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Relacao entre o tempo de isquemia fria
e a sobrevida do rim doado em pacientes
transplantados no centro de

transplantes renais de Ribeirao Preto

Relationship between cold ischemia time and patient survival
donated kidney in transplant patients at the center of
kidney transplants in Ribeirao Preto

Julia Parenti De Oliveira’

Introducdao: Um fator de sucesso muito importante nos
transplantes renais consiste no Tempo de Isquemia Fria (TIF),
periodo em que o o6rgdo fica fora do organismo até que seja
realocado no organismo do receptor. Quanto menor o periodo
de isquemia fria, menores as complicagbes pos-transplante,
ideal que seja inferior a 24 horas, com um méximo de 36 horas.
A analise da necessidade de transplante compreende varios
quesitos como por exemplo a func¢éo renal, que é definida como
a capacidade dos rins de filtrar substancias presentes no sangue
e excretd-las na urina, podendo ser quantificada por meio da
dosagem plasmatica de creatinina e com o calculo do clearance de
creatinina. Objetivos: Analisar a sobrevida do rim transplantado
em receptores que receberam transplante renal na Santa Casa
de Ribeirdo Preto entre 2007 a 2020, incluindo transplantados
com doadores vivos e falecidos. Neste estudo foi possivel
evidenciar os fatores que mais colaboraram com o insucesso
do transplante, o sexo em que se obteve melhores resultados e
principalmente, o tempo de isquemia e sua relacdo com a taxa
de sucesso. Metodologia: O presente estudo, observacional e
retrospectivo, foi realizado por meio da analise de prontuarios
de pacientes que receberam transplante renal na Santa Casa de
Ribeirao Preto entre 2007 a 2020, compreendendo um total de 286
pacientes transplantados incluindo doadores vivos, parentes ou
ndo parentes e doadores falecidos. Resultados: Evidenciou-se
as principais doencas base que levaram ao transplante renal. O
menor TIF encontrado foi de 13 horas e o maior foi de 37 horas.
Encontramos correlagdo positiva e significancia entre o TIF e
sobrevida da func¢éo renal ap6s seis meses de transplante, mas ndo
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ABSTRACT

Introduction: A very important success factor in kidney
transplants is the Time of Cold Ischemia (TCI), period in which
the organ is outside the body until it is relocated in the recipient’s
body. The shorter the period of cold ischemia, the lower the post-
transplant complications, ideally, less than 24 up to a maximum of
36 hours. The analysis of the need for transplantation comprises
several issues such as renal function, which is defined as the
ability of the kidney to filter substances present in the blood and
excrete them in the urine. It can be quantified by means of plasma
creatinine dosage and with creatinine clearance calculation.
Aims: To analyze the survival of the transplanted kidney in the
recipient of patients who underwent kidney transplant at Santa
CasadeRibeirao Preto between 2007 and 2020, living and deceased
donors. In this study, it was possible to highlight the factors that
most contributed to the failure of the transplant failure, the sex
in which the best results were obtained and mainly the ischemia
time and its relationship with the success rate. Methodology:
This retrospective observational study was carried out through
the analysis of medical records of patients who underwent kidney
transplantation at Santa Casa de Ribeirao Preto between 2007
and 2020, comprising a total number of 286 transplant patients,
including living donors, relatives or not relatives and deceased
donors. Results: We highlighted the main underlying diseases that
led to kidney transplantation. The lowest TCI found was 13 hours
and the highest was 37 hours. We found a positive correlation and
significance between TCI and survival of renal function after six
months of transplantation, but there was no significance after
one year. Conclusion: Shorter TCI is related to better renal graft
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houve significancia apés 1 ano. Conclusao: Tempo de isquemia
fria menor estd relacionado a maior sobrevida do enxerto renal
como constatado 6 meses apés o transplante. Apés 1 ano esse
dado perde importancia em relagdo as perdas precoces, mas
sd0 necessdrios mais estudos com tempo mais prolongado para
melhor avaliagdo desta variavel.

Descritores: Transplante renal. Isquemia fria. Creatinina. Sobre-
vida renal. Complicacoes.

INTRODUCAO

O transplante renal constitui em um procedimento
de retirada de um rim em funcionamento de um in-
dividuo vivo ou falecido seguido de sua transferéncia
para um individuo com a doenca renal estagio 5,
denominado receptor (D "ANGELES, 2009).

Existem dois tipos de transplante: o primeiro deno-
minado intervivos, menos comum e possivel apenas
para alguns 6rgdos, como os rins; e o transplante de
doador falecido. O segundo tipo, somente é possivel
quando o doador recebe diagndstico de morte en-
cefalica, o dérgao-alvo da doacdo mantém-se em fun-
cionamento, o consentimento familiar é obtido e se tem
o consentimento expresso do receptor (SOARES et al.,
2019).

O doador vivo consiste em um cidaddo juri-
dicamente capaz que, diante dos termos da lei, pode
realizar a doacdo de 6rgdo ou tecido sem que haja
comprometimento de sua satide e aptiddes. O doador
de rim pode ser classificado através de compatibilidade
imunolégica com o receptor de acordo com o sistema
HLA (human leukocyte antigens). Ha duplas doador-
receptor com HLA idéntico, que em sua maioria con-
sistem em irmaos; HLA haploidénticos - os filhos
recebem um haplétipo do pai e um da mae, portanto
serdo sempre haploidénticos em relacdo aos pais,
enquanto os irméos tém possibilidade de 50% de
serem haploidénticos e HLA distintos, que geralmente
consistem em néo parentes ou 25% dos irméos (GARCIA
et al., 2019).

O transplante renal mostra beneficios no quesito
de sobrevida, custo, efetividade e qualidade de vida do
paciente quando comparado a didlise. Entretanto, nos
seis primeiros meses apds o transplante, existe um
risco de morte precoce associado a fatores cirtrgicos,
imunossupressdo, qualidade do 6rgdo transplantado,
idade do paciente e fatores de risco do receptor
(SCHOLD et al., 2014).
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survival six months after transplantation. After one year this data
loses in relation to early losses, but more studies with longer time
are needed to better evaluate this variable.

