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RESUMO

Introdugdo: Os estudos brasileiros reportam incidéncias de funcéo tardia do
enxerto (FTE) entre 54 e 82%, o que representa 2-3 vezes as incidéncias
descritas por coortes americanas e europeias. Nao ha validacdo em nossa
populagdo dos modelos preditivos de FTE disponiveis, elaborados a partir de

outras realidades clinicas.

Objetivos: Avaliar a incidéncia e os fatores de risco para FTE em uma coorte de
transplantes renais (TxR) com doador falecido (DF) realizados em uma regiao
brasileira onde predominam os doadores de critério padrdo. Avaliar a acuracia
dos modelos preditivos disponiveis e, desde que nenhum dos modelos

disponiveis tenha boa acuracia, construir um modelo de predicéo local.

Métodos: Estudo de coorte retrospectiva incluindo todos os TxR DF realizados
entre Jan 2014 a Dez 2017 em dois centros de transplante de Fortaleza: Hospital
Geral de Fortaleza e Hospital Universitario Walter Cantidio. Foram excluidos os
transplantes duplos, preemptivos, com uso de maquina de perfusao pulsatil e
perdas ou Obitos na primeira semana pos TxR. Os modelos preditivos de FTE
testados foram os descritos por Irish e cols, Jeldres e cols, Chapal e cols e Zaza
e cols. Para construgdo do modelo preditivo, foi utilizada a ferramenta estatistica
de aprendizagem de maquina, incluindo modelos nao lineares, além da
regressao logistica. Na construcdo do modelo preditivo, foram utilizados os trés

meétodos de melhor desempenho.

Resultados: Foram incluidos 443 pacientes na analise, os quais eram
predominantemente homens (56,7%), adultos jovens (44,2 + 14,7 anos), pardos
(84,4%), com doenga renal cronica de etiologia indeterminada (30,2%), os quais
permaneceram 46,8 + 45,2 meses em didlise (mediana 34 meses). Os doadores
tinham idade média de 31 + 12,9 anos, a maioria faleceu por trauma (70,3%),
5,1% eram hipertensos (HAS), 0,6% diabéticos e a creatinina final foi de 1,2
0,6 mg/dL. Apenas 4,8% eram doadores de critério expandido. Do total, 83,1%
dos enxertos foram perfundidos com Custodiol e o tempo de isquemia fria (TIF)
médio foi de 20,9 + 4 horas. A incidéncia de FTE na amostra foi de 53%. Em
analise multivariada por regressao logistica, as variaveis independentemente
associadas a FTE foram: antecedente de diabetes (OR 1,922, IC 95% 1,119-
3,302, p=0,018), tempo em dialise em meses (OR 1,009, IC 95% 1,004-1,014,
p<0,001), doador com HAS (OR 2,331, IC 95% 1,247-4,355, p=0,008), creatinina



final do doador (OR 1,947, IC 95% 1,320-2,872, p=0,001) e TIF em horas (OR
1,115, IC 95% 1,058-1,175, p<0,001). Os modelos preditivos de FTE disponiveis
apresentaram poder discriminativo insignificante ou ruim: Irish (AUC-ROC
0,686), Chapal (AUC-ROC 0,621), Jeldres (AUC-ROC 0,613), Zaza (AUC-ROC
0,593). Na analise utilizando a ferramenta de aprendizagem de maquina, os trés
modelos com melhor desempenho foram arvore de decisdo (AUC-ROC = 0,791),
redes neurais (AUC-ROC = 0,886) e suporte de vetor de maquinas (SVM) (AUC-
ROC =0,784). Na arvore de decisao as principais variaveis consideradas foram:
idade do doador, indice de massa corporea (IMC) do receptor, PA média do
doador, tempo em didlise, obito do doador por AVC, DVA em dose elevada,
glicemia do doador, creatinina final, diurese doador e TIF. No modelo de redes
neurais: idade do doador, TIF, tempo em didlise, IMC doador, creatinina final,
obito do doador por AVC, IMC do receptor, diurese do doador, pressao arterial
meédia do doador e DVA em dose elevada e finalmente, na analise por SVM as
variaveis consideradas foram: TIF, 6bito por AVC, idade e diurese do doador,
glicemia do doador, DVA dose elevada, PA média do doador, IMC do receptor,
tempo em dialise e IMC do doador. O modelo final, que inclui todas as variaveis
dos trés modelos de melhor desempenho, apresentou em excelente poder
discriminante (AUC-ROC 0,922).

Conclusao: a incidéncia de FTE na amostra foi elevada, apesar da
predominancia de doadores de critério padrao. Além das variaveis classicas
associadas a FTE apontadas pela regressao logistica, variaveis relacionadas a
manutencdo do doador foram apontadas nas metodologias estatisticas nao-
lineares. Os modelos preditivos disponiveis tiveram pobre acuracia em predizer
FTE na nossa populagdo. O modelo desenvolvido apresentou excelente

desempenho.



ABSTRACT

Introduction: Brazilian studies have been reported incidences of delayed graft
function (DGF) varying between 54 and 82%, 2-3 fold the incidences described
by American and European cohorts. The available predictive models of FTE,

based on distinct clinical realities, are not validated in our population.

Objectives: To evaluate the incidence and risk factors for DGF in a cohort of
deceased donor (DD) kidney transplants (KT) performed in a Brazilian region
where standard criteria donors are predominant. To evaluate the accuracy of the
available predictive models and, since none of these models present good

accuracy, to construct a local prediction model.

Methods: Retrospective cohort study including all DD KT performed between Jan
2014 and Dec 2017 in two transplant centers: Hospital Geral de Fortaleza and
Hospital Universitario Walter Cantideo. We excluded: combined transplants,
preemptive transplants, KT using pulsatile machine perfusion, and graft losses or
deaths in the first week after KT. The predictive DGF models tested were those
described by Irish et al., Jeldres et al., Chapal et al., and Zaza et al. For the
construction of the new predictive model, machine learning was used, including
non-linear models besides logistic regression, and the three methods with the

best performance were used.

Results: 443 patients were included. Patients were predominantly men (56.7%),
young adults (44.2 £ 14.7 years), mixed race (84.4%), with chronic renal disease
of unknown etiology (30.2%), who remained 46.8 + 45.2 months on dialysis.
Donors had a mean age of 31 + 12.9 years, most of them died from trauma
(70.3%), 5.1% were hypertensive (HA), 0.6% were diabetic, and the final
creatinine was 1.2 £ 0.6 mg/dL. Only 4.8% were expanded criteria donors. 83.1%
of the grafts were perfused with HTK and the mean cold ischemia time (CIT) was
20.9 £ 4 hours. The incidence of DGF in this sample was 53%. In the multivariate
logistic regression analysis, the variables independently associated with DGF
were antecedents of diabetes (OR 1.922, 95% CI 1.119-3.302, p=0.018), time on
dialysis (OR 1.009, 95% CI 1.004-1.014, p<0.001), donor with a history of HA
(OR 2.331,95% CI1 1.247-4.355, p=0.008), donor final creatinine (OR 1.947, 95%
Cl1.320-2.872, p=0.001) and CIT (OR 1.115, 95% CI 1.058-1.175, p<0.001). The
predictive models of DGF available presented regular or poor discriminant power:
Irish (AUC 0.686), Chapal (AUC 0.638), Jeldres (AUC 0.613), Zaza (AUC 0.591).



The three models with the best performance were decision tree (AUC-ROC =
0,791), neural networks (AUC-ROC = 0,886) and support vector machine (SVM)
(AUC-ROC = 0,784). In the decision tree, the variables considered were: donor
age, recipient body mass index (BMI), donor blood pressure, time on dialysis,
cause of donor death (cerebrovascular), high dose of vasoactive drugs, donor
glucose, final donor creatinine, donor diuresis and CIT. In the neural network
model: donor age, CIT, time on dialysis, donor BMI, final donor creatinine, cause
of donor death (cerebrovascular), recipient BMI, donor diuresis, donor blood
pressure and high dose of vasoactive drugs. In the SVM model: CIT, cause of
donor death (cerebrovascular), donor age, donor diuresis, donor glucose, high
dose of vasoactive drugs, donor blood pressure, recipient BMI, time on dialysis,
and donor BMI. The final model showed excellent discriminant power (AUC
0.922).

Conclusion: the incidence of DGF in the sample was high, despite the
predominance of standard criteria donors. In addition to variables classically
associated with DGF, identified by logistic regression, variables related to donor
maintenance were pointed out in non-linear statistical methodologies. The
available predictive models had poor accuracy in predicting DGF in our

population. The developed model presented excellent performance.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINE Anti-inflamaté6rios ndo hormonais

ATG Globulina antitimocito

AUC Area sob a curva

AVC Acidente vascular cerebral

BRA Bloqueadores do receptor de angiotensina

CDC Citotoxicidade dependente de complemento

CPK Creatininofosfoquinase

Cr Creatinina sérica

D Dia

DCE Doador de critério expandido

DCP Doador com coracéo parado

DF Doador falecido

DIVAT Données Informatisées et Validées em
Transplantation

DM Diabetes mellitus

DP Dialise peritoneal

DRC Doenga renal cronica

DRPA Doenca renal policistica do adulto

DSA Anticorpo anti-HLA especifico contra o doador

DVA Droga vasoativa

EUA Estados Unidos da América

FAMERP Faculdade de medicina de S&o Jose do Rio Preto

FIAT Fibrose intersticial e atrofia tubular

FiO2 indice de 02

FTE Funcéo tardia do enxerto

GNC Glomerulonefrite cronica

HAS Hipertensao arterial sistémica

HD Hemodialise

HVC Virus da hepatite C

HGF Hospital Geral de Fortaleza

HLA Antigeno leucocitario humano

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio



ICAM
ICN
IECA
IJF
IMC
imTOR
ISS
IVIG
KAS
KDPI
KDRI
LIR
LRA

ME
MFI
MHC
MM
MPA

MPP
Na+
ND
NO
NS
NTA
OPTN
OR
PAD
PAS
PCR
POI
PF
PRA

Intervalo de confianca

Molécula de adesao intercelular

Inibidor de calcineurina

Inibidores da enzina conversora da angiotensina
Instituto Dr. José Frota

indice de massa corpérea

Inibidores da mammalian target of rapamicina
Imunossupressor

Imunoglobulina humana

Kidney Allocation System

Kidney Donor Profile Index

Kidney Donor Risk Index

Lesao de isquemia-reperfusao

Lesao renal aguda

Morte encefalica

mean fluorescence intensity

Complexo Maior de Histocompatibilidade
Mismatch

Derivados do acido micofendlico (micofenolato
sodico e mofetil)

Maquina de perfusao pulsatil

Sadio sérico

Nao disponivel

Oxido nitrico

Nao significante

Necrose tubular aguda

Organ Procurement and Transplantation network
Odds ratio

Presséao arterial diastdlica

Pressao arterial sistolica

Parada cardiorrespiratéria

Pds-operatorio imediato

Plasmaferese

Painel reativo contra anticorpos

11



PVC
ROC
RS
SRTR
SVM
TAV
TCE
TIF
TIQ
xR
UFC
UFRS
UNOS
VS

A Cr

Pressao venosa central

Receiver Operating Characteristic

Rio Grande do Sul

Scientific Registry of Transplant Recipients
Suporte de vetores de maquinas

Tempo de anastomose vascular
Traumatismo cranio encefalico

Tempo de isquemia fria

Tempo de isquemia quente

Transplante renal

Universidade Federal do Ceara
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
United Network for Organ Sharing

Versus

diferenga entre creatinina final e inicial

12


https://srtr.transplant.hrsa.gov/

LISTA DE FIGURAS

1. Nomograma para predi¢cao de func¢ao tardia do enxerto proposto
por Jeldres e colaboradores........cc.cccoviimmimeiiiiimnrmessns s 44

2. Nomograma para predicao de funcgao tardia do enxerto proposto por
Irish e colaboradores...........cciiiiiiii 45

3. Nomograma para predi¢ao de fungao tardia do enxerto proposto

por Chapal e colaboradores.........cccceeeemeccicciiciis e 44
4. Representacao esquematica de uma arvore de decisao.................. 50
5. Representacgao grafica de rede neural............ooevveeeemeicciiiiiiiiiiinnennn, 51

6. Representagao grafica do método de suporte de vetores de
maquinas. A: conjunto de dados original. B: dados com separador
incluido. C: dados transformados..........ccccccvviiiiiiiniinisccsceeeeeenenens 52

7. Definicao da amostra de acordo com os critérios de inclusao e
L= o] [V = o N 53

8. Distribuicao da amostra de acordo com faixas de kidney Donor
Profile Index (KDPI) em 313 doadores de enxerto renal.................. 56

9. Curvas ROC dos 4 modelos preditivos utilizados no estudo............. 67

10. A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia de
cada preditor na analise de arvore de decisao C5.. .........ccccceeenun.eee. 68

11. A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia de
cada preditor na analise de rede neural...........cccceeierrieeccceeereeeeee. 68

12.A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia de
cada preditor na analise de suporte de vetores de maquina............ 69

13. Acuracia preditiva dos modelos para fun¢ao tardia do enxerto.....71

13



LISTA DE QUADROS

1. Acuracia das definigcées de fungao tardia do enxerto...........c.......... 22
2. Parametros de manutengao do doador..........ccceeeeemmnnncicninininnnnnenns 27

3. Farmacos testados para minimizar a lesao de isquemia e

=Y o X=T o {1 L= T PO 30
4. Funcgao tardia do enxerto em alguns centros do mundo................. 33
5. Modelos preditivos de fungao tardia do enxerto..............cccceee....... 38
6. Poder discriminante do modelo de acordo com a AUC-ROC.......... 48

14



LISTA DE TABELAS

1. Caracteristicas demograficas dos receptores de enxerto renal........ 54

2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 313 doadores de
eNXEerto renal...... ..o 55

3. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores de enxerto
renal considerando o numero total de transplantes............................ 58

4. Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao transplante

5. Caracteristicas demograficas dos receptores de transplante renal,
segundo a presenga ou auséncia de fungao tardia do enxerto......... 61

6. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores de enxerto
renal, segundo a presenga ou auséncia de fungao tardia do
L= 0 0 =1 o 62
7. Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao transplante

renal segundo a ocorréncia de fungao tardia do enxerto.................. 63
8. Andlise multivariada dos fatores de risco para funcao tardia do
enxerto segundo o tempo de isquemia fria........ccceevveeremmeenciiciincnnnnnn. 65
9. Analise do poder discriminante dos modelos preditivos de fungao
tardia do enxerto utilizando a area sob a curva ROC...............ccccuuu.. 66
10. Desempenho dos modelos preditivos de fungao tardia do enxerto
renal na populagao em estudo ........cceeciiiiiircecciii e 70

11. Desempenho dos preditores existentes e do novo preditor............. 71

15



SUMARIO

1. INTRODUGAOD........occteirertececteissesaesaesssssesssssssessessssssaessssssssssssssssssssssnsnns 18
2. REVISAO DE LITERATURA.........oooeeereeennesiesesesse s essessessessssssssssssssssssenns 21
2.1 Definigao de fungao tardia do enxerto............cccccevrrrrrrireeeeeennnnnes 21

2.2 Significado clinico da fungao tardia do enxerto .......................... 22

2.3 Fisiopatogenia da fungao tardia do enxerto.........ccccccciciiiiiinnnnn. 23

2.4 Diagnostico diferencial da funcgao tardia do enxerto................... 24

2.5 Fatores de risco da fungao tardia do enxerto........ccccccerrrrreennnnnee. 25

2.6 Prevencgao da fungao tardia do enxerto.........ccceeeeeememeccccinccnnnnnnn, 26

2.6.1 Manutengao do doador............cccccoiiiiimmmmmnenremssenns 26

2.6.2 Tempo de isquemia fria..........cccceeiiiiiiimmmnnnnneeesse, 27

2.6.3 Preservagao do Orgao......cccccceeummmmnnnnssssssssssrssseesesnnnnnnnnnns 27

2.6.4 Tempo de anastomose vascular.........ccccccoemmmrmenccnrerrnennnnns 28

2.6.5 Manejo do receptor..........ccccceemmmmmmmrnninninn e 29

2.6.6 Estratégias baseadas em farmacos............cccccvvrrrirnnnnns 29

2.7 Manuseio da fungao tardia do enxerto instalada.......................... 31

2.8 Incidéncia de fungao tardia do enxerto no Brasil e no mundo.... 32

2.9 Modelos preditivos de fungao tardia do enxerto.......................... 35
PERGUNTAS DE PARTIDAL....... oo oeeeeeeeeeesmsssssssss s s s e e s s e s e s e e s mn s e 39
HIPOTESES.....coucecetieccecseetssssesssssssssssssssesssssss s sassssssss s sssssssssssssssssssssssnnns 39
3. OBUETIVOS........cciiiiiiiiiiirterre et s s s s s s e e s e e s e s nr e s sn s s s s s s s e s s s e e eeeeeennnnnnns 40

