz e colaboradores demonstraram, em estudo com
860 receptores pareados de Tx renal, que o TIF prolongado ¢ associado a DGF, porém,
sem influéncia na sobrevida do enxerto.*® Outros estudos, em rins pareados de
doadores limitrofes, o maior TIF foi associado a DGF sem impacto nas sobrevidas do
enxerto e do paciente.®"* Esses estudos relatam a importancia do uso da maquina de
perfusdo para rins de doadores limitrofes e com maior TIF a fim de prevenir DGF.®*”
E importante ressaltar nesses estudos que o TIF é menor que os obtidos no Brasil, assim
com a taxa média de DGF (30%).°"*”

Por isso a redu¢ao da ocorréncia de DGF, passa pela definicdo de novas

estratégias para diminuir o TIF em Tx de receptores idosos ¢ com doadores DCE e
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KDPI mais elevado. Sugerimos que o TIF seja mantido o mais curto possivel, porém,
rins com TIF prolongado devem ter alocagdes apropriadas para ndo serem descartados
por ndo ter consequéncias no desfecho do transplante em seguimento por 1 ano.
Portanto ¢ possivel que a realidade da taxa de DGF no Brasil esteja longe de ser

melhorada, assim como a manutencao do potencial doador.



5.CONCLUSOES




Conclusdes 35

5. CONCLUSOES
1- A andlise de receptores pareados de transplante renal evidenciou que os pares

que apresentaram DGF estdo associados a doadores de critério estendido e KDPI

elevado;

2- O TIF > 20 horas e a idade do receptor > 50 anos foram fatores de risco para
DGF;

3- A presenga de DGF e o TIF ndo impactaram negativamente na func¢do renal e

nas sobrevidas do paciente e do enxerto em seguimento por 1 ano.
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