Keywords: Kidney transplant. Time of Cold ischemia. Creatinine.
Kidney survival. Complications.

De modo geral, os pacientes submetidos a
transplante renal possuem maior sobrevida ao longo
dos anos, entretanto, a indicagdo da terapia mais ade-
quada depende de varios quesitos, como idade do
receptor, etiologia da doenca renal crdnica, outras
doencas associadas, fatores econdmico-sociais e outros.
Portanto, a melhor opcéo deve ser individualizada para
cada paciente (SBN, 2021).

A colocacgdo do paciente na lista de espera para o
transplante renal com doador falecido ocorre quando
o paciente tem uma taxa de filtragao glomerular (TFG)
estimada de 20 ml/min/1,73 m2 oumenos (AUGUSTINE,
2018).

Apds o transplante renal, o paciente pode vir a ser
acometido por varias complicagdes provocadas pela
baixa imunidade decorrente do uso de imunossu-
pressores, comorbidades como o diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, distirbios gastrointestinais,
hematolégicos e neoplasias (D "ANGELES, 2009).

O transplante renal é um procedimento crucial
para milhares de pacientes em todo o mundo, sendo os
rins os 6rgdos sdlidos mais transplantados. No Brasil,
dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia indicam
que cerca de 6.150 transplantes renais sdo realizados
anualmente. No entanto, para otimizar a eficicia e a
longevidade desses transplantes, é fundamental estudar
a sobrevida dos rins transplantados em relagdo ao
tempo de isquemia fria. A isquemia fria refere-se ao
periodo em que o rim é mantido fora do corpo antes de
ser transplantado no receptor. Este periodo pode afetar
significativamente a qualidade e o funcionamento
do 6rgdo apds o transplante. Portanto, compreender
como diferentes duragdes de isquemia fria impactam
a sobrevida e o desempenho dos rins transplantados
¢é crucial para aprimorar as praticas de transplante
renal. Investigar essa relacdo permitird aos profissionais
de saide e pesquisadores desenvolverem estratégias
para minimizar os efeitos negativos da isquemia fria,
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melhorando assim os resultados dos transplantes
renais. Como resultado, os pacientes submetidos a
essa terapia terdo uma maior qualidade de vida e uma
melhor perspectiva de sucesso a longo prazo apds o
procedimento de transplante renal.

Com tais consideracdes, o presente artigo visa
avaliar a sobrevida do rim transplantado de pacientes
que foram submetidos a transplante renal na Santa Casa
de Ribeirdo Preto entre 2007 a 2020, compreendendo
doadores vivos e falecidos por meio da anilise da
funcdo renal do enxerto. Tal andlise compreende
medidas de creatinina seis meses apds o 6rgdo ter sido
transplantado. Outros objetivos incluem a analise de
fatores que causam maior insucesso do transplante,
relacionados tanto ao doador quanto ao receptor, o
sexo em que se obteve mais sucesso nos transplantes e,
principalmente, o tempo de isquemia fria.

REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

De acordo com Neves et al. (2020), nos ultimos
anos, observamos um aumento significativo nos
casos de comprometimento renal em todo o mundo.
Uma andlise comparativa realizada pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, abrangendo o periodo de 2009
a 2018, revelou um crescimento na prevaléncia global
estimada de pacientes em didlise cronica. Em 2009,
a taxa era de 405 pacientes por milhdo da populacao
(pmp), enquanto em 2018 esse niimero aumentou para
640 pmp, representando um aumento absoluto de 58%
e um crescimento médio de 6,4% ao ano. Esses dados
correspondem a aproximadamente 133.464 pacientes
em didlise cronica no Brasil em 2018.

Santos et al. (2021), enfatiza que esse aumento
alarmante no comprometimento renal é atribuido,
em parte, ao aumento da expectativa de vida e aos
habitos alimentares inadequados, combinados com
fatores genéticos. Os rins desempenham diversas
fungdes essenciais para a manutencido da homeostase
orgénica, incluindo a eliminagéo de toxinas, a regulagio
do equilibrio hidrico e mineral, a regulacdo da pressao
arterial e a producdo de horménios importantes para
o corpo, como a vitamina D, que é crucial para a satde
dos ossos. Portanto, é compreensivel que qualquer
diminuicéo na funcéo renal possa afetar negativamente
todos os 6rgéos e sistemas do corpo (LORES et al. 2019;
AGUIAR et al., 2020).

Enfatizando os estudos de Evangelista et al. (2021),
ainsuficiéncia renal pode se manifestar de duas formas:
aguda, quando ocorre uma rapida e subita perda da
funcdo renal; e cronica, quando a perda é gradual,
progressiva e irreversivel. Na forma cronica, o organismo

pode se adaptar a diminui¢do progressiva da funcédo
renal, muitas vezes sem sintomas evidentes até que
ocorra um comprometimento grave dos rins.

E crucial ressaltar que a funcio renal é avaliada
pela Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), e a presenca
de uma diminuigédo persistente das fung¢des excretoras,
enddcrinas e regulatérias do rim por um periodo igual
ou superior a trés meses, ou uma diminuicdo na TFG,
caracteriza a doenca renal cronica (DRC) (LORES et al.
2019; AGUIAR et al., 2020).

O transplante renal é amplamente reconhecido
como o tratamento mais eficaz para a insuficiéncia
renal crénica terminal (IRC), oferecendo uma melhor
qualidade de vida e uma sobrevida mais longa para os
pacientes. Com o aumento dademandapor transplantes,
o numero de candidatos na lista de espera também tem
crescido, levando a uma maior aceitacdo de o6rgios
de doadores falecidos com critérios expandidos, que
anteriormente seriam descartados (RABBAT et al. 2000;
0JO et al. 2001; ROSENGARD et al., 2002; NYBERG et al.
2002; BRASIL, 2013).