3.1 Objetivo geral.........coociiiiiiiieeeeerrrr e ————— 40

3.2 Objetivos especifiCos......ccmrriiiiiiiiiir s e e 40
4. METODOLOGIA........co oottt s s ss s s s e e e e e s e e s e e s s s s s s s s s s sss s e e neeennnns 41

4.1 Tipo do EStUdO.......coiiiiiiiieecieeeee s s 41

4.2 Local do Estudo..........coeeeeeciiiiiiecrseerer e s e s r e e e 41

4.3 Definicao da Populagao do Estudo..........ccoovrrriemmeccccccccceeeeee, 41

4.3.1 Critérios de inCluSa0..........coeeeeeeiiiiiirecccce e e 41
4.3.2 Critérios de exclusao.......ccccccevrimriemeciiirrreene e e 41
4.3.3 Calculo do tamanho da amostra.........ccccccerrrrrrrerniincnnnes 41
4.3.4 Aspectos €LiCOS.......ccovviiiiiiiiir e s 42
4.4 Coleta de dados.......ccceuuiiiiiiiemmiiie e e e e r s 42



4.5 Calculo dos modelos preditivos...........cccccceiiiiiiiiiiiininnnnneeseennans 43

4.6 DefiniGOeSs.......cccoiiiieireirrie e s 47
4.7 Andlise estatistica.......ccccccvrrriiiiiiiiiiiccre s 47
4.7 1 Estatistica descritiva e comparagoées entre grupos...... 47
4.7.2 Analise multivariada...........cceevreememmiiniiii s 48

4.7.3 Avaliagao da acuracia preditiva dos modelos

Lo [T Lo T 0 1LY LT 48
4.7.4 Construgcao do modelo preditivo..........cccceerrrrrrrrrnecnnnnnee. 48

5. RESULTADOS.......oooiiiiiiiiriieiiissssssssssssssssssssssss s e s s sr s s s sssssssssssssssssssnnnsnnssssssnes 53
5.1 Amostra do estudo..........cccrriiimiimiieiee e 53

5.2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos receptores em

L= =3 1 o o 53
5.3 Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores ............... 54

5.4 Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao

transplante renal.............eeiiiiiii e ————————— 59
5.5 Incidéncia e duragao da funcgao tardia do enxerto....................... 60
5.6 Fatores de risco para fungao tardia do enxerto..........cccccceeeeeeeee. 60

5.7 Avaliagao da acuracia dos modelos preditivos de FTE disponiveis
NA lIteratura ... ———————— 66
5.8 Construgcao de modelo preditivo de fungao tardia do enxerto na
[0eJ o1 U] F=Toz= Lo =T o ¢ == {1 Lo o RO 67

5.8.1 Modelos de Previsio do Desfecho FTE utilizando

Machine 1€arning..............coueiieeeceeieieeeesssss s e erneasssssrrrsnns s s rrennssssssssensnnssssseees 67
5.8.1.1 Arvore de decisdo C5.........cc.cevrereereressesssessessnnns 67
5.8.1.2 Rede neural..........cccciimimmrmereeeencssssnnnsssss s es e 68

5.8.1.3 Suporte de vetores de maquina utilizando a
funcao de separacgao polimonial......................... 69
5.8.1.4 Regressao Logistica..........ccccvviiiiinniiiiicinnnnennnns 69

5.8.2 Desempenho dos algoritmos utilizados na construgao

do modelo Preditivo..........eeeeei e ———— 70
B. DISCUSSAD........ccierueeerereresssssssssseesesesssssssssssssssessssssssssssssssssesesssessssnsssssnnes 72
7. CONCLUSOES..........coceireererereens et ses s s se s ses st sessnnn s 78
8. REFERENCIAS.........ceiererererererencseseessassssssssssssssssssssesesessssasssssssssssssssssssnens 79

17



1. INTRODUGAO

O transplante renal (TxR) & considerado a melhor opg¢éo terapéutica
para o paciente com doenga renal crénica (DRC) estadio 5, por proporcionar
melhor qualidade de vida e maior expectativa de vida quando comparado com a
dialise '. O amadurecimento das equipes clinicas e cirdrgicas, a melhoria das
técnicas cirurgicas, a diminuicdo do tempo de anastomose vascular, o
desenvolvimento de novos farmacos imunossupressores, o aprimoramento da
avaliagao imunoldgica e a maior compreensao quanto aos fatores que impactam
nos desfechos acarretaram, nas ultimas décadas, um aumento nas sobrevidas
do paciente e do enxerto renal. Este incremento na sobrevida foi bem mais
notavel em curto e médio prazo, com melhora bem menos significativa na
sobrevida em longo prazo 2.

Diversos fatores impactam na sobrevida do enxerto, incluindo
variaveis oriundas do doador e agressdes de natureza imune e ndo imune que
ocorrem apos o transplante. Dentre as variaveis oriundas do doador, podemos
citar aquelas que impactam na estrutura do parénquima renal, como idade
avancada, hipertensdo arterial e diabetes ¥ 4. Algumas das agressdes nao
imunes mais comuns, que ocorrem apos o transplante, sdo a nefrotoxicidade por
inibidores de calcineurina, pielonefrite, nefropatia por poliomavirus,
glomerulopatia recorrente ou de novo. As agressdes imunes sdo, por sua vez,
aquelas de maior relevancia na perda crénica do enxerto renal, incluindo as

rejeicdes agudas e crénicas, mediadas por células ou por anticorpos %8 7.

Um outro evento com incidéncia significativa e com conhecido
impacto na sobrevida do enxerto é a fungao tardia do enxerto (FTE). A FTE é a
representacao clinica da lesdo de isquemia e reperfusao (LIR) e impacta nos
desfechos do transplante por mecanismos imunes e nio imunes . Além de
comprometer a sobrevida do enxerto, a FTE esta associada a pior sobrevida do
paciente, pior fungdo renal, além de aumentar significativamente os custos do

transplante % 10: 1112,

Estudos brasileiros reportam incidéncias de FTE que variam entre 50-
82% & 131415 |sto representa 2-3 vezes as incidéncias descritas em coortes
europeias e americanas. Na Europa, mesmo com um solido programa de
transplante com doadores idosos (Eurotransplant Senior Program) e com alguns
centros realizando transplantes com doadores em morte circulatéria, a incidéncia
de FTE estd em torno de 30% '6. Os Estados Unidos da América (EUA)

vivenciaram, recentemente, uma modificacdo no modelo de alocacido, com a
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implementacdo de um novo sistema (Kidney Allocation System, KAS), que
resultou em aumento no numero de transplantes em pacientes
hipersensibilizados e com longo periodo em dialise, além de aumento do tempo

de isquemia fria. Com tudo isso, a incidéncia de FTE nos EUA nao atinge 30%
17

Nao ha evidencia que demonstre os motivos que expliquem essa
disparidade na incidéncia de FTE entre o Brasil e os centros europeus e
americanos e nos hipotetizamos que isto ocorra em virtude das mas condi¢des
hemodinamicas em que o doador € mantido no Brasil. De fato, um estudo
nacional que incluiu 1298 transplantes renais com doador falecido entre 1998 e
2008, mostrou que 90% dos doadores receberam alguma droga vasoativa, 15%
apresentaram um episédio de parada cardiocirculatoria revertida, 35%
apresentavam creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL, 70% tinham sodio sérico
(Na+) superior a 145 mEq/L e 67% tinham creatinofosfoquinase (CPK) acima de
250 U/L. Nesta coorte, a incidéncia de FTE foi de 60,6% 8.

Estudos prévios avaliaram os fatores de risco para FTE em
populagdes brasileiras & 1% ° mas nenhum deles explorou de forma detalhada
as variaveis associadas a manutencao do doador. Assim, este estudo teve como
um dos objetivos avaliar os fatores de risco para FTE em uma coorte brasileira,
incluindo todas as variaveis disponiveis nos registros, que refletissem a
manutencdo do doador. Além disso, considerando as peculiaridades do
programa de transplante local (alto desempenho em obter doadores efetivos e
lista de espera relativamente pequena), a populagédo local é composta
predominantemente por transplantes com doadores de critério padrao 2°, o que

favorece a analise do impacto de fatores nao estruturais do doador.

Dado o relevante impacto da FTE nos desfechos, seria de grande
valia conseguirmos predizer este evento antes do transplante. Isto nos
possibilitaria implementar uma série de medidas para minimizagdo da FTE e
melhor manejo da FTE instalada.

Diversas tentativas de predizer a ocorréncia de FTE foram e vem
sendo desenvolvidas, incluindo variaveis clinicas e laboratoriais do bindmio
doador-receptor e biomarcadores disponiveis obtidos do sangue e da urina do
doador e receptor. Existem 4 modelos preditivos baseados em variaveis clinicas
e laboratoriais do doador e receptor 2': 2% 23 24: 25 gntretanto, nenhum destes

preditores foi testado e validado na populagao brasileira, que tem marcantes
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diferengcas demograficas e clinicas de outras populagdes. Assim, este estudo
também objetivou testar a acuracia dos modelos preditivos de FTE disponiveis
na literatura. A nossa hipotese é de que os preditores atualmente disponiveis e
desenvolvidos em outras populagdes tem baixa acuracia em prever FTE, quando
aplicados em uma coorte brasileira. Se esta hipotese for verdadeira,

construiremos um modelo preditivo a partir do presente estudo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao de fungao tardia do enxerto

Apoés o transplante, o enxerto renal pode assumir um espectro de
comportamentos que varia de fung¢ao imediata, com diurese abundante e queda
rapida dos niveis séricos de creatinina, até auséncia definitiva de fungédo (n&o
funcdo primaria, primary non function). Formas intermediarias de apresentagao
sdo a funcao lenta do enxerto (slow graft function), quando ocorre diurese
abundante desde o inicio, mas com queda lenta da creatinina e sem necessidade
de dialise, e funcéao tardia do enxerto (FTE, delayed graft function) caracterizada

por oliguria, niveis elevados de escodrias nitrogenadas e necessidade de dialise
26; 27

Existem diversas definicoes descritas para FTE, baseadas na diurese,
na creatinina sérica ou na necessidade de didlise apds o transplante. A definicéo
mais utilizada em todo o mundo, por sua simplicidade e boa acuracia, € a que
considera a necessidade de dialise na primeira semana apos o TxR 28. No quadro

1 estdo resumidas as principais definicbes de FTE e suas respectivas acuracias.
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Quadro 1. Acuracia das definigées de fungao tardia do enxerto.

Definigao Sensibilidade Especificidade Acuracia
(%) (%) (%)

Dialise na 12 semana 71,4 62,2 63,4

Dialise na 12 semana, 64,3 69,9 70,0

excluindo o POI

= 2 sessoes dialise na 50,0 77,6 76,1

primeira semana

Dialise nos primeiros 10 dias 42,9 54,1 54,0

Auséncia de | 10% Cr por 3 50,0 69,4 67,6

dias na 12 semana

Cr D7 > 2,5 mg/dL 78,6 50,3 52,8

Cr D10 > 2,5 mg/dL 71,4 60,2 61,5

CrD1-Cr D2 * 100 < 30% 100,0 32,1 37,6
Cr D1

Dialise na 12 semana ou Cr 92,9 43,9 47,9

nao | nas primeiras 24h

Dialise na 12 sem ou Cr D7 > 78,6 50,0 52,6

2,5 mg/dL

POI: pés-operatorio imediato; Cr: creatinina; D1: primeiro dia apds o transplante; D2: segundo
dia apds o transplante; D7: sétimo dia apds o transplante.
Adaptado de Mallon D. et al. Transplantation 2013; 96 (10): 885 28

2.2 Significado clinico da fungao tardia do enxerto

Pacientes que evoluem com FTE apresentam tempo de internagao
mais prolongado e, consequentemente, os riscos implicados com isto. Além
disso, sao significativos os custos associados com a internagdo e com o manejo
da FTE, que inclui exames laboratoriais e de imagem, bidpsias e
imunossupressores de alta eficacia. A FTE também é um empecilho para a
gestao da unidade de internagao, que passa a lidar com menor rotatividade dos

leitos e alta imprevisivel 2.

A LIR esta associada ao aumento da expressdo de moléculas
coestimulatérias de adesdo, além do aumento da expressdo de moléculas do
Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC) de classe | e Il, acentuando a

resposta aloimune resultando em maior risco de episddios de rejeicdo aguda,
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além de rejeicdo crbnica. Os eventos aloimunes explicam, em parte, o
comprometimento da sobrevida de enxertos que apresentaram FTE. Além disso,
a regeneracgao celular incompleta das células renais apés o dano da LIR e,
consequente, necrose tubular aguda (NTA) isquémica, pode resultar em perda
da massa de néfrons e ser um gatilho para o dano crénico 2% 30 31  Estes
mecanismos de lesdo renal imune e ndo imune resultam em comprometimento
da sobrevida do enxerto e da fungéo renal em longo prazo 8 9 10 13; 28,32, 33; 34; 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41,42 Eyijdéncias interessantes apontam que bidpsias protocolares
de pacientes que evoluiram com FTE demonstram mais fibrose intersticial e
atrofia tubular (FIAT) do que enxertos que apresentaram fungdo imediata,

incluindo FIAT com inflamagdo em areas atréficas 3.

Além de comprometer a fungéo renal e a sobrevida do enxerto, ha
evidéncias sugerindo que FTE esta associada a pior sobrevida do paciente % 1%
44 Apesar de ndo haver uniformidade quanto a este achado nos diversos estudos
avaliando o impacto da FTE 36, parece razoavel concluir que internagao
prolongada, imunossupressao de alta eficacia, fungcdo renal insatisfatoria e
tratamento de rejeicdo resultem em maior risco de infeccbes e eventos

cardiovasculares.

Ha ainda evidéncias que apontam que, quanto mais grave a
expressao clinica da LIR, mais grave serdo os desfechos. Isso € demonstrado
em estudos que demonstram que enxertos que evoluem com funcao imediata
tém melhor progndstico que aqueles que evoluem com fungao lenta ou com FTE
8,45 Além disso, estudos mostram que, quanto mais prolongada a FTE, piores

sdo os desfechos 1°.

2.3 Fisiopatogenia da fungao tardia do enxerto

A FTE é a expresséo clinica da injuria da LIR. A lesdo de isquemia
pode ter inicio antes mesmo da interrup¢ao do fluxo sanguineo que ocorre ao
clampeamento da aorta na extracdo do rim. O trauma ou a doenga aguda, que
levaram o paciente a morte, podem provocar instabilidade hemodinamica, com
consequente hipoperfusdo renal. Episédios de parada circulatéria revertida
também sao causas de hipoperfusao renal. Em seguida, a morte cerebral induz
um estado inflamatoério com intensa liberagdo de catecolaminas e mediadores

inflamatorios, intensificando a lesdo isquémica 6.
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A isquemia causa redugdo na oferta de oxigénio para as células,
suspensao da oxidagdo de glicose e acidos graxos, glicdlise anaerdbia e
alteragbes no metabolismo dos nucleotideos, acarretando rapida diminuigado no
ATP intracelular e aumento no acido lactico, com edema celular e acidose. Sem
ATP, a bomba Na+/K+/ATPase nao funciona, levando ao aumento intracelular
de potassio e extracelular de sédio. As células tubulares proximais tém
capacidade dglicolitica reduzida e s&do mais susceptiveis a privacdo de ATP.
Ocorre dano epitelial e endotelial causados por oclusao tubular, hipoperfusao e

respostas inflamatorias e imunoldgicas variadas 4748 49,

A reducédo da oferta de oxigénio também leva ao aumento das
especies reativas de oxigénio molecular, que sdo capazes de causar danos
celulares e, possivelmente, de modificar a estrutura de moléculas proprias,
tornando-as antigénicas. Durante a fase da isquemia, ocorre redugdo das
reservas de adenina, que servem para a ressintese de nucleotideos durante a

reperfusdo. 4% 50,

Com o reestabelecimento do fluxo sanguineo para o enxerto, durante
o desclampe das anastomoses vasculares, ocorre a lesdo de reperfusao. Nesta
fase, a células tubulares proximais secretam citocinas pré inflamatérias e
quimiocinas. Ocorre ativacdo do complemento, liberagcdo de espécies reativas
de oxigénio molecular, aumento na expressdao de moléculas de adeséo,
proliferacdo de células intersticiais locais e os macrofagos estimulam a ativacao
dos linfocitos T e recrutam células imunes, levando a uma intensa resposta
inflamatodria com injuria celular e tissular, caracterizada por necrose tubular

aguda e infiltrado celular 27474850,

2.4 Diagnéstico diferencial da fungao tardia do enxerto

Dado que o substrato fisiopatolégico da FTE é a LIR, a necrose tubular
aguda (NTA) isquémica é o achado histolégico mais provavel em pacientes com
FTE. No entanto, outras entidades podem resultar em leséo renal aguda (LRA)
e necessidade de dialise apds o transplante 5.