Para que possa ser submetido a um transplante
renal, o paciente deve passar por uma avaliacido pré-
transplante, que se baseia nos dados apresentados no
fluxograma abaixo.

Aaceitagao derins com critério expandido de doagéo
tem levado a um aumento no nimero de transplantes,
e as vantagens dessa estratégia sdo evidenciadas pela
melhor sobrevivéncia dos receptores em comparacido
com aqueles que permanecem na terapia dialitica.
Estudos demonstraram um ganho na expectativa de
vida que varia de 3 a 9 anos para os receptores de
transplantes renais em relagio aos pacientes em didlise
(BRASIL, 2009).

AVALIACAO PRE TRANSPLANTE RENAL

Avaliagio do Avaliagio do | Avaliagio do Educagio do
risco cinirgico risco médico risco imunologico paciente
Doenca Obesidade Factores Avaliagio
vascular maodificiveis individual
periférica (ex.: doenga
corondria,
diabetes
mellits (DM),
arterial (HTA)
|r‘(""| Maodifi |"', | Adesiio a0
de habitos de tratamento
vida farmacologico
e efeitos
secundirios
dos mesmos

Fluxograma 1. Avaliacao pré-transplante renal.
Fonte: Botelho (2015).
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J4 no embasamento de Danovitch et al. (2005),
o doador com critério expandido (DCE) refere-se a
individuos com idade igual ou superior a 60 anos, ou
aqueles entre 50 e 59 anos com pelo menos dois dos
trés fatores de risco adicionais: histérico de acidente
vascular cerebral, histéria de hipertensdo arterial
e creatinina sérica acima de 1,5 mg/dl antes do
transplante. Embora esses 6rgdos sejam considerados
elegiveis para doacgdo, devido a idade avancada e outras
caracteristicas clinicas, eles podem resultar em um
maior risco de funcdo renal reduzida apds o transplante.
Além disso, embora os receptores de transplantes renais
de rins com critério expandido tenham uma melhoria
na sobrevida em comparagdo com aqueles na didlise, os
beneficios sido descritos como inferiores aos observados
em receptores de rins com critério padréo.

Segundo estudo realizado por Santos e colabo-
radores, houve baixo percentual de pacientes em didlise
cronica inscritos para o transplante renal (17,7%). As
principais causas demonstradas foram o receio de
insucesso/perda do enxerto e dificuldades de transporte
e acesso aos exames complementares.

Para que haja sucesso no transplante renal, deve
existir compatibilidade do grupo sanguineo “ABO”,
prova cruzada (cross match) negativa, para evitar a
rejeicdo hiperaguda, e uma boa compatibilidade HLA,
apesar desta ultima ndo ser obrigatéria (STUDART,
2019).

A principal funcdo do sistema HLA é o reconhe-
cimento do que é préprio do individuo, assegurando
uma resposta mais especifica a antigenos externos. Suas
moléculas constituem proteinas de membrana celular
e possuem o papel fundamental nesse processo de
reconhecimento (KELLY, 2017).

As proteinas que compdem o sistema HLA estdo
presentes e sdo reconhecidas em todos os tecidos do
corpo. A selecdo do doador na fila de transplante com
doador falecido depende da compatibilidade entre os
antigenos HLA do doador e receptor (PEREIRA et al.,
2010).

A prova cruzada é o exame realizado para deteccgio
da presenca de anticorpos pré- formados especificos
contra antigenos do doador. O método usado é o de
linfotoxidade, que consiste em incubar o soro do
paciente com células do doador. Quando positiva indica
a presenca de anticorpos pré-formados contra o doador
e é uma contraindicacdo a realizacdo do transplante,
pois significa que o receptor possui condi¢des para
atacar as células do doador e, consequentemente, o
6rgio ou tecido a ser transplantado (DIAGNOSTICOS
DO BRASIL, 2020).
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A sensibilizacdo contra antigenos relacionados
ao sistema HLA aumenta o tempo de espera em lista
de transplante, e eleva o risco de rejeicio. H4 uma
parcela de pacientes com tempo de espera elevado, e
consequentemente mais sensibilizados. Estes desen-
volvem ao longo do tempo anticorpos anti-HLA
contra a populacdo ao serem expostos a transfusdes
de sangue, gestacbes ou transplantes prévios. Os
pacientes sensibilizados apesentam menor chance
se serem transplantados e também estdo expostos as
complica¢des decorrentes de um maior tempo em dialise
como morbimortalidade cardiovascular e/ou infecciosa
além de perda de acessos vasculares e peritoneal para
dialise (ULISSES, 2019).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, in-
dividuos falecidos podem ser doadores renais. Neste
caso, os rins sdo retirados apds se estabelecer o
diagnéstico de morte encefilica e apés a permissao
dos familiares. O diagnéstico de morte encefélica segue
padrdes rigorosos definidos pelo Conselho Federal
de Medicina, devendo ser confirmada por dois testes
clinicos confirmatdrios somados a auséncia de fluxo
sanguineo ao doppler transcraniano. Varios exames
sdo realizados para se certificar que o doador apresenta
rins vidveis, com bom funcionamento e que ndo possua
nenhuma doencga que possa ser transmitida ao receptor.
O tipagem ABO e posteriormente a tipagem HLA do
doador serdo comparadas aos receptores em fila e serda
escolhido para receber o rim aquele paciente com maior
compatibilidade e prova cruzada negativa, ou seja, com
menor risco de rejei¢do. A equipe da OPO (Organizacdo
deProcurade Orgios) entraem contato com os familiares
para possivel doacéo solicitando permissdo para tal, e
posteriormente as provas imunoldgicas sdo realizadas,
seguindo a lista das secretarias de sauide estaduais. Para
receber um rim de doador falecido é necessdrio estar
inscrito na lista tinica de receptores de rim da Central de
Transplantes onde serd feito o transplante. Os critérios
para selecao do receptor sdo compatibilidade com o
doador (ABO, HLA e prova cruzada negativa). Individuos
vivos, tanto os parentes (até o quarto grau: pais, filhos,
irmédos, avds, tios e primos), quanto os ndo parentes
podem ser doadores, sendo necessaria uma autorizagdo
judicial (comprovada relagio afetiva entre as partes).
Séo feitos varios exames no doador para se certificar
que este apresenta rins com um bom funcionamento,
sem nenhuma doenca que possa ser transmitida ao
receptor e que o seu risco de realizar a cirurgia para
retirar o rim seja reduzido. Para ser um doador vivo,
deve-se manifestar desejo espontaneo e voluntario de
ser doador, uma vez que a comercializacdo de drgao
¢é proibida. H4 a necessidade de ter compatibilidade
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sanguinea ABO e comprovar outras compatibilidades
por meio de testes (HLA e crossmatch) com o receptor.
(SBN, 2021). Segundo o Manual de Transplante Renal,
o doador deve ser adulto, maior de 21 anos; em bom
estado de saude fisica e mental e apresentar exames pré-
operatérios com resultados satisfatdrios.

Recentemente passou a ser realizada o que cha-
mamos de doag¢éo cruzada, que estd sendo realizada nos
Estados Unidos e no Brasil, porém ainda em pequena
quantidade. Este tipo de doagdo se d4 quando ha o
desejo de doacdo por meio de um parente ou conjuge
e ndo ha compatibilidade. E realizado um cadastro no
Portal Nacional de Doa¢do Renal Cruzada (PNDRC) e
mediante tal cadastro, a selecio de pares de cruzamento
é realizada pelo comité de peritos de acordo com a
compatibilidade de grupo sanguineo e auséncia de
alossensibilizacdo conhecida para antigenos do doador
(PORTAL DA DIALISE, 2018).

O tempo de isquemia quente inicial consiste no
tempo que se inicia no clampeamento da aorta no
caso de doador falecido ou da artéria do 6rgio a ser
removido (artéria renal) no caso de transplante com
doador vivo, até o inicio de resfriamento do drgao
com infusdo da solugdo de preservacido. Usualmente, é
minimo na remocéo de érgios de doador falecido e de
alguns minutos nos casos de doador vivo. Se for superior
a 40 minutos, pode tornar 6rgios como os rins inviaveis
(GARCIA et al., 2019).

O tempo de isquemia fria diz respeito ao tempo que
se inicia na infusdo de solucéo de preservacgdo logo apds
aretirada do 6rgdo até aretirada do 6rgdo da embalagem
de preservagdo. O tempo maximo de isquemia fria
aceito depende do 6rgdo, sendo inferior a 6 horas no
caso de pulméo e coracéo e idealmente até 24 horas no
caso dos rins, podendo chegar a 36 horas. O tempo de
isquemia quente final ou de anastomose se inicia com a
retirada do 6rgdo da embalagem de preservacgdo termina
com a desclampagem da artéria renal apds ser feita a
anastomose no receptor, com retomada da circulacao
(GARCIA et al., 2019).

Quanto menor o periodo de isquemia fria, menores
as complicagdes pds-transplante, menor o indice de
necrose tubular aguda e menor o risco de rejeicao
aguda. O ideal é que este periodo dure no maximo 24
horas. Como os transplantes realizados com doadores
vivos apresentam TIF muito baixo, tendem a cursar
com maior sobrevida renal, além do doador vivo ser um
paciente saudavel, normalmente sem comorbidades,
ao contrario do doador falecido, que geralmente sofreu
uma morte traumadtica, necessitou de tratamento
invasivo e, na maioria das vezes, seus rins encontram-se
com injuria renal aguda (ALVES, 2012).

Isquemia e reperfusdo sdo processos inerentes ao
transplante de érgdos e causam inflamacédo, morte
celular e lesdo, podendo levar até a rejeicdo do enxerto.
Sédo as maiores causas de injuiria renal aguda e rejeicao
de enxerto. Os danos renais estdo associados as espécies
reativas de oxigénio produzidas apds a reperfusdo
sanguinea e hd uma cascata de respostas celulares,
levando a inflamacao, morte celular e insuficiéncia do
6rgéo (CURY, 2018).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, alguns
pacientes permanecem com os rins transplantados
funcionando por vérios anos, porém em alguns casos
o tempo de duracdo de funcionamento do érgiao nao
é tdao longo. Caracteristicas relacionadas ao paciente
que recebeu o 6rgdo, como numero de transfusoes
sanguineas, transplantes anteriores; intercorréncias
ocorridas no momento do transplante renal e ao
proprio érgao que foi doado terdo impacto na duragio
do funcionamento do érgéo.

Outro fator que influencia o tempo de funcio-
namento do rim transplantado é o uso correto dos
imunossupressores. O rim transplantado também pode
ser acometido com algumas doencas que poderdo
alterar sua funcao, como infec¢des urindrias, obstrucoes
navia urindria e episédios de rejei¢do, onde o organismo
passaareconhecer o rim recebido como estranho). Essas
condi¢des tem um tratamento especifico, e quanto mais
cedo este for iniciado, maiores as chances de manter o
funcionamento adequado do rim (SBN, 2021).

DESENVOLVIMENTO

CREATININA

Ataxadefiltracdo glomerular é considerada o melhor
indicador da funcédo renal e é de grande importancia
para o rastreamento de doenca renal crénica (DRC),
principalmente em grupos de risco como diabéticos,
hipertensos e pessoas com histdrico familiar de DRC. No
Brasil, é comum a utilizacdo do clearance de creatinina
de 24 horas para estimativa da TFG. (FONSECA et al.,
2021).