Contragao volumétrica e hipotensdo moderada a grave podem levar
a hipoperfusao renal. O uso precoce de altas doses de inibidores de calcineurina
pode levar a vasoconstriccao da arteriola aferente, reduzindo o fluxo sanguineo

renal e, consequentemente, a taxa de filtragdo glomerular. Outros farmacos que
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interferem com a hemodindmica glomerular, como os inibidores da enzina
conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina
(BRA) e anti-inflamatérios ndo hormonais (AINE) podem levar a LRA. Outras
causas de LRA apods o transplante sdo as complicagdes vasculares, como a

trombose de veia ou artéria renal, além da estenose de artéria renal 2 27; 46: 51;
52

Dentre as causas intrinsecas, devem ser consideradas: NTA toxica,
nefrite intersticial aguda por farmacos, rejeicao acelerada, rejeigao aguda grave,

microangiopatia trombotica ou recorréncia de doenga glomerular primaria 53 5%
55

A LRA apos o TxR também pode ocorrer por fatores pds-renais.
Interrupcdo do fluxo urinario por obstrucdo da sonda vesical, hipertrofia
prostatica ou estenose de uretra podem se manifestar com anuria apdés o
transplante. Bexiga neurogénica pode ocasionar incapacidade de esvaziar a
bexiga. Também podem ocorrer obstrugdo wureteral por coagulos,
acotovelamento ou necrose de ureter, fistula urinaria, linfocele ou hematomas

levando a compresséo do enxerto .

2.5 Fatores de risco da fungao tardia do enxerto

Inimeros fatores influenciam a incidéncia e duragao da FTE. Podem
ser relacionados ao doador, a preservagédo do 0Orgao, ao receptor ou ao

transplante.

e Fatores relacionados ao doador

Rins de doadores renais falecidos, com obito por doenca
cerebrovascular, menores de 10 anos ou maiores de 50 anos, hipertensos,
diabéticos, obesos, com doencas vasculares, instabilidade hemodindmica, em
uso prolongado de drogas vasopressoras ou em uso de drogas nefrotdxicas, que
apresentem quadro de lesdo renal aguda ou doadores com coragao parado
apresentam maior risco de FTE. Quando ocorre hipotensdo antes do
clampeamento da aorta ou tragdo de estruturas vasculares na hora da retirada

do érgéo, o risco de FTE também aumenta 3 4: 8 10:13; 27; 36: 37; 38; 44; 46; 57
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e Fatores relacionados ao receptor

Em criancas pequenas, devido ao pequeno calibre dos vasos, e em
idosos, pela presenca de placas ateromatosas, pode haver dificuldade técnica e
diminuicdo da vascularizagdo do enxerto. Raga negra, presencga de anticorpos
anti-HLA pré-formados, mais de 3 incompatibilidades HLA entre doador e
receptor, transplante prévio, doenca vascular periférica, obesidade, diabetes,
estados de hipercoagulabilidade, instabilidade hemodinamica intra e/ou pos-
operatdria, uso precoce de inibidores de calcineurina ou sirolimo em doses
elevadas e desidratagdo estdo associados com maior risco de FTE. Tempo
prolongado em dialise antes do transplante e realizagdo de sessédo de

hemodialise imediatamente antes do implante s&do também fatores de risco & 1%
13; 27; 36; 37; 38; 44; 46; 57; 58; 59; 60_

o Fatores relacionados a preservagao do 6rgao e ao transplante

Controle inadequado de temperatura durante a preservagao, tempos
de isquemia fria, isquemia quente e anastomose prolongados e uso de
determinadas solucdes de preservacado, como Eurocollins, aumentam o risco de
FTE. Além disso, o tipo de preservagao também influencia na incidéncia de FTE.
Evidéncias apontam que o uso de perfusdo dindmica em maquina reduz a

incidéncia de FTE, quando comparada a perfusdo estatica & 10: 13: 27, 36, 37; 38; 44, 46;
57; 61

2.6 Prevengao da fungao tardia do enxerto

A prevencéo da FTE se baseia na minimizagao dos fatores de risco

passiveis de modificagdo. Alguns desses fatores seréo discutidos a seguir.

2.6.1 Manutenc¢ao do doador

O manuseio adequado do potencial doador de érgéos é essencial e
influencia na qualidade dos 6rgéos a serem transplantados e nos desfechos 2.
Malinoski e cols demonstraram que a adesdo a um conjunto de medidas para
manutengdo hemodindmica do doador protegeu do evento FTE (Quadro 2).
Neste estudo, pacientes que apresentavam 7 das 9 medidas no momento do
aceite da doagéao, 12-18 horas ap6s e no momento da retirada dos érgéos era
considerado aderente ao bundle. Digno de nota, apenas 14% dos pacientes

deste estudo norte-americano atingiram a meta de adesdao no momento da
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abertura do protocolo. Estar aderente ao bundle de cuidados com o doador foi
fator de protegéo para FTE (OR 0,507; IC 95% 1,120-1,666, p=0,015) 3.

Quadro 2.Parametros de manutencao do doador

Parametros Meta

Pressao arterial média 60 — 100 mmHg
PVC 4 — 10 mmHg
Fracéo de ejecao =50 %
Vasopressores <1 e em baixa dose
pH em gasometria arterial 7,3-75
PaO2/FiO2 > 300

Sdédio sérico <155 mEq/L
Glicemia < 150 mg/dL
Diurese > 0,5 ml/kg/h

PVC: presséo venosa central; FiO2: indice de O2.
Fonte: Adaptado de Malinoski DJ. et al. AJT 2013; 13: 99362,

2.6.2 Tempo de isquemia fria

O tempo de isquemia fria (TIF) esta relacionado com a ocorréncia de
FTE, tanto em doadores padrao como em doadores com critério expandido.
Quanto maior o TIF, maior a chance de FTE 3% 41:61,64,6566 Estudo demonstrou
um aumento de 23% na incidéncia de FTE para cada 6 horas de TIF 3. Os rins
com comprometimento estrutural parecem ainda mais susceptiveis aos danos
provocados pelo TIF prolongado. Evidéncias apontam que, para doadores com
KDPI = 85 %, um TIF > 12 horas esta associado a maior incidéncia de FTE 4.
Tempo de isquemia fria é fator de risco independente mesmo quando a maquina

de perfusdo pulsatil é utilizada para preservagdo do 6rgo ©.

2.6.3 Preservacao do 6rgao

Além de uma boa manuteng¢ao do doador, a adequada manipulagao
e preservagao do 6rgao apos a extragao € essencial. Cuidados para evitar tragéo

de estruturas vasculares no momento da retirada sao importantes. Solugdes de
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preservagao sao utilizadas na perfusdo e reperfusdo do 6rgdo extraido e
essenciais na manutencdo da integridade celular e conservagcdo das
concentragdes intra e extracelulares de eletrolitos 8. Diversas solugbes estdo
disponiveis e as mais utilizadas sao: Eurocollins, Custodiol (HTK), Celsior e
Belzer. Uma metanalise de 15 estudos avaliando as solugdes de preservagao
demonstrou que as solugdes Belzer e Custodiol se mostraram superiores (menor
risco de FTE) a solugcdo Eurocollins; Belzer foi semelhante ao Custodiol e ao
Celsior %°. Por outro lado, Opelz e cols demonstraram, em estudo incluindo
91.674 pacientes do banco de dados do Collaborative Transplant Study, que o
uso de solugdo Belzer esta associado a melhor sobrevida do enxerto, quando
comparada as demais solugdes e esta superioridade € mais marcante quanto

maior o TIF 70,

O método de preservacao pode ser estatico ou dinamico com uso de
maquina de perfusao pulsatil (MPP). O uso de MPP mantém um fluxo pulsatil,
com pressdao de perfusdo, fluxo e resisténcia controlados. Isto resulta em
preservacdo do endotélio e evita o acumulo de catabdlitos, radicais livres,
citocinas pro-inflamatdrias e moléculas de adeséao, reduz a apoptose e inibe a
expressdo génica relacionada a hipoxia 't 7% 73, Além disso, pode ser uma
ferramenta adicional para decisdo sobre aceitacdo de um érgéo, baseado nos
parametros hemodinamicos (fluxo e resisténcia) e dos biomarcadores obtidos do
efluente. O uso da MPP esta associado a redugao da incidéncia e duragao de

FTE, do tempo de internacao e dos custos 7 7,

Outras estratégias aparentemente promissoras para minimizagao da
LIR e, consequente, prevencédo da FTE, mas que n&o se tornaram realidade na
pratica clinica até o momento, sdo a perfusdao normotérmica ex-vivo € o pré-

condicionamento isquémico remoto 7 77,

2.6.4 Tempo de anastomose vascular

Tempo de anastomose vascular (TAV) prologado esta relacionado
com a ocorréncia de FTE 2'. Estudo prévio demostrou que TAV superior a 45 min
em transplantes renais com doador vivo esteve associado a um risco 3 vezes
maior de perda do enxerto 8. Em outro estudo com transplantes renais doador

falecido, TAV superior a 29 minutos esteve associado com maior necessidade
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de dialise no pos transplante, maior tempo de internagdo e maior nivel de
creatinina no sétimo dia pds transplante 7°. Os tempos de anastomose venosas
e arteriais durante a cirurgia do transplante estdo diretamente relacionados ao
grau de complexidade anatémica dos vasos do doador e receptor e a experiéncia

das equipes cirurgicas.

2.6.5 Manejo do receptor

O manejo do receptor visando redugao da incidéncia de FTE se inicia
nos cuidados pré-operatorios e se estende ao periodo pds-operatério precoce.
Hemodialise pode ser necessaria antes do TxR com o intuito de corrigir acidose,
hipercalemia ou hipervolemia. No entanto, hipovolemia deve ser evitada.
Evidéncias apontam que realizacdo de sessao de hemodialise pré-operatéria
esta associada a ocorréncia de FTE 2789, A volemia deve ser adequadamente
avaliada e mantida com o uso de solugdes cristaldides ou coldides. Alguns
estudos sugerem o uso de manitol no intra-operatério com o intuito de induzir

diurese osmotica 27: 46:81: 82,83

Caso didlise seja necessaria no pos-operatorio imediato, esta deve
ser muito cautelosa, evitando hipovolemia e episodios de hipotenséo, que podem
resultar em hipoperfusao renal. Quanto ao tipo de membrana do capilar de
hemodialise, ha controvérsias quanto ao beneficio da utilizacdo de membranas

biocompativeis, como a polissulfona, em ajudar na recuperacao da fungao renal
80; 84; 85

2.6.6 Estratégias baseadas em farmacos

Diversos farmacos foram e vem sendo desenvolvidos com o intuito de
bloquear os principais mecanismos da LIR, incluindo anti-inflamatérios,
anticoagulantes, vasodilatadores e antioxidantes. No entanto, até o momento,
nenhum destes farmacos se transpbs para a pratica clinica 6. O quadro 3
resume alguns destes farmacos ja avaliados para prevencao de FTE e que

falharam quando a eficacia ou a seguranca.
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Quadro 3. Farmacos testados para minimizar a lesao de isquemia
e reperfusao.

Vasodilatadores Bloqueadores canais de calcio
Prostaciclinas

Peptideo natriurético atrial

Antagonistas do receptor de endotelina e
adenosina

Antioxidantes N-acetilcisteina

Propionil-L-carnitina

Inibidores da NO sintase induzivel

Alopurinol
Anticoagulantes Inibidores de trombina
Hormdnios Esteroides

Vasopressina

Levotiroxina

Eritropoetina

Anti-inflamatorios Inibidores do complemento: C1, C5
Estatinas

Inibidores de citocinas/ interleucinas
Imunossupressores

Bloquead. P-selectina ou ICAM
Inibidores de apoptose: p53

NO: 6xido nitrico; ICAM: molécula de adeséo intercelular
Fonte: Adaptado de Perico N et al. Lancet 2004; 364: 1814. 27

Quanto aos farmacos imunossupressores, ndo ha uma estratégia
ideal na prevencao da FTE. A terapia de indugdo com anticorpos anti-timocito
(ATG) reduz a expressao de moléculas de adesao, potencialmente minimizando
a LIR. Baseado neste racional fisiopatoldgico, muitos centros utilizam indugéo
com ATG iniciada antes do desclampe das anastomoses. No entanto, os
resultados dos estudos e da pratica clinica sao conflitantes quanto a este
beneficio. Goggins e cols demonstraram redugao na incidéncia de FTE de 35,5%
para 14,8% em estudo comparando o uso de ATG no intra-operatério com o uso
no pos-operatorio 8. Trata-se de um estudo com pequena amostra, unicéntrico

e tais resultados ndo se reproduziram em outros estudos 26 87

Os inibidores de calcineurina (ICN) induzem vasoconstricgéo renal
podendo exacerbar a lesdo da isquemia, principalmente quando as

concentragbes sanguineas estdo elevadas. Baseado neste racional, alguns
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centros optam por inicio tardio dos ICN (regime sequencial), com baixas doses
ou mesmo evitam ICN em pacientes em FTE. No entanto, os resultados desta
estratégia sao conflitantes 88 Além disso, pacientes em FTE sub expostos aos

ICN estdo sob maior risco de apresentar episddios de rejeigdo aguda %% 91,

Os inibidores da mammalian target of rapamicina (imTOR) sao
farmacos imunossupressores com potente efeito anti proliferativo. A mTOR é
uma molécula ubiqua, estando presente em varios tipos celulares, incluindo
células tubulares renais. Assim, 0 uso de iImTOR precocemente apos o TxR e
em doses elevadas esta associado a ocorréncia de FTE e ao prolongamento do
tempo até a recuperagdo da fungdo renal %% 9. Estudos mais recentes, no
entanto, utilizando imTOR precocemente apds o transplante, mas com doses

menores e sem dose de ataque, ndo evidenciaram maior risco de FTE 4,

2.7 Manuseio da fungao tardia do enxerto instalada

O manejo da FTE instalada inclui a exclusao inicial de causas de
LRA pré-renais, incluindo as vasculares, e as pds-renais. Isto inclui avaliagao da
volemia e realizagdo de ultrassonografia renal com doppler de vasos renais. O
proximo passo € a realizagao de bidpsia do enxerto renal. A bidpsia auxilia néo
apenas na avaliagdo de causas de disfuncdo renal, como pielonefrite, nefrite
intersticial aguda, microangiopatia trombdtica, dentre outras, mas,
fundamentalmente, as bidpsias periddicas de vigilancia, durante o periodo de
FTE, objetivam flagrar episédios de rejeicdo aguda, dado que ha risco
aumentado e ndo ha um biomarcador adequado para monitorar e prever este
evento %°. O diagnodstico histoldgico mais frequente em um paciente com FTE é
a necrose tubular aguda (NTA) isquémica e ndo ha tratamento especifico. Em
pacientes anuricos ou oliguricos, dialise € necessaria a depender do quadro
clinico e laboratorial e, assim, como na dialise peri-operatoria, hipotensao e
hipovolemia devem ser evitadas. Pacientes em dialise peritoneal prévia podem
ser mantidos nessa modalidade se, durante o transplante, o peritdbnio n&o tiver
sido lesado. Digno de nota, um regime eficaz na prevencao de rejeicao aguda

deve ser utilizado 88 e farmacos nefrotoxicos devem ser evitados 27: 46,
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2.8 Incidéncia de funcao tardia do enxerto no Brasil e no mundo

A incidéncia de FTE varia bastante entre os diversos centros do
mundo, a dependender da defini¢cao utilizada, das caracteristicas demograficas
e sociais locais, das politicas de alocagao, da politica local de aceitagao de rins
limitrofes, da realizagao de transplante com doadores com coracéo parado, do
tipo de preservagao empregado, incluindo uso de maquina de perfuséo portatil e

tipo de solugéo de preservagéo e da extensao territorial, dentre outros fatores &
15; 36; 44; 96; 97_

A incidéncia de FTE nos EUA, antes da implantagdo do novo modelo
de alocagdo KAS em dezembro de 2014, era em torno de 25% 2'. Apds a
implementagcdo do KAS, houve aumento no numero de transplantes em
pacientes hipersensibilizados e, consequentemente, com longo periodo em
dialise. Além disso, houve prolongamento do TIF. Isto resultou em aumento
(possivelmente temporario, até que o efeito bolus, decorrente do desacumulo de
doadores sensibilizados, se resolva) na incidéncia de FTE, a qual esta
atualmente em torno de 30% %. Digno de nota, os EUA vem realizando
transplantes com doadores com coracao parado. De acordo com o OPTN/SRTR
(Organ procurement and transplantation network /Scientific Registry of
Transplant Recipients) 2018 Annual Data Report, 21,7% dos transplantes foram

com este tipo de doador.®®

Os centros europeus, por sua vez, reportam incidéncias em torno de
30-35% 9%: 97 Além de também realizar transplantes com doador de morte
circulatéria, a Europa tem um sélido programa de transplantes com doadores

idosos, através do Eurotransplant Senior Program.