A creatinina é um produto do metabolismo da
creatina, mais limitado aos musculos esqueléticos,
que representam 95% de toda creatina, além dos rins e
cérebro, que completam os 5% restantes. Os estoques
de creatina sdo reabastecidos diariamente a partir da
creatina proveniente da dieta proteica ou da sintese, em
um processo de duas etapas, envolvendo o rim e o figado
(FEIGEINBAUM ef al.,2017). A geracdo de creatinina é
diretamente proporcional a massa muscular, que varia
de acordo com a idade, sexo e etnia e é afetada por con-
di¢des que causam perda muscular (JOHNSON, 2008).
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Os musculos necessitam de energia para exercer
suas fungdes que é fornecida a partir da proteina
creatina fosfato, que € sintetizada a partir das proteinas
alimentares, produzida no figado e posteriormente
armazenada nas fibras musculares (SBN, 2021). Desse
modo, a quantidade de massa muscular individual
interfere nos niveis séricos de creatinina. O consumo de
carne pode elevar o nivel de creatinina porque a carne
contém creatina, que pode ser convertida em creatinina.
(RULE et al., 2004)

A creatinina é uma molécula que néo circula ligada
a proteinas plasmadticas, portanto é livremente filtrada
nos glomérulos (BASTOS e KIRSZTAJN, 2011). E uma
molécula ndo reabsorvida pelos tibulos renais e pouco
secretada, por isso podemos avaliar a fun¢do renal
através do clearance de creatinina. Como apresenta
secrecdo tubular, superestima levemente a TFG
(PIERRE et al., 2017). A perda irreversivel dos néfrons
funcionantes leva a diminui¢do progressiva da TFG,
elevando de modo persistente os niveis plasmaticos de
ureia e creatinina (LEVEY et al., 2009).

CLEARANCE DE CREATININA

O exame laboratorial que avalia a fungdo renal e
calcula ataxade filtragdo glomerular (TFG) é o clearance
de creatinina. A definicdo de clearance consiste no
volume plasmatico depurado de uma substdncia em
uma determinada unidade de tempo, sendo uma
importante ferramenta na andlise da funcéo renal como
para indicar o niimero de néfrons funcionantes (SODRE
et al., 2007)

O valor ideal est4 entre de 90 a 120 ml/min/1.73 m?.
Além do clearance de creatinina medido, existem
formulas complexas pelas quais é possivel estimar a
filtracdo glomerular, dentre elas:

Equacao de Cockcroft-Gault

Clearance da creatinina (mL/min) = (140-idade) x
Peso/(72 x creatinina) Sexo feminino = Clearance x 0.85

Idade: em anos. Peso: em kg. Creatinina plasmaética:
em mg/dL.

E preciso corrigir o resultado obtido para uma
superficie corporal de 1,73 m?

Férmula CKD-EPI

eTFG = 142 x min (Scr/x, 1) o x max (Scr/x, 1) -1.200
x 0.9938 Idade x 1.012 [se sexo feminino], onde:

Scr = creatinina sérica em mg/dL

k = 0.7 (feminino) ou 0.9 (masculino)

o = -0.241 (feminino) ou -0.302 (masculino) min
(Ser/x, 1) é o minimo de Scr/k ou 1.0 max (Scr/x, 1) é o
méximo de Scr/x ou 1.0 Idade (anos)
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Férmula MDRD

TFG (mL/min/1.73 m?) = 175 x (Screatinina)'*** x
(Idade)2%

x 0,742 (sexo feminino)

x 1,212 (raca negra)

INFECCOES

Complicagées infecciosas determinam significativas
morbidade e mortalidade apds o transplante renal. A
imunossupressao utilizada representa o principal fator
de risco e apresenta relagdo direta com a incidéncia
e a severidade dos eventos infecciosos, sendo maior
durante as fases iniciais do transplante, onde o risco
para rejeicoes é também maior. Aproximadamente 80%
de todos os receptores de transplante renal apresentam
alguma complicacéo infecciosa durante o primeiro ano
de acompanhamento apés o transplante (SOUSA et al.,
2010).

A ocorréncia da infeccdo urinaria é comum em
receptores de transplante renal e sdo observadas com
maior frequéncia no primeiro ano. (TEKKARISMAZ et
al., 2019).

A infecgéo por citomegalovirus (CMV) é uma com-
plicagdo frequente nos primeiros meses apds o trans-
plante renal, e estd associada a disfuncdo do enxerto e
aumento da mortalidade. (FORESTO et al., 2018).

Pode ser classificada em: primo-infeccdo, onde a
transmissdo ocorre por meio do enxerto, e emreativacéo,
quando o receptor do rim é soropositivo. Dentre os
fatores de risco relacionados a infec¢ao por CMV estédo o
match soroldgico (doador positivo e receptor negativo)
e o uso de anticorpos anti-linfécitos, quase universal
atualmente. Uma estratégia de reducdo de risco a ser
considerada apds o transplante nos pacientes de alto
risco consiste no tratamento preemptivo ou profilaxia.
(MOURA et al., 2015)

COMPLICACOES

O procedimento cirdrgico pode apresentar diversas
complicagdes, dentre elas complicacdes vasculares,
urolégicas e outras. Dentre as complicacdes vasculares
pode ocorrer trombose de artéria e veia renal, linfocele
e estenose da artéria renal. Dentre as complicacdes
urolégicas podem ocorrer fistula urinéria (por problema
na implantacdo ureterovesical ou por necrose de
ureter), fistula vesical e obstrucéo urinéria. Pode ocorrer
também hematoma de loja renal, ruptura renal e ruptura
de anastomose arterial. (NORONHA et al., 2007)

Existem diversos tipos de complicacdes, sendo as
mais comuns a disfuncéo inicial do enxerto, rejeicdes,
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infecgoes, dislipidemias, diabetes mellitus, hipertensédo
arterial e disfuncido Gssea. (MANFRO e CARVALHAL,
2003).

Quanto a rejeicdo, uma grande causa é o uso ina-
dequado da terapia medicamentosa, mesmo diante
de orientacdo e acompanhamento, devido ao fato de
alguns pacientes transplantados acreditarem que apds
a cirurgia nao havera necessidade do uso continuo.
(SILVA et al., 2011)

Arejei¢doagudadoenxertorenal écaracterizadapela
diminuicdo rapida da fun¢do do enxerto, que é atacado
pelo sistema imune do hospedeiro, que reconhece e
ataca antigenos presentes no érgao do doador. Ocorre
deste modo a ativagdo de linfocitos B que se diferenciam
em plasmécitos, por meio da estimulacio de
mediadores soltveis produzidos por linfécitos T CD4+.
Os anticorpos reconhecem sequéncias especificas de
aminodcidos em antigenos HLA expressos na superficie
das células endoteliais do enxerto, ativando a cascata do

Complicagies precoces Complicagies tardias
<2 meses >1 meses

e |
) | = jei i
* Rejeiclio aguda b
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Imunoligicos

* Perfusiio deficiente
» Fistula urindria
* Obstrugiio/Estenose

* Refluxo vesicoureteral
» Obstrugio — litiase ou
fibrose cicatricial
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progressiva ou sindrome
e

-« Faléncia renal : |
|
|
‘ cronica, doenga

Médicas Jeig

aguda * Pielonefrite do enxerto
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= Eventos aterosclerdticos
e Eritroc:
4k
Relacionadas com * Infecgdes * Infecgdes
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feridas * Necrose asséptica,
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gastrointestinal = Miopatia induzida por
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trombocitopenia = Hipofosfatémia
* Psicose induzida por e Cataratas
esterdides * Hiperglicémia induzida
* Nefrotoxicidade e por esterdides
hepatotoxicidade da e Neoplasias
cefalosporina # Hepatite, pancreatite

Figura 1. Exemplos de complicacoes.

Fonte: Botelho (2015).

Nefrotoxicidade da

ciclosporina

complemento e causando danos a microcirculacido do
enxerto. (GLOOR et al., 2008).

O dano endotelial advindo da agressdo humoral e
celular estimula a produgéo de citocinas inflamatorias,
fatores pré-coagulantes e fatores de crescimento. Isso
leva a proliferacdo das células musculares lisas, obli-
teracdo vascular progressiva e isquemia secunddria
do parénquima, levando a fibrose intersticial, atrofia
tubular e glomeruloesclerose. (SHARMA et al., 1996).

Os sinais de perigo apds o transplante renal incluem
febre, sintomas febris, hipertensdo, edemas ou aumento
subito de peso, mudanga no ritmo cardiaco, falta de ar
e dor e sensibilidade no local do transplante. (COSTA,
VALE, AGUAS, 2002/2003)

TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

O objetivo da terapia imunossupressora é evitar
a rejeicio do rim transplantado preservando a sua
func¢do. Devido ao fato do risco de rejeicio ser mais alto
nos primeiros trés meses apds o transplante, o nivel das
drogas ¢ inicialmente elevado e é mais tarde reduzido
para niveis de manutencdo durante 6 a 12 meses
(ATALA, 2012)

Dentre os firmacos antimetabélicos e inibidores mi-
toticos, temos a azatioprina, usada como prevencio de
rejeicdo em transplantes de 6rgios sélidos. E utilizada
de modo mais comum juntamente com glicocorticoides
e inibidores de calcineurina (SILVA et al., 2009)

Os inibidores da calcineurina sdo os principais
imunosupressores utilizados no transplante renal e
na atualidade o tacrolimus é a droga mais utilizada
nessa classe. Atuam inibindo a calcineurina, enzima
necessdria para que ocorra a producido de IL-2 pelas
células T (SAMONAKIS et al., 2012).

METODOLOGIAS

O estudo observacional retrospectivo realizado na
Santa Casa de Ribeirdo Preto entre 2007 e 2020 teve co-
mo objetivo analisar os prontudrios de pacientes subme-
tidos ao transplante renal. Os estudos observacionais
desempenham um papel significativo na compreenséao
de varias doencas e eventos de interesse. Uma das
principais vantagens desses estudos é sua realizacéo em
condicOes naturais, o que permite uma representacao
mais fiel da populacdo- alvo. Essa caracteristica é
crucial para os profissionais de satide envolvidos no
planejamento de acgoes, que frequentemente baseiam
suas decisdes nos resultados das investigacdes epide-
mioldgicas (FREIRE & PATTUSSI, 2018).

Foram incluidos no estudo um total de 282 pa-
cientes transplantados durante esse periodo. Além
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disso, os prontudrios dos doadores foram examinados,
abrangendo uma variedade de fontes de érgdos, como
doadores vivos, parentes, ndo parentes e falecidos,
visando entender completamente as origens dos drgaos
utilizados nos transplantes renais.

Os dados relevantes foram coletados dos pron-
tuarios médicos dos pacientes e doadores, incluindo
informacdes demogréficas, histérico médico pré e pds-
transplante, caracteristicas dos doadores e detalhes
cirurgicos. Apés a coleta dos dados, andlises estatisticas
foram realizadas para identificar padroes, tendéncias
e associagOes entre diferentes variaveis, como idade
dos pacientes, tipo de doador e complicagcdes pOs-
transplante.

Além da andlise dos dados internos, uma pesquisa
bibliografica foi conduzida para contextualizar os resul-
tados do estudo em relagdo as descobertas e tendéncias
ja documentadas na literatura médica, a fim de validar
os resultados e compara-los com estudos anteriores. De
acordo com Prodanov e Freitas (2013, p. 54), a pesquisa
bibliografica envolve o pesquisador em um contato
direto com toda a producdo escrita sobre a tematica
em estudo. Os autores destacam a importancia de
verificar a veracidade dos dados obtidos nesse tipo de
pesquisa, estando atento as possiveis incoeréncias ou
contradigdes que as obras podem apresentar.