No Brasil, as incidéncias reportadas pelos diversos estudos variam de
50-82% 8 10: 13, 14,19, 37,100, 101 ' Um (inico estudo multicéntrico brasileiro, publicado

em 2005, reportou uma incidéncia de 55,6% '°2.

O quadro 4 resume as incidéncias de FTE reportadas por estudos

americanos, europeus e brasileiros.

32



Quadro 4. Funcao tardia do enxerto em alguns centros do mundo.

N FTE | Idade | Crfinal | DCE TIF DCP
(%) | doador | dia, | ®) | (media, | ()
(media, mg/dL) horas)
anos)

EUA pré- KAS 21 20.179 | 24,3 | 39,1 ND 14,2 <21h 15,3
Multicéntrico em 73%
2009-2010
EUA pos -KAS % 38.016 | 28,0 ND ND ND ND ND
Multicéntrico
2014-2015
Espanha % 507 |36,8| 49,6 ND ND 19,1 ND
Unicétrico -
Valencia
1996-2010
Portugal ¥ 1.281 | 30,0 | 37,7 ND 13 22,8 0
Unicéntrico - Porto
1983-2012
Brasil 1° 1412 | 54,2 | 36,8 1,4 16,5 23,2 0
Unicéntrico
Hospital do Rim -
Sao Paulo
1998-2008
Brasil 102 612 | 55,6 ND ND ND ND 0
Multicéntrico
2000-2002
Brasil 1° 517 | 656 | 43,7 1,6 29,0 21,9 0
Unicéntrico - UFRS
2008-2013
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Brasil 13 236 54,2 ND ND 22 ND
Unicéntrico - Minas

2008-2016

Brasil 190 255 63,5 ND ND 9.4% ND
Unicéntrico — Ceara

2011-2013

Brasil 1% 106 | 82% 42 2,1 30% 25

Unicéntrico —
FAMERP-SP

2006-2017

Brasil 37 150 55,3 43,3 ND 18,6% ND
Unicéntrico — RS

2011-2013

FTE: funcdo tardia do enxerto; Cr: creatinina sérica; DCE: doador de critério expandido; TIF:
tempo de isquemia fria; DCP: doador com coragdo parado; KAS: Kidney Allocation System;
UFRS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; ND: n&o disponivel; RS: Rio Grande do Sul;
FAMERP: faculdade de medicina de Sao Jose do Rio Preto.

Nao ha evidéncias que justifiquem de forma definitiva a diferenca
entre a incidéncia de FTE do Brasil e dos centros europeus e americanos. Como
demonstrado no quadro 4, a demografia do nosso doador é semelhante e
possivelmente, até mais favoravel do que a destes centros. A lei Brasileira nao
permite realizacédo de transplantes com doador em morte cardiaca. No entanto,
percebemos que, aparentemente, ha um maior TIF e doadores com maior valor

de creatinina final 10 19,

Dado o crescente numero de transplantes com doadores expandidos
no nosso meio '°, é provavel que um percentual destes pacientes com creatinina
final elevada tenha lesao renal como consequéncia do dano estrutural resultante
da idade e de patologias vasculares. Acreditamos, no entanto, que a maioria dos
casos de comprometimento da fungéo renal seja decorrente de LRA. A elevada
incidéncia de LRA entre doadores foi demonstrada por Klein e cols em estudo
brasileiro incluindo 1518 doadores falecidos '°. Nesta coorte, 30% dos doadores
apresentava creatinina final superior a 1,5 mg/dL. Isto representou 45% dos
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doadores de critério expandido e 28% dos doadores de critério padrdo 5. Mais
uma evidéncia corroborando nossa hipotese € um outro estudo brasileiro que
mostra um elevado percentual de uso de drogas vasoativas, episédios revertidos
de parada cardiocirculatoria, concentragcdoes elevadas de sodio sérico e LRA
entre doadores 8. Estas evidéncias ratificam a hipétese de que a inadequada
manutencdo hemodindmica do doador € um dos principais motivos para a

elevada incidéncia de FTE no nosso meio.

No Brasil, alguns fatores contribuem para a um tempo de isquemia fria
elevado: a grande extenséo territorial do nosso pais, 0 que implica em maior
tempo para deslocamento do paciente e dos 6rgdos; o modelo de alocagéo
baseado predominantemente na compatibilidade HLA, tornando imprevisivel o
momento do transplante; a falta de politicas de alocagao especifica para DCE, o
que resulta em maior tempo até aceitacdo do 6rgao; a realizacdo de prova
cruzada pela metodologia de citotoxicidade dependente de complemento (CDC)
em detrimento da prova cruzada virtual; e realizacdo de prova cruzada com
linfécitos de baco e linfonodos obtidos apenas no momento da extracdo dos

orgaos.

Nao temos, no momento, informacdes a respeito do tipo de solugéo
de preservacédo predominantemente utilizado no pais, nem do percentual de
utilizacdo da MPP. Um estudo multicéntrico brasileiro esta em andamento e nos

trara algumas respostas.
2.9 Modelos preditivos de fungao tardia do enxerto

Alguns biomarcadores tém sido utilizados como ferramentas de
predicdo de FTE. Classicamente, o biomarcador mais utilizado é a creatinina
sérica do doador no momento da cirurgia de extragcdo dos 6érgaos (creatinina
final). De fato, a presenca da LRA no doador é fator de risco conhecido para
FTE. Apesar disto, a creatinina final do doador ndo tem bom valor preditivo para
desfechos tardios, como sobrevida do enxerto '°. Além disso, a creatinina sérica

€ um marcador tardio de les3o renal.

Mais recentemente, biomarcadores de lesdo tubular, inflamacao e
lesdo endotelial (lipocalina associada a gelatinase neutrofilos - NGAL, Molécula
de Injuria Renal -1 - KIM-1, interleucina 18 - IL-18, proteina ligadora de acidos

graxos tipo-hepatica - L-FABP, Sindecam-1, dentre outros) foram avaliados para
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diagndstico e predigcdo de FTE. No entanto, até o momento, os resultados n&o

sd0 uniformes e nenhum deles se transpds da bancada para a pratica clinica 2.

Uma ferramenta que tem sido utilizada em alguns centros do mundo
sao os modelos preditivos baseados em variaveis clinicas e laboratoriais.

Atualmente existem quatro modelos disponiveis 21 22 2324,

O modelo preditivo utilizando populagao canadense foi desenvolvido
por Jeldres e cols em um estudo unicéntrico de Montreal, publicado em 2009 que
incluiu 532 pacientes adultos, receptores de rim isolado, submetidos a TxR entre
1979 e 2004. Esse modelo incluiu também os transplantes preemptivos. O
modelo é bastante simples e facil de aplicar e 0 nomograma esta disponivel no
artigo. Inclui as 6 variaveis que seguem: idade e peso do receptor, numero de
mismatches no locus DR, painel de reatividade de anticorpos (PRA), idade do
doador e TIF. Neste estudo, a incidéncia de FTE foi de 19,4% e o modelo
apresentou regular acuracia na predicdo do evento, medida pela area sob a
curva ROC (AUC-ROC) (0,74). Vale ressaltar que o estudo incluiu transplantes

realizados desde 1979 23,

Em 2003, Irish e cols desenvolveram um modelo para quantificar o
risco de FTE em uma populagao norte americana submetida a TxR entre 1995 e
1998. No entanto, algumas criticas foram feitas quanto a este modelo, pois
incluiu transplante de multiplos 6rgaos, transplantes preemptivos e rins
submetidos a perfusdo pulsatil, e ndo incluiu variaveis importantes, como tempo
de isquemia quente, tempo em dialise antes do transplante, peso do doador e
indice de massa corpdrea (IMC) do receptor 193, Assim, os autores decidiram
rever e aprimorar este modelo. Desta forma, utilizaram uma amostra de 24.654
pacientes do banco norte americano do United Network for Organ Sharing /
Organ Procurement and Transplantation (UNOS/OPTN), incluindo apenas
individuos a partir de 16 anos, receptores de rim isolado, que receberam rins
submetidos a perfusdo estatica, transplantados entre 2003 e 2006 2'. Este
nomograma considerou as 18 variaveis que seguem na composi¢ao do modelo:
raca, sexo e IMC do receptor; antecedente de transplante prévio, diabetes ou
transfusbes; tempo em didlise; painel de reatividade de anticorpos (PRA);
mismatches HLA,; idade, peso, creatinina final, histéria de hipertenséo arterial e
causa de morte do doador; tipo de doador (morte cardiaca ou cerebral); TIF; e
tempo de isquemia quente. A incidéncia de FTE na coorte foi de 25,7% e a AUC-

ROC foi de 0,70. E um modelo complexo por envolver um nimero consideravel

36



de variaveis, mas seu uso foi facilitado através da calculadora on-line disponivel

no enderegco eletrbnico www.transplantcalculator.com.  (Atualmente

indisponivel).

Em 2014, Chapal e cols publicaram um artigo apresentando um
modelo preditivo de FTE utilizando 1.238 pacientes do banco de dados francés
Données Informatisées et Validées em Transplantation (DIVAT) transplantados
entre 2007 e 2012. Foram incluidos apenas individuos adultos, em tratamento
dialitico, que receberam rim isolado, submetido a perfusdo estatica. O modelo
inclui 5 variaveis: IMC do receptor, idade e creatinina do doador, TIF e uso de
ATG. A incidéncia de FTE na coorte foi de 25,4% e a AUC-ROC foide 0,73. E o
Unico que considera o uso de ATG como uma das variaveis. A semelhanca do
modelo de Irish, esse modelo disponibiliza calculadora online, a qual pode ser

acessada no endereco www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs 22.

Por fim, em 2015, Zaza e cols publicaram um modelo construido em
uma populagao italiana. Trata-se de um estudo multicéntrico italiano que incluiu
2.755 pacientes adultos, com PRA < 20 %, IMC < 30Kg/m?, em tratamento
dialitico antes do transplante, receptores de rim isolado transplantados entre
1984 e 2012. E um modelo bastante simples, mas que considera apenas
variaveis do receptor: idade, peso, historia de transplante prévio, modalidade de
tratamento dialitico e duracao da dialise. A incidéncia de FTE na coorte foi de
28% e a AUC-ROC 0,63 4.

Alguns estudos ja foram realizados para validagdo desses modelos
preditivos. Em estudo realizado em um centro na Espanha, o modelo de Irish
apresentou boa capacidade de predigédo '%4. Em estudos realizados na Holanda
e Bélgica comparando os quatros modelos preditivos, o nomograma de lIrish foi
0 que apresentou melhor acuracia, com AUC-ROC de 0,76 e 0,78
respectivamente 05 1% Em outro estudo belga, os modelos de Irish, Jeldres e
Chapal foram testados, mas nenhum apresentou boa acuracia '%’. O quadro 5
resume os modelos disponiveis para predicdo de FTE. Nao ha modelos
preditivos desenvolvidos na populagao brasileira e os modelos disponiveis nunca

foram validados em nossa populagao.

37


http://www.transplantcalculator.com/
http://www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs

Quadro 5. Modelos preditivos de funcao tardia do enxerto.

Publicagao | Jeldres et al. | Irish et al. Chapal et al | Zaza et al.
Can Urol Am J Transp | Kidney Int Int Emer Med
Assoc J 2009 | 2010 2 2014 22 2015
23
Acesso Nomograma | www.transpla | www.divat.fr/e | Variaveis e
disponivel no | ntcalculator.c | n/online- pesos
paper om/DGF calculators/dg | disponiveis
fs no paper
Amostra N =532 N =24.653 N =1238 N =2.755
Unicéntrico UNOS/SRTR | Franca 4 centros
Montreal (EUA) (DIVAT) italianos
Numero de |6 18 5 5
variaveis
Variaveis Idade e peso | Doador: Idade e Idade e peso
do receptor, idade, creatinina do | do receptor,
idade do peso,Cr final, | doador, TIF, transplante
doador, TIF, HAS, doacdo | IMC do prévio, tipo e
PRA, MM coracgao receptor, uso | duragao da
HLA-DR parado, causa | de ATG dialise
do obito
Receptor:
género, racga,
IMC, DM,
transfuséo e
transplante
prévios,
duragao da
didlise, PRA,
MM-HLA
Transplante:
TIF, TIQ
AUC-ROC 0,74 0,70 0,73 0,63
Incidéncia | 19,4% 25,7% 25,4% 28%
de FTE

TIF: tempo de isquemia fria; PRA: painel reativo de anticorpos; Cr: creatinina sérica;

HAS: hipertensao arterial; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes mellitus; TIQ: tempo
de isquemia quente; ATG: globulina anti timécito; MM HLA-DR: mismacth no locus DR do HLA,;
DIVAT:Données Informatisées et Validées em Transplantation; UNOS: United Network for
Organ Sharing; SRTR :Scientific Registry of Transplant Recipients; EUA: Estados Unidos da

América.
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PERGUNTAS DE PARTIDA

e Qual aincidéncia de FTE em nossa populagao?
¢ Quais os fatores de risco para FTE em nossa populagao?

e As variaveis que refletem a manutencao do doador sao fatores de

risco para FTE?

¢ Os modelos preditivos de FTE atualmente disponiveis na literatura

tem boa acuracia quando aplicados a nossa populagao?

HIPOTESES

¢ Aincidéncia de FTE em nossa populagao ¢é elevada, a despeito do
uso predominante de doadores de critério padrao.

e Além dos fatores de risco tradicionais, as variaveis que refletem a
manutencao do doador estdo associadas a FTE.

¢ Os modelos de predicao de FTE disponiveis na literatura tem baixa

acuracia quando aplicados a nossa populacéo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Avaliar a acuracia de quatro modelos preditivos disponiveis na literatura
quando aplicados em uma coorte de transplantes renais com doador
falecido realizados no Brasil, e desde que nenhum dos modelos
disponiveis tenha boa acuracia nesta populagao, construir um modelo de

predicao local.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a demografia do doador e receptor, detalhando variaveis
relacionadas a manuten¢ao do doador;

e Conhecer a incidéncia de FTE na amostra.

¢ Analisar os fatores de risco para FTE nesta coorte.

e Investigar a influéncia de variaveis relacionadas a manutengéo do doador

como fatores de risco para FTE.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional de coorte retrospectivo.

4.2 Local do Estudo
O estudo foi realizado no Hospital Geral de Fortaleza (HGF) e no Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC),

ambos na cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil.

4.3 Definicao da Populagao do Estudo
Pacientes submetidos a transplante renal com doador falecido no HGF e
no HUWC no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

4.3.1 Critérios de inclusao
Todos os receptores de transplante renal com doador falecido com idade

igual ou superior a 16 anos, transplantados nos centros citados acima.
4.3.2 Critérios de exclusao

a) Receptores em tratamento conservador para DRC (Transplante preemptivo);
b) Transplante de multiplos 6rgaos;

c) Transplante com rins preservados em maquina de perfuséo pulsatil;

d) Perda do enxerto ou 6bito dentro de 7 dias apds o TxR, impedindo a avaliagcédo
do desfecho FTE.

4.3.3 Calculo do tamanho da amostra
Para estimativa da incidéncia de FTE, a amostra desejada seria de 95
pacientes, considerando: 55% como a proporgao do evento na populagao, 10%

de precisdo absoluta e 5% de significancia.

No entanto, para analise dos fatores de risco e para validacao de modelos
preditivos, optamos por considerar a maior amostra disponivel. Assim, a amostra
final foi definida pelo numero total de transplantes renais realizados no HUWC e
no HGF durante o periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2017 e que

preencheram os critérios de inclusao e exclusao.

41



4.3.4 Aspectos éticos

O estudo atendeu aos critérios estabelecidos pela Resolugdo n°® 466/12
do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres
humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara (parecer consubstanciado n°. 2.004.286), assim como pelos
Comités de Etica dos centros coparticipantes, HGF (parecer consubstanciado n°.
3.719.906), HUWC (parecer consubstanciado n°. 2.183.661), e Instituto Dr. José
Frota (IJF) (parecer consubstanciado n°. 2.131.790) (Anexos 1, 2, 3 e 4). A
consulta aos prontuarios apenas foi iniciada apds as aprovagdes regulatérias e
éticas devidas e foi garantida a integridade dos documentos. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensado pelos comités de ética dos

centros.

4.4 Coleta de dados

Os dados dos doadores foram obtidos dos prontuarios multiprofissionais
impressos e eletronicos dos doadores e receptores. Os dados dos receptores
foram obtidos dos prontuarios multiprofissionais impressos e eletrénicos. As
informacgdes foram armazenadas em uma planilha de Microsoft Excel® versao
2013.

As variaveis coletadas foram as que seguem:

Caracteristicas clinicas do doador: idade, peso (kg), altura (cm), cor,
histéria de hipertensado arterial e/ou diabetes, causa do 6bito, ocorréncia de
parada cardiocirculatéria antes da retirada dos 6rgaos, uso de drogas vasoativas
(DVA) durante internacdo (incluindo doses), volume urinario nas ultimas 24
horas, pressao arterial sistdlica e diastdlica (menores valores), data da
internacao hospitalar, data do diagndstico de morte encefalica (ME), data da

cirurgia de retirada dos érgéos.

Exames laboratoriais do doador: creatininas inicial e final, sédio sérico
(maior valor), creatinofosfoquinase (CPK) (maior valor), glicemia (maior valor),

Ph (menor valor), sorologia para hepatite C (HCV).

A partir dos dados do doador obtidos acima, foi realizado o calculo dos
indices Kidney Donor Risk Index (KDRI) e Kidney Donor Profile Index (KDPI),

que sao estimativas do risco de perda do enxerto baseados em variaveis do
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doador "%, Os calculos dos indices foram realizados através da calculadora

disponivel no site  https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-

calculators/kdpi-calculator/.

Caracteristicas demograficas do receptor: idade, sexo, cor, peso (kg)
e altura (cm), etiologia da doencga renal, historia de diabetes, tempo em dialise
(meses), modalidade da dialise, transfusbes sanguineas prévias, transplantes

prévios.

Imunologia: incompatibilidades HLA entre doador e receptor, PRA classe

| e ll, presenga de DSA, imunossupressao de indugao e manutengao utilizados.

Preservagao e transplante: tempo de isquemia fria, tempo de

anastomose vascular (arterial e venosa), solugao de perfusio.

Desfechos do transplante: ocorréncia de FTE e sua duragédo (medida
através do numero de dialises apds o transplante e da data da ultima sesséao de

dialise apods o transplante), duragao da internagao da cirurgia do implante.

Imunossupressao: terapia de inducao, tratamento de dessensibilizacao

pos-transplante, imunossupressao de manutencgao.

4.5 Calculo dos modelos preditivos

Para obtencdo do modelo preditivo de Jeldres e cols 23, foi utilizado o

nomograma disponivel na publicagao (Figura 1).
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Figura 1. Nomograma para predi¢gao de funcao tardia do enxerto proposto

por Jeldres e colaboradores.

Fonte: Jeldres et al. Can Urol Assoc J, 2009 23.

O percentual preditor de FTE de acordo com o nomograma de Irish e cols
21 foi obtido  através de calculadora  disponivel no site

www.transplantcalculator.com/dgf, atualmente ndo mais disponivel. O site

disponibilizava o calculo da predicdo individual e por grupos de pacientes e
utilizava como referéncia o nomograma disponivel na publicagao original (Figura
2).

44


http://www.transplantcalculator.com/dgf

Paints
[i] 10 2 a0 40 50 &0 T B B0 100
ConBnucus Yoriables I
Poak PRA (%) b
L= : ]
1
Duration Dinlysis Part A — T T T
l:: 1000 00 3000 00 7] ED00 oo -1 s1]
Plration Dialysis Part B | g — n
B000 om0 B0 00 3000 ¢ 100
L. | | |
Facipiont BMI
plont BN ki) IR g i ) 1__ .
HLA Maramachh ! Categorical Varables Paints
e EY Hlack Flocipiant z
Cold Ischarmin Tims fhours) — —t— Mala Recipiant 2
0 & 10 15 20 25 30 35 40 & Provious Tra s
Warm lschamia Ti utos] |""‘|"'l'l"'l'l'|
in Time: (i ios] 0 @ & ® | P Chabatos :
Donor Tenminal Creating dl) | } T T D ¥
or Tarm ning [mg :'l:: T T 3l 5 sl e Recipian Pre-ransplant Trans fusion [
1 Donation shor Carding Doath i
Daonor Age — 16 yoans T T
@80 2 40 |EE Donor History of Hypartonsion [
Daonor Weight :Farta I T —T Donor Cause of Doathi-Anoxio
bal 0 @0 e @ @)oo - £
) " . Do Canese of Doathi-Concbeoynscular ]
Wizight {kg) : Part B : L
Barar {hg] 0 E B 100 120 14 16 180 o0 B -
L]
L]
-
gll
Total Points T T T T T T T M
18 20 250 300 i. o —
- I
Risk of DGF piE0E | gep | om | om n
04 050 050 070 050 o
L 1]

BR &) BY E3 B4 EE B BT &E B

1-Speoticity

Figura 2. Nomograma para predi¢cao de fungao tardia do enxerto proposto

por Irish e colaboradores.

Fonte: Irish et al. Am J transplant, 2010 2".

Para a obtengédo do modelo preditivo de Chapal e cols 22, foi utilizada a

calculadora disponivel no site www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs (Figura 3).

45


http://www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs

HOME - PARTICEPANTE  SPECIAL THANKS M CONFERENCING ﬁF‘Rﬂ’ATE

DGFS (Delayed Graft Function Score)

The D:GFS is a pre-transplant scora for evaluating the risk of delayed graft
function ({the naed of at laast cne dialysis post-transplantation).

Plezse read the comasponding manuscript bafore using this tool

{Chapal et al., 2014}

Cold Ischemia Time (hours)
Doner age (years)
Recipient Body Mass Index (ka/mz)

Last donor creatinine level (umol/L)

Depleting induction treatment Mo

SUBMIT
This work was supported by a grant from the French Mational Agency
of Research (ANR-11-15V1- 000&-01)

Figura 3. Nomograma para predigao de fungao tardia do enxerto proposto

por Chapal e colaboradores.

Fonte: Chapal et al. Kidney int, 2014 22,

O modelo preditivo de Zaza e cols 24, foi construido a partir dos
coeficientes beta da analise multivariada, considerando o intercept = 0. Assim,

o modelo final ficou como segue:

Escore Zaza = (a cada 5 anos de idade * 0,12) + (a cada 10 kg de peso corporal
*0,21) + (transplante prévio* 0,38) + (dialise peritoneal antes do transplante * -
0,77) + (cada ano de didlise antes do transplante * 0.04) + O (referéncia ao

intercept).
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4.6 Definicoes

Funcéo tardia do enxerto foi definida como a necessidade de dialise nos

primeiros sete dias apos o TxR, independente da indicagéo da didlise 5.

A duragéo da FTE foi medida através do tempo em dias entre a data do

transplante e a ultima sessao de dialise realizada apds o TxR.

Utilizamos a definicdo de doador de critério expandido (DCE) do UNOS:
doador com idade =60 anos ou doadores com idade entre 50 e 59 anos e que
apresentam dois ou mais dos seguintes critérios: historia de HAS, creatinina

sérica final >1,5mg/dL e acidente vascular cerebral (AVC) como causa do 6bito
109

Os anticorpos anti-HLA especificos contra o doador (DSA) foram
considerados significantes quando a intensidade de luminescéncia (MFI) foi

superior a 1.500.

Convencionou-se chamar de “droga vasoativa (DVA) em dose elevada” a
necessidade de noradrenalina em doses >0,5 pg/Kg/min ou quando houve

associacao de DVAs para tentar manter niveis pressoricos.
4.7 Analise Estatistica

4.7 1. Estatistica descritiva e comparagoes entre grupos

As variaveis categoricas foram expressas como frequéncias e percentuais
e comparadas utilizando o teste de Qui-Quadrado ou Fisher, a depender do
numero de observacgdes na tabela de contingéncia 2x2. As variaveis numéricas
foram expressas como médias + desvio padrdao (medianas expressas entre
parénteses quando o desvio padrdao foi superior a média) e comparadas
utilizando o teste T de Student ou o teste de Mann-Whitney, a depender da
normalidade. A analise da distribuicdo das variaveis numéricas foi feita utilizando
os testes Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Nas analises comparativas, foi

considerado significante um valor de p inferior a $%.
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4.7.2. Analise multivariada

A analise multivariada foi realizada utilizando regressao logistica binaria,
método Stepwise. Nao entraram no modelo as variaveis colineares. Também
nao inserimos no modelo as variaveis relativas a imunossupressao, uma vez que
a decisdo da imunossupressdo de manutencio pode ter sido realizada apos a
observacao da presencga ou nao de diurese. As variaveis com valor de p inferior
a 1% entraram no modelo multivariado. No modelo multivariado, foram

consideradas significantes as variaveis cujo valor de p foi inferior a 5%.
4.7.3. Avaliagao da acuracia preditiva dos modelos disponiveis

A avaliacdo do desempenho dos modelos preditivos disponiveis foi
realizada utilizando a acuracia preditiva através da area sob a curva (AUC-ROC)
(receiver operating characteristic). A hipétese nula foi de que a AUC-ROC era
igual a 0,5, que corresponde a um teste aleatério, sem poder discriminante.
Quanto mais préxima de 1, melhor o poder discriminante da AUC-ROC. O quadro

6 detalha a intepretacao utilizada para os resultados da AUC-ROC.

Quadro 6. Poder discriminante do modelo de acordo com a AUC-ROC.

AUC-ROC Qualidade do modelo
0,9-1,0 Excelente

0,8-0,9 Bom

0,7-0,8 Regular

0,6-0,7 Ruim

0,5-0,6 Insignificante

Fonte: Silva, 2004 110

Para as analises estatisticas descritas nos itens acima, foi utilizado o
software IBM SPSS versao 23.

4.7.4. Construgao do modelo preditivo

Para constru¢édo do modelo preditivo, utilizamos a técnica estatistica de
aprendizado de maquinas (machine learning) por meio do software SPSS
Modeler versdo 18.1 ", Utilizando um modelo supervisionado, foram
construidos diversos modelos preditivos para FTE, seguindo as seguintes

etapas: aquisicao de dados, tratamento dos dados, construgao e avaliagao do
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modelo. Durante a fase de tratamento de dados, foi feito o balanceamento das
categorias de desfecho e imputagdo de dados faltosos. A selegédo de variaveis
foi feita pelo método da correlagdo, permanecendo para o treinamento as

variaveis com correlagcdo moderada a forte com o desfecho FTE.

Durante a fase de constru¢do do modelo, foram considerados, além
da regressao logistica, diversos algoritmos n&o lineares, como: arvores de
decisdo CHAID e C5, suporte de vetores de maquina (SVM), redes neurais, rede
bayesiana, algoritmo do vizinho mais proximo. A soma dos trés algoritmos de
melhor desempenho foram considerados na constru¢cdo do modelo final, quais
sejam: arvore de decisdo C5, rede neural (ambas utilizando reamostragem de

boosting) e SVM utilizando fungéo polinomial.

Apesar de nao ter entrado na construcao do modelo final, optamos
por expressar o resultado da regressao logistica binaria, pela maior familiaridade
da comunidade cientifica com este método, além da facilidade de construcao de

um modelo preditivo a partir do seu resultado.

Para evitar o superaprendizado, os dados foram divididos em treino e
teste na proporgcdo de 75 e 25%, respectivamente, de forma aleatéria. A
avaliacdo dos modelos se deu pela escolha de algoritmos de desfecho binario

que melhor apresentaram AUC-ROC.

e Arvore de decisdo

Este método considera as observagdes sobre um item para prever o valor
desse item. Neste método, os “nds” representam dados. Cada ramificacao
contém um conjunto de atributos ou regras de classificacdo, associado a um
determinado rétulo de classe, que pode ser encontrado na extremidade da
ramificacdo. Cada ramo partindo de um “nd” corresponde a um dos valores
possiveis dos atributos. Uma instancia é classificada inicialmente pelo “né” raiz,
testando o atributo especificado por este “n6d”. Em seguida, movendo-se através
do ramo correspondendo ao valor do atributo. Este processo € repetido para a
sub-arvore originada no novo “né”. A definicdo dos valores dos nés é feito

automaticamente pelo programa baseado no poder discriminante (Figura 4) ''2.
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Evento
Aleatério  Prob 1 Resultado 1 <]

Possibilidade 1 ‘

Prob 2 Resultado 2 <]
Prob 3 Resultado 3 <]

Possibilidade 2 ‘
Evento Prob 4 Resultado 4 <]

Aleatoério

Legenda: Prob: probabilidade.
Fonte: Carolina Celles, 2017 12

Figura 4. Representagcao esquematica de uma arvore de decisao.

¢ Redes neurais

Sao modelos computacionais inspirados no cérebro humano, o qual é

capaz de processar informacdes e reconhecer padrdes. Sdo apresentadas como

sistemas de “neurbnios” interconectados, que podem computar valores de
entradas, simulando o comportamento de redes neurais bioldgicas. A rede
“aprende” ao examinar os registros individuais, a gerar uma predigdo para cada

registro e fazer ajustamentos nas ponderagcdes sempre que ela fizer uma

predi¢cao incorreta. Esse processo € repetido muitas vezes e a rede continua a

melhorar suas predicdes até que um ou mais critérios de parada tenham sido

atendidos (Figura 5)''3.

O output do software SPSS Modeler nao traz a representacao grafica em

forma de conexdes neurais, mas em “importancia” da variavel para o desfecho,

variando de 0 a 1, sendo mais importante quanto mais proximo de 1.

50



Fonte: Rodrigues, 2004. 13

Figura 5. Representagao grafica de rede neural.

e Suporte de Vetores de Maquinas (SVM)

Este modelo preditivo funciona ao tomar como entrada um conjunto de
dados e predizer, para cada entrada dada, a qual de duas possiveis classes a
entrada faz parte. Isso ocorre pelo mapeamento dos dados para um espacgo de
variavel altamente dimensional para que os pontos de dados possam ser
categorizados. Apos um separador ser localizado entre as categorias, os dados
serao transformados, de modo que o separador possa ser desenhado como um
hiperplano. Apds isso, as caracteristicas dos novos dados podem ser utilizadas
para prever o grupo ao qual um novo registro deve pertencer. A funcgao
matematica usada para a transformacao é conhecida como a funcao Kernel, a
qual pode ser linear, polinomial, fungéo de base radial ou curva sigmoide (Figura
6).

O output do software SPSS Modeler ndo traz a representacgéo grafica das
analises intermediarias do SVM, mas traz uma analise final classificando as
variaveis em “importancia” para o desfecho, variando de 0 a 1, sendo mais

importante quanto mais proximo de 1.
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Fonte: N6s de Modelagem do IBM SPSS Modeler 18.1 '

Figura 6. Representacao grafica do método de Suporte de Vetores de
Maquinas. A: conjunto de dados original. B: dados com separador
incluido. C: dados transformados.
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5 RESULTADOS
5.1 Amostra do estudo

No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017 foram realizados
954 TxR nos hospitais do estudo. Destes, 100 ndo foram incluidos no estudo por
nao preencherem o critério de inclusdo. Dos 854 restantes, 411 foram excluidos
por preencherem algum critério de exclusdo. Assim, a amostra final foi de 443

pacientes (Figura 7).