Todos os procedimentos seguiram estritamente
as diretrizes éticas e regulamentacdes relacionadas
a pesquisa médica, incluindo a obten¢do de consen-
timento informado dos pacientes e a aprovagdo do
estudo pelo comité de ética da instituicdo.

Essa abordagem metodolégica abrangente permitiu
uma andlise detalhada da pratica de transplante renal ao
longo de um periodo significativo, fornecendo insights
valiosos para melhorar os cuidados aos pacientes
e otimizar os resultados dos transplantes renais na
instituicao.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Os estudos analisados destacam um aumento
alarmante na prevaléncia de DRC, atribuido princi-
palmente ao envelhecimento da populacdo, habitos
alimentares inadequados e fatores genéticos (NEVES et
al., 2020; SANTOS et al., 2021). Esse aumento tem gerado
um crescimento na demanda por transplantes renais,
visto que o transplante é reconhecido como o tratamento
mais eficaz para a insuficiéncia renal cronica terminal
(IRC), proporcionando uma melhor qualidade de vida e
sobrevida mais longa para os pacientes (RABBAT et al.,
2000; OJO et al., 2001; ROSENGARD et al., 2002; NYBERG
et al., 2002; BRASIL, 2013).
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Ja com base nas amostras de 282 pacientes trans-
plantados nos anos de 2007 a 2020, 54 dos drgaos
transplantados foram provenientes de doadores vivos,
222 de doadores falecidos e 6 nao dispunham deste dado
em prontudrio.

Os valores de creatinina e exames laboratoriais
usados como referéncia para avaliacio da sobrevida
do érgdo encontraram-se disponiveis em prontudrios
a partir do ano de 2012. Os doadores vivos e falecidos
foram avaliados separadamente devido a discrepancia
em relagéo ao tempo de isquemia fria (TIF) e ao fato de
que a maioria dos transplantes com doadores vivos néao
tiveram seus respectivos TIFs registrados em prontuadrio,
ndo atingindo nimero necessirio para um estudo
comparativo entre a sobrevida entre rins de doadores
vivos e de doadores falecidos.

Quanto as causas de insuficiéncia renal, foi possivel
evidenciar as de maior necessidade de transplante renal,
demonstradas no grafico a seguir.
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Grafico 1. Causas da insuficiéncia renal. Ribeirdo Preto/SP, 2022.
Fonte: Elaborado pela autora.

HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; Indefinidas; DM2: Diabetes
Mellitus tipo 2; DRP: Doenca Renal Policistica; BERGER: Doenca
de Berger; AINE: Anti-inflamatérios nao Esteroidais; SD. ALPORT:
Sindrome de Alport; GESF: Glomeruloesclerose Segmentar e
Focal; DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; GN: Glomerulonefrite; LES:
Lapus Eritematoso Sistémico; OUTRAS: Nefrolitiase, Bexiga
Neurogénica; Eclampsia, Esclerose Mltipla, Estenose de Uretra,
Glomerulopatias, GNPE (Glomerulonefrite pos-estreptocécica,
Gota, Pielonefrite Aguda, Nefrite Intersticial, Neoplasia de
Bexiga, Pielonefrite Crénica, Refluxo Vesico-ureteral.



Relacédo entre o tempo de isquemia fria e a sobrevida do rim doado em pacientes transplantados no centro de transplantes renais de Ribeirdo Preto 59

Quanto aos dados dos doadores falecidos, por meio
da andlise dos quesitos tempo de isquemia fria (TIF),
sobrevida do rim transplantado em seis meses e um ano
apo6s o transplante e considerando o valor de creatinina
abaixo de 1,3mg/dL como ideal, temos as conclusdes a
seguir:

Dentre os 222 pacientes que receberam 6rgio de
doador falecido, 113 foram analisados, sendo o restante
excluido por falta de dados. O menor TIF encontrado
foi de 13 horas e o maior foi de 37 horas. A auséncia de
transplantes com tempo de isquemia maior prejudica a
presenca de uma curva no grafico que nos indicaria o
ponto ou intervalo exato em que o érgao comeca a ser
danificado acarretando piora da sobrevida do 6rgdo.

A aceitacdo de rins com critério expandido de
doacdo tem sido uma estratégia adotada para au-
mentar o nimero de transplantes, embora possa estar
associada a um maior risco de funcado renal redu-
zida apds o transplante (DANOVITCH et al., 2005).
Apesar disso, estudos demonstram que receptores de
transplantes renais apresentam uma melhor sobrevida
em comparacgdo com aqueles em didlise, ressaltando os
beneficios desse procedimento (BRASIL, 2009).

O gréfico a seguir mostra o total de 113 transplantes
de doadores falecidos analisados. Dentre estes, ape-
nas uma pequena parcela de pacientes apresentou
creatinina acima de 2 mg/dL em seis meses e em um ano.
Em seis meses, 22 pacientes apresentavam creatinina
menor que 1,3mg/dL (19,47%), com TIF variando de 13-
32 horas, média de 22,57h (23h). 31 pacientes (27,43%)
obtiveram TIF variando de 16 a 34 horas, com média de
23,26h (23 horas e meia) em um ano. A média de tempo
de isquemia fria (TIF) foi de 24,5 horas.

A taxa de creatinina foi observada aos seis meses
(n=102 pacientes) e aos 12 meses (n=104 pacientes) apds
transplante renal, sendo a variacdo conjunta de TIF e
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Grafico 2. Creatinina sérica (mg/dL) apés 6 meses de transplante
renal. Ribeirao Preto/SP, 2022.
Fonte: Elaborado pela autora.

creatinina analisada segundo os diagramas de dispersao
da Figura 1 e da Figura 2, respectivamente.

Ap6s seis meses de transplante renal, observou-se
correlagéo positiva e significativa (r=0,26; valor-p<0,05)
para TIF e creatinina sérica.

Quanto a taxa de creatinina observada ap6s um ano
para os 104 pacientes transplantados, observou-se:

Apés 12 meses de transplante renal, evidenciou-
se correlagdo positiva, mas néo significativa (r=0,04;
valor-p>0,05) para TIF e creatinina sérica, demons-
trando, portanto, que o intervalo ideal para a andlise
da sobrevida do drgao apds o transplante renal é de 6
meses.

Dentre os pacientes que nao evoluiram com crea-
tina inferior a 1,3mg/dL em seis meses, somente 4
atingiram a creatinina adotada como ideal em um ano
apds o transplante (3,54%), evidenciando que a andlise
da creatinina apds seis meses de transplante é suficiente
para avaliar a sobrevida do érgao no receptor.

Dados dos 4 pacientes na tabela 1:

Néo foi possivel obter correlacéo entre estes pacien-
tes que justificassem a melhora da sobrevida do érgao
somente ap6s um ano de transplante, em detrimento
dos outros 109 pacientes que mantiveram o mesmo
padrio em seis meses e em um ano apos o transplante.

Existem desafios relacionados a compatibilidade
entre doador e receptor, como a sensibilizacdo contra
antigenos HLA, que aumenta o tempo de espera em lista
de transplante e o risco de rejeicdo (ULISSES, 2019).
Além disso, a disponibilidade de 6rgios adequados e o
tempo de isquemia sdo fatores criticos que influenciam o
sucesso do transplante (GARCIA et al., 2019). Estratégias
como a doacdo cruzada tém sido desenvolvidas para
contornar problemas de incompatibilidade entre doador
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Grafico 3. Creatinina sérica (mg/dL) apds 12 meses de
transplante renal. Ribeirao Preto/SP, 2022.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 1. Dados dos pacientes. Ribeirao Preto/SP, 2022

Ano TX Idade Sexo Idade Raca Sexo Ternp.o de Creat6 Creatinina Caudada IR
doador doador receptor receptor dialise meses 1ano
2016 35 F 41 Branca F 2 anos 1,43 1,2 Doenca renal poliscistica
2012 47 F 46 Pardo M 8 anos 1,7 1,2 HAS
2020 34 F 61 Negro F 8 meses 1,7 1,25 HAS
2018 54 M 60 Branca M 2anoseb 1,6 1,2 Indefinida
meses

Fonte: Elaborado pela autora.
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Grafico 4. Taxa de falecimento e perdas p6s transplante. Ribeirao
Preto/SP, 2022.
Fonte: Elaborado pela autora.

e receptor, ainda que em escala limitada (PORTAL DA
DIALISE, 2018).

A coleta de amostra sanguinea ou do registro do
valor da creatinina em seis meses e um ano apds o
transplante foi prejudicado pelos seguintes fatores:
pacientes falecidos antes de completar seis meses do
transplante renal (36); perda do érgdo transplantado
por rejeicdo ou outras causas (29); transferéncia para
outra da unidade de transplantes renais (2); e perda de
seguimento (1).

No caso dos doadores vivos s foi possivel realizar a
analise da sobrevida do 6rgio em 15 pacientes devido a
deficiéncia na coleta de dados. Dentro dos 15 pacientes
disponiveis, sete apresentaram valores de creatinina
inferiores a 1,3mg/dL dentro de seis meses (46,67%)
e sete apresentaram valores de creatinina inferiores a
1,3mg/dL dentro de um ano (46,67%).

Apés o transplante, o tempo de funcionamento
do rim transplantado pode ser influenciado por
diversos fatores, incluindo caracteristicas do receptor,
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intercorréncias durante o procedimento e o uso ade-
quado de imunossupressores (SBN, 2021). O acom-
panhamento continuo e o tratamento precoce de
complicacdes, como infecgoes e episddios de rejeicdo,
sdo essenciais para garantir a longevidade do drgao
transplantado. Em suma, apesar dos avan¢os no
tratamento da doenca renal cronica e no transplante
renal, ainda hé desafios a serem enfrentados, como
a escassez de 6rgdos e questdes relacionadas a com-
patibilidade e ao manejo pds-transplante. Esses aspec-
tos destacam a importancia de politicas publicas e
iniciativas para aumentar a conscientizacdo sobre
doacdo de érgdos e melhorar o acesso a tratamentos
adequados para pacientes com doenca renal cronica.

CONCLUSAO

Ap0s seis meses de transplante renal, ha correlacdo
positiva e significativa (r=0,26; valor-p<0,05) para TIF
e creatinina sérica. Tempo de isquemia fria menor
estd relacionado a maior sobrevida do enxerto renal 6
meses apds o transplante. Apds 1 ano esse dado perde
importéncia (r=0,04; valor-p>0,05) para TIF e creatinina
sérica, mas sdo necessarios mais estudos com tempo
mais prolongado de seguimento para melhor avaliacdo
desta variavel, pois o periodo estudado ainda é curto.

As doencas que mais culminaram em necessidade
de transplante renal de acordo com o presente estudo
em ordem decrescente foram: Hipertensdo Arterial
Sistémica; Diabetes Mellitus tipo 2; Doenca Renal
Policistica; Nefropatia da IgA; Nefrite intersticial
cronica por abuso de Anti-inflamatérios nédo Esteroides;
Sindrome de Alport; Glomeruloesclerose Segmentar
Focal; Diabetes Mellitus tipo 1; Glomerulonefrite
cronica; Lapus Eritematoso Sistémico; Nefrolitiase,
Bexiga Neurogénica; Eclampsia, Esclerose Muiltipla,
Estenose de Uretra, Glomerulonefrite pés-infecciosa,
Gota, Pielonefrite Aguda, Nefrite Intersticial Aguda
por medicamentos, Neoplasia de Bexiga, Pielonefrite
Cronica e Refluxo Vesico-ureteral.
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