954 TxR entre Jan/14 e Dez/17

20 TxR com doador vivo
70 TxR em receptor < 16 anos

854 TxR

16 Tx duplos
365 uso de MPP
8 TxR preemptivos
22 perdas/dbitos < 7 dias

L 3

Amostra final = 443 TxR

TxR: transplante renal; MPP: maquina de perfusao pulsatil

Figura 7. Definigdo da amostra de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao.

5.2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos receptores em estudo

Os receptores da coorte eram predominantemente do sexo masculino
(56,7%), com idade média de 44,2 £ 14,7 anos, pardos (84,4%), com IMC médio
de 24,3 + 4,5 Kg/m?, DRC de etiologia indeterminada em 30,2% e com tempo
em dialise antes do TxR de 46,8 + 45,2 meses em didlise (mediana 34 meses),
predominantemente hemodiadlise (99,5%). Diabetes mellitus estava presente
antes do TxR em 17,6% dos pacientes. As médias de PRA de classe | e Il foram,
respectivamente, 9,9 + 23,4% e 4,2 £ 14,4% (mediana 0% para ambos); 8,1%
eram retransplantes, 6,1% apresentavam DSA e a média de incompatibilidades
HLA com o doador foi de 3,6 + 1,2 (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos receptores de enxerto renal.

Total
N =443

Sexo masculino 251 (56,7)
Idade (anos) 44,2 + 14,7
Cor

Branca 35 (7,9)

Parda 374 (84,4)

Negra 34 (7,7)
IMC (Kg/m?) 243145
Etiologia DRC

Indeterminada 134 (30,2)

GNC 111 (25,1)

DM 73 (16,5)

HAS 54 (12,2)

DRPA 31 (7,0)

Urolégico 26 (5,9)

Outras 14 (3,2)
Antecedente de DM 78 (17,6)

Tempo em dialise (meses)
Modalidade da dialise

46,8 + 45,2 (34)

DP 2 (0,5)

HD 441 (99,5)
PRA classe | (%) 9,9 +£23,4(0)
PRA classe Il (%) 4,2 +14,4 (0)
PRA total (%) 12,0 £ 25,9 (0)
MM HLA 36+1,2
DSA 27 (6,1)
Transfusao prévia 268 (60,5)
Retransplante 36 (8,1)

IMC: indice de massa corpdrea; DRC: doencga renal crénica; GNC: glomerulonefrite crénica;
HAS: hipertensao arterial sistémica; DRPA: doenga renal policistica do adulto; DM: diabetes;
HD: hemodialise; DP: dialise peritoneal; PRA: painel reativo de anticorpos; MM HLA:
incompatibilidades no HLA; DSA: anticorpo especifico contra o doador.

5.3 Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores

Foram utilizados rins de 313 doadores que eram predominantemente
jovens (31,0 £ 12,9 anos), média do IMC de 25,3 + 3,8 Kg/m?, normotensos
(90,7%), nao diabéticos (99,4%), que faleceram por causa traumatica (70,3%).
A creatinina final variou de 0,3 a 4,9 mg/dL com média de 1,2 + 0,6 mg/dL, 58
doadores (18,5%) apresentavam creatinina final > 1,5 mg/dL e apenas 4,8%
eram DCE (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 313 doadores de

enxerto renal.

Total
N =313

Idade (anos) 31,0129
Género masculino 224 (71,6)
IMC (Kg/m?) 25,3+3,8
Cor

Branca 36(11,5)

Parda 265 (84,7)

Negra 12 (3,8)
HAS

Sim 16 (5,1)

Nao 284 (90,7)

Nao informado 13 (4,2)
DM 2 (0,6)
Causa do 6bito

TCE 220 (70,3)

AVC 68 (21,7)

Anoxia 18 (5,8)

Outros 7 (2,2)
PCR 39 (12,5)
Tempo internagao-ME (dias) 4,2 +4,0(3)
DCE 15 (4,8)
KDPI (%) 32,7 £ 22,1
KDRI 0,87+0,2
Cr inicial (mg/dL) 1,004
Cr final (mg/dL) 1,2+0,6
A Cr (mg/dL) 0,2+0,7 (0)
pH 7,33+£0,08
Na+ sérico (mEqg/L) 160,4 + 13,9
CPK (IU/L) 2529 £ 4844 (960)
Glicemia (mg/dL) 192,1 £ 78,1
HVC 0 (0)
Diurese (litros) 34+21
PAS (mmHg) 112,51+ 18,6
PAD (mmHg) 68,2 + 14,1
DVA 301 (96,2)
DVA dose elevada 64 (20,4)

IMC: indice de massa corpérea; HAS hipertensdo arterial sistémica; DM diabetes; TCE
traumatismo cranio encefalico, AVC : acidente vascular cerebral; PCR: parada
cardiorrespiratoria; Tempo internacao -ME: tempo entre a internagéo e o diagndstico de morte
encefalica; DCE: doador critério expandido; KDPI kidney donor profile index; KDRI : kidney donor
risk index; Cr: creatinina; Na+: sédio; CPK: creatininofosfoquinase; A Cr: diferenca entre
creatinina final e inicial; HVC: hepatite por virus C; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastdlica; DVA: droga vasoativa.
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Os valores médios de KDPI| e KDRI da amostra foram 32,7 £+ 22,1% e 0,87 £ 0,22

respectivamente. A figura 5 detalha a distribuicdo de acordo com o KDPI.

108
102
65
30
. 8
L

0-20 % 21-40% 41-60% 61-85% > 85%

Figura 8. Distribuicao da amostra de acordo com faixas de Kidney Donor

Profile Index (KDPI) em 313 doadores de enxerto renal.

Quanto as variaveis que refletem a manutengéao do doador, o maior valor
de Na+ sérico variou de 125 a 211 mEg/L com média de 160,4 + 13,9 mEq/L, o
maior valor de CPK variou de 14 a 55.781 Ul/L com média de 2.529 + 4.844 UI/L
(mediana 960 UI/L), a maior glicemia variou de 72 a 610 mg/dL com média de
192,1 £ 78,1 mg/dL, o menor pH variou de 7,06 a 7,58 com média de 7,33 £ 0,08.
A diurese média nas ultimas 24 horas antes da extragdo dos 6rgaos variou de
480 a 15.200 ml com média de 3,4 + 2,1 litros e o menor valor registrado de
pressao arterial sistélica e diastdlica foram de 112,5 + 18,6 mmHg e 68,2 + 14,1
mmHg, respectivamente. DVA foi utilizada em 96,2% dos doadores e 20,4%
deles receberam DVA em altas doses. Em 12,5%, ocorreu episédio de PCR
revertida antes da doagao e os doadores permaneceram em média 4,2 + 4,0 dias
(mediana 3 dias) desde a internacdo até o diagndstico de morte encefalica
(Tabela 2).

Quando analisado os doadores de enxerto considerando o numero de
receptores, observamos 443 doadores predominantemente jovens (31,0 + 12,7
anos), média do IMC de 25,3 + 3,8 Kg/m?, normotensos (90,8%), ndo diabéticos
(99,3%), que faleceram por causa traumatica (70,9%). A creatinina final variou
de 0,3 a 4,9 mg/dL com média de 1,1 £ 0,6 mg/dL, 74 doadores (16,7%)
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apresentavam creatinina final > 1,5 mg/dL e apenas 4,3% eram DCE. Os valores
meédios de KDPI e KDRI da amostra foram 31,9 £+ 21,8% e 0,86 = 0,2

respectivamente.

Quanto as variaveis que refletem a manutencédo do doador, o maior valor
de Na+ sérico variou de 125 a 211 mEg/L com média de 160,6 £ 13,8 mEq/L, o
maior valor de CPK variou de 14 a 55.781 UI/L com média de 2.554 + 5.256 UI/L
(mediana 951 UI/L), a maior glicemia variou de 72 a 610 mg/dL com média de
193,3 £ 77,7 mg/dL, o menor pH variou de 7,06 a 7,58 com média de 7,33 + 0,08.
A diurese média nas ultimas 24 horas antes da extragdo dos 6rgaos variou de
480 a 15.200 ml com média de 2,1 + 1,6 litros e o0 menor valor registrado de
pressao arterial sistélica e diastolica foram de 112,6 £ 18,4 mmHg e 68,1 £ 13,9
mmHg, respectivamente. DVA foi utilizada em 95,9% dos doadores e 20,3%
deles receberam DVA em altas doses. Em 12,2%, ocorreu episédio de PCR
revertida antes da doagao e os doadores permaneceram em média 4,3 + 4,2 dias
(mediana 3 dias) desde a internacdo até o diagndstico de morte encefalica
(Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores de enxerto

renal considerando o numero total de transplantes.

Total
N =443
Idade (anos) 31,0+£12,7
Género masculino 313 (70,7)
IMC (Kg/m?) 253+3,8
Cor
Branca 51 (11,5)
Parda 377 (85,1)
Negra 15 (3,4)
HAS
Sim 24 (5,4)
Nao 402 (90,8)
Nao informado 17 (3,8)
DM 3(0,7)
Causa do 6bito
TCE 314 (70,9)
AVC 96 (21,7)
Anoxia 24 (5,4)
Outros 9(2)
PCR 54 (12,2)
Tempo internagao-ME (dias) 4,3 +4,2 (3)
DCE 19 (4,3)
KDPI (%) 31,9+21,8
KDRI 0,86 +0,2
Cr inicial (mg/dL) 1,0+£0,4
Cr final (mg/dL) 1,1+0,6
A Cr (mg/dL) 0,2+0,7 (0)
pH 7,33 +£0,08
Na+ sérico (mEq/L) 160,6 £ 13,8
CPK (1U/L) 2554 + 5256 (951)
Glicemia (mg/dL) 193,3+ 77,7
HVC 0 (0)
Diurese (litros) 2,1+16
PAS (mmHg) 112,6 £ 18,4
PAD (mmHg) 68,1+ 13,9
DVA 425 (95,9)
DVA dose elevada 90 (20,3)

FTE: funcao tardia do enxerto; IMC: indice de massa corpérea; HAS hipertenséo arterial
sistémica; DM diabetes; TCE traumatismo cranio encefalico; AVC : acidente vascular cerebral,
PCR: parada cardiorrespiratéria; Tempo internacédo -ME: tempo entre a internagao e o diagnéstico
de morte encefalica; DCE: doador critério expandido; KDPI kidney donor profile index; KDRI :
kidney donor risk index; Cr: creatinina; Na+: sddio; CPK: creatininofosfoquinase; A Cr: diferenga
entre creatinina final e inicial; HVC: hepatite por virus C; PAS: pressao arterial sistélica;

PAD: presséo arterial diastdlica; DVA: droga vasoativa
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5.4 Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao transplante

renal.

A principal solugcéo de preservagao utilizada foi o Custodiol (83,1%) e o
tempos de isquemia fria e anastomose vascular médios foram 20,9 * 4,0 horas

e 36,1 £ 11,7 minutos, respectivamente.

Indugdo com ATG foi utilizada em 434 pacientes (98%); 3,4% foram
submetidos a sessdes de plasmaferese (PF) e 6,8% receberam imunoglobulina
endovenosa (IVIG) apds o transplante para prevencéo de rejeicdo mediada por
anticorpos, segundo o protocolo de manejo de transplantes em pacientes com
DSA. Como regime imunossupressor inicial, 99,5% receberam algum ICN
(tacrolimo ou ciclosporina), 67% algum derivado do acido micofendlico
(micofenolato sodico ou mofetil), 33,2% algum inibidor da mTOR (sirolimo ou
everolimo) e 39,5% receberam um regime com esterdides de manutengao. O
tempo de internamento para o transplante variou de 5 a 82 dias com média de
18,9 £ 14,1 dias (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao
transplante renal.

Total
N =443

Solugao de perfusao

Custodiol 368 (83,1)

SPS1 55 (12,4)

Belzer 03 (0,7)

IGL1 17 (3,8)
TIF (horas) 209+4
TAV (min) 36,1+ 11,7
Indugao com ATG 434 (98)
Imunossupressao

Plasmaferese 15 (3,4)

IVIG 30 (6,8)

Prednisona 175 (39,5)

ICN 441 (99,5)

imTOR 147 (33,2)

MPA 297 (67)
Tempo de internagao (dias) 18,9 + 14,1

TIF: tempo de isquemia fria; TAV tempo de anastomose vascular; ATG: globulina antitimécito;
IVIG: imunoglobulina humana; ICN: inibidor de calcineurina; imTOR: Inibidores da mammalian
target of rapamicina; MPA: Derivados do &cido micofendlico (micofenolato sddico e mofetil)
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5.5 Incidéncia e duragao da func¢ao tardia do enxerto

A incidéncia de FTE na amostra foi 53% (n = 235). Ao excluir os pacientes
que realizaram apenas uma sessao de dialise no pos-operatério imediato por
hipercalemia ou hipervolemia, a despeito de diurese presente, esta incidéncia foi
de 46,7%.

O tempo até a ultima sessao de didlise apos o TxR foi de 11,8 + 15,0 dias
(mediana 7 dias) e o numero médio de sessdes de hemodialise foi de 5,0 + 5,1
sessbdes (mediana 4 sessdes). Todos os pacientes que evoluiram com FTE

foram submetidos a hemodialise como terapia renal substitutiva apés o TxR.

5.6 Fatores de risco para fungao tardia do enxerto.

Em analise univariada, os pacientes que evoluiram com FTE eram mais
velhos (45,6 + 14,4 anos vs. 42,6 £ 15,0 anos, p=0,030), apresentavam uma
distribuicdo da etiologia de DRC distinta (p=0,034), provavelmente por
predominio de DRC por diabetes (20% vs. 12,5%), o que é sugerido pela maior
prevaléncia de antecedentes de diabetes (21,3% vs. 13,5%). Os pacientes do
grupo FTE também apresentavam maior tempo em dialise antes do transplante
(52,5 + 48,1 meses vs. 40,3 + 40,9 meses, p=0,001) (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas dos receptores de transplante

renal, segundo a presenga ou auséncia de fungao tardia do enxerto.

Sem FTE FTE P valor
(n=208) (n=235)

Sexo masculino 121 (58,2) 130 (55,3) 0,545
Idade (anos) 42,6 £ 15,0 45,6 £ 14,4 0,030
Cor 0,126

Branca 22 (10,6) 13 (5,5)

Parda 169 (81,2) 205 (87,2)

Negra 17 (8,2) 17 (7,2)
IMC (Kg/m?) 23,9143 247 +4.,6 0,054
Etiologia DRC 0,034

Indeterminada 63 (30,3) 71 (30,2)

GNC 66 (31,7) 45 (19,1)

DM 26 (12,5) 47 (20,0)

HAS 24 (11,5) 30 (12,8)

DRPA 10 (4,8) 21 (8,9)

Urolégico 12 (5,8) 14 (6,0)

Outras 7(3,4) 7 (3,0)
Antecedente de DM 28 (13,5) 50 (21,3) 0,034
Tempo em dialise 40,3 £40,9 (27) 52,5+ 48,1 (36) 0,001
(meses)
Modalidade da 0,182
dialise

DP 0 (0) 2 (0,9)

HD 208 (100) 233 (99,1)
PRA classe | (%) 9,4 £22,6 (0) 10,2+ 24,0 (0) 0,766
PRA classe Il (%) 4,0 +£14,5 (0) 4,3 +14,3 (0) 0,633
PRA total (%) 11 £ 24,9 (0) 12,9 £ 26,7 (0) 0,358
MM HLA 35+1,3 36+1,2 0,526
DSA 12 (5,8) 15 (6,4) 0,844
Transfusao prévia 118 (56,7) 150 (63,8) 0,440
Retransplante 15 (7,2) 21 (8,9) 0,602

FTE: Fungéo tardia do enxerto; IMC: indice de massa corpérea; DRC: doenga renal crénica;
GNC: glomerulonefrite cronica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DRPA: doenca renal
policistica do adulto; DM: diabetes; HD: hemodialise; DP: dialise peritoneal; PRA: painel reativo
de anticorpos; MM HLA: incompatibilidades no HLA; DSA: anticorpo especifico contra o doador.

No grupo de pacientes que evoluiu com FTE, os doadores eram mais
velhos (33,2 + 12,6 anos vs. 28,5 + 12,3 anos, p<0,001), tinham mais
antecedentes de HAS (7,2% vs. 3,4%, p=0,002), apresentavam maior IMC (25,7
+ 3,5 Kg/m? vs. 24,9 + 4,0 Kg/m?, p=0,038), maior KDPI (35,1 + 23 vs. 28,4 +
19,7, p= 0,001), maior KDRI (0,89 % 0,22 vs. 0,82 + 0,2, p= 0,001), maior
creatinina final (1,2 £ 0,7 mg/dL vs. 1,0 £ 0,5, p= 0,001) e menor volume de
diurese nas ultimas 24 horas antes da extracdo dos 6rgaos (1,9 £ 1,1 litros vs.

2,3 + 1,3 litros, p=0,011) (Tabela 6).

61



Tabela 6. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doadores de enxerto

renal, segundo a presenga ou auséncia de fungao tardia do enxerto.

Sem FTE FTE P valor
(n=208) (n=235)

Idade (anos) 28,5+12,3 33,2+ 12,6 < 0,001
Género masculino 144 (69,2) 169 (71,9) 0,565
IMC (Kg/m?) 249+4 257+3,5 0,038
Cor 0,714

Branca 26 (12,5) 25 (10,6)

Parda 174 ( 83,7) 203 (86,4)

Negra 8 (3,8) 7 (3)
HAS 0,002

Sim 7 (3,4) 17 (7,2)

Nao 199 (95,6) 203 (86,4)

Nao informado 2(1) 15 (6,4)
DM 0 (0) 3(1,3) 0,251
Causa do 6bito 0,448

TCE 151 (72,6) 163 (69,4)

AVC 40 (19,2) 56 (23,8)

Anoxia 11 (5,3) 13 (5,5)

Outros 6 (2,9) 3(1,3)
PCR 30 (14,4) 24 (10,2) 0,192
Tempo internagao- 43+3,6 42+47 0,219
ME (dias) (3) (2)
DCE 5(2,4) 14 (6) 0,065
KDPI (%) 28,4 + 19,7 35,1+ 23,0 0,001
KDRI 0,82+0,2 0,89+ 0,22 0,001
Cr inicial (mg/dL) 1,0£0,5 1,004 0,039
Cr final (mg/dL) 1,0£0,5 1,2+0,7 0,001
A Cr (mg/dL) 0,1+0,6 (0) 0,2+0,7(0,1) 0,135
pH 7,32+ 0,08 7,32+ 0,08 0,210
Na+ sérico (mEq/L) 159,6 £ 13,3 161,6 £ 14,2 0,127
CPK (IU/L) 2161 + 4876 2903 + 5561 0,470

(880) (952)

Glicemia (mg/dL) 189,1 £ 81,0 197,1 £ 74,6 0,282
HVC 0 (0) 0 (0) NA
Diurese (litros) 23+13 1,9+11 0,011
PAS (mmHg) 111,7 £ 18,7 113,4 £ 18,1 0,341
PAD (mmHg) 67,3+ 14,4 68,8 + 13,3 0,266
DVA 202 (97,1) 223 (94,9) 0,335
DVA dose elevada 44 (21,2) 46 (19,6) 0,723

FTE: fungao tardia do enxerto; IMC: indice de massa corpérea; HAS hipertensao arterial sistémica; DM
diabetes; TCE traumatismo cranio encefalico; AVC : acidente vascular cerebral; PCR: parada
cardiorrespiratdria; Tempo internagdo -ME: tempo entre a internacéo e o diagndstico de morte encefalica;
DCE: doador critério expandido; KDPI kidney donor profile index; KDRI : kidney donor risk index; Cr:
creatinina; Na+: sédio; CPK: creatininofosfoquinase; A Cr: diferencga entre creatinina final e inicial; HVC:
hepatite por virus C; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastdlica; DVA: droga vasoativa
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O grupo de pacientes que evoluiu com FTE apresentou maior TIF (21,7 +
3,8 horas vs. 20,1 £ 4,1 horas, p<0,001). Uma menor propor¢ao dos pacientes
do grupo FTE recebeu inibidores da mTOR no regime de manutencgéao (25, 1%
vs. 42,3%, p<0,001) e este grupo apresentou maior prevaléncia de uso de MPA
(75,3% vs. 57,7%, p<0,001). A tabela 7 detalha as informacdes relacionadas a
preservacdo, ao transplante e a imunossupressao, comparando os pacientes

que evoluiram e nao evoluiram com FTE.

Tabela 7. Caracteristicas demograficas e clinicas relacionadas ao
transplante renal segundo a ocorréncia de fungao tardia do enxerto.

Sem FTE FTE P valor
(n=208) (n=235)
Solugao de perfusao 0,238
Custodiol-HTK 168 (80,8) 200 (85,1)
SPS1 28 (13,5) 27 (11,5)
Belzer-UW 3(1,4) 0 (0)
IGL-1 9 (4,3) 8 (3,4)
TIF (horas) 20,1 +4,1 21,7+3,8 < 0,001
TAV (min) 35,6 £ 11,1 36,5+12,3 0,440
Indugdo com ATG 201 (96,6) 233 (99,1) 0,090
Dessensibilizagao pés-TxR
Plasmaferese 7(3,4) 8 (3,4) 0,982
IVIG 12 (5,8) 18 (7,7) 0,429
ISS de manutencao
Prednisona 88 (42,3) 87 (37) 0,284
ICN 208 (100) 233 (99,1) 0,501
imTOR 88 (42,3) 59 (25,1) < 0,001
MPA 120 (57,7) 177 (75,3) < 0,001

FTE: fungao tardia do enxerto; TIF: tempo de isquemia fria; TAV tempo de anastomose vascular;
ATG: globulina antitimdcito; IVIG: imunoglobulina humana; I1SS: munossupresséo; ICN: inibidor
de calcineurina; imTOR: Inibidores da mammalian target of rapamicina; MPA: Derivados do acido
micofendlico (micofenolato sédico e mofetil).

Os pacientes que evoluiram com FTE apresentaram uma internagao mais
prolongada apds o transplante (23,7 £ 15,3 dias vs. 13,4 + 10,2 dias, p<0,001).

Em andlise multivariada, por regressdao logistica, as variaveis
independentemente associadas a FTE foram: antecedente de diabetes (OR
1,922, IC 95% 1,119-3,302, p=0,018), tempo em dialise (OR 1,009, IC 95%
1,004-1,014, p<0,001), doador com antecedente de HAS (OR 2,331, IC 95%
1,247-4,355, p=0,008), creatinina final do doador (OR 1,947, IC 95% 1,320-
2,872, p=0,001), TIF (OR 1,115, IC 95% 1,058-1,175, p<0,001) e idade do
doador (OR 1,016, IC 95% 0,999-1,034, p=0,066(Tabela 8).
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Considerando a inequivoca contribuicdo do TIF na incidéncia de FTE e na
possibilidade de esta variavel estar mascarando a contribuicdo das demais,
realizamos nova analise de risco nos subgrupos com TIF maior e menor que a
mediana do grupo, 21 horas. Nessa nova analise as variaveis
independentemente associadas a FTE no subgrupo com TIF < 21 horas foram:
tempo em dialise (OR 1,007, IC 95% 1,001-1,013, p<0,021), doador com
antecedente de HAS (OR 2,751, IC 95% 1,215-6,232, p=0,015), diurese do
doador (OR 0,639, IC 95% 0,444-0,919, p=0,016), sédio sérico do doador (OR
1,030, IC 95% 1,007-1,053, p=0,010) e TIF (OR 1,205, IC 95% 1,052-1,379,
p=0,007). No subgrupo com TIF > 21 horas as variaveis associadas a FTE foram:
tempo em dialise (OR 1,012, IC 95% 1,003-1,020, p=0,008), doador com
antecedente de HAS (OR 2,588, IC 95% 1,112-6,027, p=0,027), creatinina final
do doador (OR 1,803, IC 95% 1,093-2,972, p=0,021) e TIF (OR 1,179, IC 95%
1,037-1,341, p=0,012) (Tabela 8).
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Tabela 8. Analise multivariada dos fatores de risco para fungao tardia do enxerto segundo o tempo de isquemia fria

Total TIF < 21h TIF 2 21h
N = 443 N = 220 N =223
OR IC 95% Pvalor | OR IC 95% P OR IC 95% P
valor valor

Idade (anos) 0,994 | 0,979-1,010 | 0,492 NS 1,009 | 0,988-1,031 | 0,404
= | Cornegra 1,237 | 0,726-2,109 | 0,434 NS 1,623 | 0,753-3,497 | 0,216
& | IMC (Kg/m?) 1,020 | 0,970-1,073 | 0,433 NS NS
S | DM 1,922 | 1,119-3,302 | 0,018 | 1,471 | 0,681-3,178 [ 0,327 | 1,043 | 0,977-1,113 | 0,209
s | Tempo em didlise (meses) 1,009 | 1,004-1,014 | <0,001 | 1,007 | 1,001-1,013 | 0,021 | 1,012 | 1,003-1,020 | 0,008
® | Retransplante NS NS NS
® | PRACclasse | (%) NS NS NS
& | PRAclasse Il (%) NS NS NS
O [ MMHLA NS NS NS

DSA NS NS NS

Idade (anos) 1,016 | 0,999-1,034 | 0,066 | 1,021 | 0,995-1,048 | 0,113 | 1,010 | 0,983-1,037 | 0,486
& | IMC (Kg/m?) 1,041 | 0,979-1,106 | 0,204 | 1,030 | 0,933-1,137 | 0,561 NS
5S [ Cor negra NS NS
o T
g 8 [ HAS 2,331 | 1,247-4,355 | 0,008 | 2,751 | 1,215-6,232 | 0,015 | 2,588 | 1,112-6,027 | 0,027
8 ~ [ Obito AVC NS NS NS

Cr final (mg/dL) 1,947 | 1,320-2,872 | 0,001 | 1,714 [ 0,895-3,283 | 0,104 | 1,803 | 1,093-2,972 | 0,021

PCR NS NS NS
o | Diurese (mL/Kg/h) 0,926 | 0,761-1,126 | 0,442 [ 0,639 | 0,444-0,919 | 0,016 | 1,054 | 0,835-1,330 | 0,660
S 5 | Na+ sérico (mEg/L) 1,011 | 0,996-1,026 | 0,155 | 1,030 | 1,007-1,053 | 0,010 NS
£ § | DVA 2 1 ou dose elevada NS NS NS
& © | Glicemia (mg/dL) NS NS NS
= | PA média (mmHg) NS NS NS

pH NS NS NS
, | Custodiol- HTK NS NS NS
e [TIF(h) 1,115 | 1,058-1,175 | <0,001 | 1,205 | 1,052-1,379 | 0,007 | 1,179 | 1,037-1,341 | 0,012
3 | TAV (min) NS NS NS

Indugdo com ATG 3,046 | 0,536-17,311 | 0,209 NS NS

TIF: tempo de isquemia fria; IC: intervalo de confianga; OR: Odds ratio;DM: diabetes; IMC: indice massa corpérea; PRA: painel reativo de anticorpos; MM HLA: mismatch HLA;
DSA: anticorpo doador especifico; HAS: hipertensao arterial sistémica; Cr: creatinina; AVC: acidente vascular cerebral; PCR: parada cardio respiratdria; DVA: droga vasoativa;
Na+: sddio sérico; PA: presséo arterial; TAV: tempo de anastomose vascular; ATG: globulina antitimécito; NS: n&o significante.
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5.7 Avaliagao da acuracia dos modelos preditivos de FTE disponiveis na

literatura

A acuracia dos modelos preditivos de FTE descritos por Jeldres e cols, Irish
e cols, Chapal e cols e Zaza e cols esta descrita na tabela 9 e na figura 9 2% 22
23, 24,114 De acordo com estas analises, o modelo com melhor acuracia para
prever FTE nesta populagéo foi o desenvolvido por Irish e cols 2!, o qual
demonstrou AUC-ROC de 0,686 (IC 95% 0,637-0,735).

De acordo com o nomograma de Irish e cols.?!, a incidéncia estimada de
FTE nesta populacdo é de 21 + 11% (variando de 4 a 70%), menos da metade
da incidéncia  observada. @A  calculadora  disponivel no  site

www.transplantcalculator.com/dgf permitia ainda calcular a incidéncia estimada

de FTE na populagdo como um todo, considerando as meédias dos valores
obtidos na andlise demografica e este valor foi de 19%, mostrando que este

modelo preditivo subestima a incidéncia de FTE no nosso meio.

Tabela 9. Analise do poder discriminante dos modelos preditivos de fungao
tardia do enxerto utilizando a area sob a curva ROC.

AUC-ROC IC 95% Erro padrao P valor
Irish e cols?' EUA 0,686 0,637 - 0,735 0,025 <0,001
Chapal e cols?? 0,621 0,569 - 0,673 0,026 <0,001
Franca
Jeldres e cols®? 0,613 0,561 — 0,666 0,027 .<0,001
Canada
Zaza e cols? Italia 0,593 0,540 — 0,645 0,027 0,001

AUC: area sobre a curva; ROC: receiver operating characteristic; IC: intervalo de confianca.
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Figura 9 Curvas ROC dos 4 modelos preditivos utilizados no estudo

5.8 Construcao de modelo preditivo de fungado tardia do enxerto na

populagcdao em estudo

5.8.1 Modelos de Previsao do Desfecho FTE utilizando machine learning

5.8.1.1 Arvore de decisdo C5

A arvore de decisdao C5 mostrou que o tempo de isquemia fria e a
idade do doador foram as variaveis mais importantes. As caracteristicas de
manutengdo foram: creatinina final, DVA em dose elevada, glicose e débito
urinario. A aréa sobre a curva (ROC) no treino e teste foi respectivamente: 0,857
e 0,791. (Figura 10).
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IMC: indice de massa corpoérea; PA: pressao arterial; AVC: acidente vascular cerebral; DVA:
droga vasoativa; TIF: tempo de isquemia fria

Figura 10. A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia
de cada preditor na analise de arvore de decisao C5.

5.8.1.2 Rede neural

A rede neural mostrou que os preditores mais importantes foram idade do
doador, tempo de isquemia fria e tempo de diadlise. As caracteristicas de
manutengao foram: creatinina final, débito urinario, pressao arterial média e alta
dose de DVA. A aréa sobre a curva (ROC) no treino e teste foram

respectivamente: 0,881 e 0,886 (Figura 11).
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TIF: tempo de isquemia fria; IMC: indice de massa corporea; AVC: acidente vascular cerebral;
PA: pressao arterial; DVA: droga vasoativa.

Figura 11. A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia
de cada preditor na analise de rede neural.
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5.8.1.3 Suporte de vetores de maquina utilizando a fungao de separagao
polimonial.

O suporte de vetores de maquina mostrou que o tempo de isquemia fria
e causa do obito foram os preditores mais importantes. As caracteristicas de
manutengdo foram: débito urinario, glicose, pressao arterial média e DVA
elevada. A aréa sobre a curva (ROC) no treino e teste foi respectivamente: 0,822
e 0,784. (Figura 12)
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IMC do doador
AUCO0.784 0.

TIF: tempo de isquemia fria; AVC: acidente vascular cerebral; DVA: droga vasoativa; PA:
pressao arterial; IMC: indice de massa corporea.

Figura 12. A. Area sobre a curva do desempenho no teste. B. Importancia
de cada preditor na analise de suporte de vetores de maquina.

5.8.1.4 Regressao Logistica

Na analise de regressao logistica realizada, as variaveis com valor
preditivo foram: receptor ser diabético, tempo em dialise, idade do doador, HAS
no doador, Cr final do doador e TIF. A aréa sobre a curva (ROC) no treino e teste

foi respectivamente: 0,686 e 0,695. A equacao resultante de modelo foi:

Probabilidade de FTE = -4,027 + 0,653* (DM no receptor =1) + 0,009* Tempo
em didlise + 0,16* idade do doador + 0,846* (HAS no doador =1) + 0,666* Cr
final doador + 0,109* TIF
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5.8.2 Desempenho dos algoritmos utilizados na constru¢cao do modelo
preditivo.

A predicdo de FTE em treino e teste foi feito usando os modelos
descritos na tabela 10, a qual descreve os respectivos desempenhos. Como
observado, a regressao logistica ndo apresentou bom desempenho e os

melhores trés modelos foram: rede neural, SVM e arvore de decisao C5.

Tabela 10. Desempenho dos modelos preditivos de fungao tardia do
enxerto renal na populagao em estudo.

Treino Teste
Modelo
AUC-ROC | AUC-ROC

Rede Neural com Boost 0,881 0,886
Rede Bayseana 0,743 0,776
Suporte Vetores de Maquina 0,822 0,784
Arvore CHAID 0,676 0,637
Arvore C5 com validagao 0,857 0,791
cruzada
Regressao Logistica Stepwise 0,686 0,695
KMN (Vizinhos préximos) 0,794 0,749

O modelo final foi uma combinacao dos trés principais algoritmos de
melhor desempenho. As variaveis por esse modelo preditivo final foram: TIF;
relacionadas ao doador: idade, volume urinario, creatinina final, IMC, glicemia,
causa do obito (AVC), pressao arterial média do doador, uso de droga vasoativa
em doses elevadas ou necessidade de mais de uma droga vasoativa;
relacionadas ao receptor: tempo em didlise e IMC. A matriz de correlagdes

mostrou uma chance de acerto no treino de 85,59% e 81,82% no teste.

O modelo final apresentou uma AUC-ROC de 0,922 no treino € 0,919 no
teste. A Figura 13 e a Tabela 11 demonstram a AUC-ROC do novo modelo,

comparando-os aos modelos disponiveis.
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Figura 13. Acuracia preditiva dos modelos para fungao tardia do enxerto.
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Tabela 11. Desempenho dos preditores existentes e do novo preditor.

Modelo AUC- Erro P valor Intervalo de confianga 95%
ROC padrao (limites inferior e superior)
Daher 0,919 0,010 0,000 0,922 0,962
Irish 0,686 0,025 0,000 0,637 0,735
Chapal 0,621 0,026 0,000 0,569 0,673
Jeldres 0,613 0,027 0,000 0,561 0,666
Zaza 0,593 0,27 0,001 0,540 0,645
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6 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que, a despeito da utilizacdo de rins
considerados “ideais”, a incidéncia de FTE no nosso meio é bastante elevada.
Demonstrou ainda que os modelos disponiveis, desenvolvidos em outras
populagdes 2" 22 2324 tdm baixa capacidade preditiva deste evento em nosso
meio. Além das classicas variaveis associadas com FTE, as analises

demonstraram o impacto de variaveis que refletem a manutencéo do doador.

Os nossos receptores tém em meédia 44 anos e baixa incidéncia de
diabéticos (17,6%) e retransplantes (8,1%). Estas caracteristicas sao
semelhantes as dos demais centros brasileiros, mas diferem de centros
americanos e europeus, onde os receptores sao mais velhos e ha maior

incidéncia de diabéticos e retransplantes 10 13;19;21; 96,97, 98; 102

Quanto aos doadores, a semelhanga de estudo prévio realizado no Ceara
5 os de nossa amostra sdo mais jovens e possuem menos patologias
vasculares de base (HAS, DM e 6bito por AVC) do que aqueles dos demais
centros brasileiros, americanos e europeus. Isto € um reflexo do elevado
desempenho em obter doadores efetivos (23,3 pmp em 2017) e do pequeno
numero de pacientes ativos em lista de espera no Ceara (621 em dezembro
2017) '8, o que resulta na baixa taxa de utilizagado de doadores nao ideais ou de
critérios expandidos. Esta informacao foi corroborada pelo baixo percentual de

utilizacdo de doadores com KDPI acima de 85% em estudo prévio brasileiro 2°.

Apesar de doadores “ideais”, os dados mostram que 20% necessitaram
de DVA em altas doses, 12% apresentaram um episédio revertido de PCR, a
média do Na+ sérico foi de 160 mEq/L e a mediana de CPK foi de 960 UI/L. Estes
dados se assemelham aos demonstrados em outras coortes brasileiras ' e
apontam para condi¢gdes hemodinamicas inadequadas, seja durante a fase de

manejo do paciente, seja apos o diagndéstico de ME.

Chama atencao a creatinina final do doador bem abaixo do descrito nas
coortes brasileiras % 9 e mais proxima da descrita em coortes de paises
desenvolvidos 2% 106: 107 E provavel que a auséncia de patologias estruturais de
base (idade avangada, HAS, DM, aterosclerose) torne o enxerto mais resistente

as agressdes hemodinamicas.

A semelhanca do que foi observado em outros centros brasileiros, o TIF

neste estudo foi acima de 20h 10 1319102 elevado tempo de isquemia fria
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observado nos centros brasileiros € provavelmente consequéncia da grande
extenséo territorial do pais; do elevado percentual de pacientes residindo longe
dos centros transplantadores; da alocagdo baseada predominantemente em
compatibilidade HLA, mesmo para doadores expandidos; da realizagao de prova
cruzada por CDC e utilizando linfonodo ou bago, os quais sao retirados apenas

durante a cirurgia de extracdo dos érgdos '17: 118,

Todos os 6rgaos da nossa amostra foram perfundidos com solugdes de
perfusdo consideradas “modernas” e associadas as menores incidéncias de
FTE. Nenhum ¢6rgéo foi perfundido com Eurocollins, impossibilitando avaliar o

impacto negativo desta solugdo na incidéncia de FTE.

Quase a totalidade dos pacientes foram induzidos com ATG, o que
impossibilitou avaliar o impacto desta terapia de indug¢ao na incidéncia de FTE.
De fato, este anticorpo policlonal bloqueia a resposta inflamatéria da LIR, sendo,
portanto, intuitivo concluir que reduza a incidéncia de FTE. Os dados clinicos, no
entanto, sao conflitantes. Um dunico estudo prospectivo e randomizado
demonstrou que a infusdo de ATG intra operatéria esta associada a reducao
significante na incidéncia de FTE quando comparado a infusdo pds-operatéria
(14,8% vs. 35,5%). Digno de nota, trata-se de um estudo unicéntrico que incluiu
54 pacientes e que ndo mais foi reproduzido . Mais recentemente, um estudo
unicéntrico retrospectivo canadense envolvendo 477 pacientes também
demonstrou redugao na incidéncia de FTE com a infusédo pré ou intra operatéria
quando comparada a infusdo pds operatoria (20,2% vs. 34%) ''°. Por outro lado,
diversos estudos comparando pacientes induzidos com ATG intra operatoria
com pacientes ndo induzidos ou induzidos com antagonistas do receptor da IL-
2 nao demonstraram diferenca na incidéncia de FTE 87 100: 120 \/g|e ressaltar que
os estudos sao bastante heterogéneos quanto ao risco de FTE, a dose de ATG
€ a imunossupressao de manutencao. Além disso, ndo ha descricdo da dose

total infundida até o desclampeamento das anastomoses.

Os resultados do estudo foram conflitantes quanto ao regime
imunossupressor de manutencédo e a incidéncia de FTE. Contraditoriamente,
uma maior proporcao de pacientes que utilizou imTOR n&o apresentou FTE. Os
imTOR apresentam um potente efeito de inibir a proliferagéo celular (incluindo
células tubulares renais e endotélio) e estimular apoptose celular. Estudos
experimentais utilizando sirolimo em modelos de LIR demonstraram que este

farmaco estd associado com NTA '2'. Os estudos clinicos, no entanto, tém
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resultados contraditérios. Informagdes mais consistentes da associagdo entre
imTOR e FTE foram observados em pacientes recebendo sirolimo em elevada
exposicdo (dose de ataque) e em transplantes com alto risco de FTE 92 9,
Apesar de estudos mais recentes utilizando everolimo em baixa exposi¢cao e sem
dose de ataque terem demonstrado auséncia de associacéo entre este farmaco
e FTE %, ndo seria plausivel imaginar um efeito protetor. Assim, optamos por
nao considerar essa variavel na analise de fatores de risco, uma vez que a
deciséo pelo regime pode ter levado em conta as variaveis da combinacéao
doador-receptor que protegem a ocorréncia do evento. Além disso, a decisao da
imunossupressao, que ocorre cerca de 24h apos a cirurgia, pode ter levado em

consideragao a presenga ou auséncia de diurese inicial.

Em linha com os demais estudos nacionais e, a despeito da
predominancia de doadores de critério padrao, a incidéncia de FTE foi elevada
nesta coorte, correspondendo a cerca de duas vezes a observada em coortes

americanas e europeias 697 9%,

De acordo com os estudos brasileiros ja publicados, a incidéncia de FTE
nos centros brasileiros varia de 54 a 82%, a depender das caracteristicas locais
que refletem a combinagcdo doador-receptor, caracteristicas relativas a
preservacao e TIF 101319102 Como exemplo, o estudo que apontou a maior
incidéncia de FTE (71%), foi de um centro em Porto Alegre, regido que realiza
um elevado percentual de transplantes renais com doadores aceitos através de
oferta nacional (18,6%) '°. Frequentemente estes doadores tem caracteristicas
que levaram a recusa no centro de origem, como idade avangada e creatinina
final elevada. Além disso, o deslocamento do 6rgdo do estado de origem até o

Rio Grande do Sul resulta em prolongamento do TIF.

Os fatores de risco para FTE encontrados na analise por regressao
logistica apontaram para as variaveis classicas: antecedente de diabetes, tempo
em dialise, idade do doador, antecedente de hipertensdo do doador, creatinina
final do doador e TIF. Nenhuma variavel refletindo a manutengdo do doador
permaneceu na analise multivariada. Acreditamos que isto decorra da “forca” das
variaveis classicas, mascarando, neste tipo de analise, variaveis com menor
impacto. Reforgando nossa hipotese, ao analisarmos os fatores de risco em
transplantes realizados com TIF inferior a 21h, diurese do doador e sédio sérico
do doador emergiram como fatores de risco. A nossa hipétese foi ainda

corroborada pelo resultado gerado através dos modelos preditivos n&o lineares
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de aprendizagem em maquina. Nesses modelos, variaveis do doador como,
diurese, glicemia, PA média, creatinina final e uso de DVA em altas doses foram
preditivas de FTE e entraram no modelo final. De fato, estudos prévios ja
apontaram para o beneficio de utilizar outros modelos estatisticos além da

regressao logistica na construgdo de modelos preditivos de FTE 106; 122, 123

Infelizmente, € um grande desafio demonstrar de forma definitiva a
contribuicdo da inadequada manutencdo do doador para a incidéncia de FTE.
Isto porque os insultos isquémicos renais geralmente se iniciam antes da morte
encefalica e, em determinadas situag¢des, antes mesmo da internagéo hospitalar.
Ainda durante a internagdo, podem ocorrer insultos tdxicos, como
nefrotoxicidade por medicamentos e por contraste iodado. O advento da morte
encefalica ressalta o insulto isquémico em virtude do intenso processo
inflamatdrio, o qual é ainda mais intensificado pela lesdo de reperfusao, que

ocorre apos o desclampeamento das anastomoses vasculares 0.

Outra evidéncia que corrobora a hipétese da manutenc¢ao do doador € a
elevada incidéncia de FTE em receptores de transplante simultaneo de pancreas
e rim no Brasil '>*. Nesta modalidade de transplante, o doador é necessariamente
jovem e sem comorbidades e o TIF €& bastante curto. Enquanto centros
americanos reportam incidéncias de 11% de FTE em transplantes de pancreas

e rim 2%, o Brasil reporta 22,7% 124,

Conforme hipotetizamos, os modelos preditivos disponiveis na literatura,
baseados em outras populacdes, apresentou baixa acuracia quando aplicado a
nossa populacdo. Impactam nisto as diferengas demograficas, a disparidade na
incidéncia de FTE e variaveis n&o incluidas nos modelos. Dentre os quatro
modelos disponiveis, o desenvolvido na populagdo americana, publicado por
Irish e cols 2", é o que tem demonstrado melhor acuracia quando validado em

Rodrigo e cols demonstraram uma AUC-ROC de 0,710 para o modelo de
Irish e cols quando testado em uma populagdo espanhola, cuja incidéncia de
FTE foi de 30,9% '%4. Kers e cols evidenciaram uma AUC-ROC de 0,761 em
populagdo holandesa, com incidéncia de FTE de 37% '°5. No estudo conduzido
por Decruyenaere e cols, em receptores de TxR belgas, a AUC-ROC foi de 0,78
e a incidéncia de FTE 12,5% '%3. Em outra coorte belga avaliada por Michalak e
cols, cuja incidéncia de FTE foi 15,3%, a AUC-ROC foi de 0,69 '°7. Por fim, Zhang
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e cols testaram o modelo numa populacéo chinesa com 17,6% de incidéncia de
FTE e a AUC-ROC foi de 0,737 %,

Também em nossa coorte, 0 modelo de Irish e cols foi 0 que demonstrou
melhor acuracia, mas com um poder discriminante ruim. Desta forma, optamos
por utilizar a ferramenta de machine learning para exploragédo mais ampla das
variaveis e construgdo do modelo preditivo, o qual apresentou excelente poder

discriminativo.

Predizer o risco de FTE antes do transplante tem uma série de vantagens,
dentre as quais podemos citar: ajudar na escolha da solugao de preservagao;
decidir sobre o uso da MPP; ajudar no processo decisorio quanto a alocagao do
orgao; informar ao candidato a receptor sobre riscos associados; ajudar a decidir
sobre terapia de inducdo e a estratégia imunossupressora de manutencéo;
prever tempo de internagao; e fazer plano terapéutico, incluindo o planejamento

de recursos humanos e materiais.

O presente estudo tem limitagdes que devem ser apontadas: a) trata-se
de um estudo retrospectivo, o que limita a obtencdo de algumas variaveis,
notadamente aquelas do doador. As variaveis de manutencédo sao dinamicas e
por vezes os registros sado imprecisos; b) ndo foi possivel coletar dados relativos
ao periodo peri-operatério, como tipo de indugao anestésica e balanco hidrico,
0s quais podem impactar na incidéncia de FTE; c) trata-se de um estudo de dois
centros localizados na mesma regiao, portanto um modelo preditivo construido
a partir desta amostra pode ndo ter boa acuracia quando aplicado em outra
populacdo; d) as andlises atuais por aprendizado de maquinas nem sempre
permitem avaliar se os preditores disponiveis super ou subestimam a incidéncia
de FTE no nosso meio; €) nao avaliamos o impacto da maquina de perfusdo na
ocorréncia de FTE, uma vez que os preditores disponiveis foram validados em

rins preservados apenas em perfusao estatica.

Por outro lado, trata-se do primeiro estudo com o objetivo de desenvolver
um modelo preditivo de FTE na populagao brasileira. Também € o primeiro
estudo que evidenciou o impacto de variaveis que refletem a manutencao do
doador na incidéncia de FTE. Acreditamos que a populacédo de TxR de Fortaleza
€ a ideal para avaliar o impacto destas variaveis, porque, até onde temos
conhecimento, € a regido com maior predominancia de transplante com
doadores de critério padrao. Em coortes com elevado percentual de DCE, o peso

das variaveis demograficas do doador obscurecem as variaveis de manutengao.
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Por fim, € o primeiro estudo brasileiro que utilizou aprendizado de maquinas,

além da regresséo logistica para construgdo do modelo preditivo.

Como perspectivas, pretendemos transformar o modelo desenvolvido em
uma férmula matematica que seja disponivel para utilizagdo na pratica clinica
através de um site ou aplicativo, podendo, inclusive, ser validada em outras

populagdes.
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7 CONCLUSOES

e Os receptores tinham caracteristicas demogréaficas usuais entre os
centros de transplante: na sua maioria do sexo masculino, adultos jovens,
pardos, com DRC de etiologia indeterminada e baixo risco imunoldgico.
Os doadores eram predominantemente de critério padrdo, mas com
caracteristicas que indicam ma manutencao.

e Aincidéncia de FTE na coorte foi elevada (53%) apesar de doador ideal.

e Os fatores de risco independentes para FTE identificados no modelo de
regressao logistica foram: antecedente de diabetes no receptor, tempo
em dialise, idade do doador, doador com antecedente de HAS, creatinina
final do doador e tempo de isquemia fria.

e Variaveis relacionadas a manutengao do doador (diurese, PA média,
glicemia, creatinina final e uso de DVA em altas doses) foram fatores de
risco para FTE, identificados em modelos nao-lineares de predicéo.

e O modelo preditivo de Zaza e cols teve poder discriminativo insignificante
quando avaliado pela AUC-ROC. Os demais (lIrish e cols, Jeldres e cols e
Chapal e cols) tiveram poder discriminativo ruim e o que apresentou
melhor acuracia foi o de Irish e cols.

e O modelo preditivo desenvolvido apresentou excelente poder

discriminativo para identificacido de FTE na populacio estudada.
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