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RESUMO

O transplante renal é a terapia substitutiva de escolha para os pacientes com
insuficiéncia renal avancada. A utilizacdo de maquina de perfusdo pulsatil (MPP)
apresenta-se como uma alternativa na preservagdo desses enxertos antes do
transplante em especial, considerando aqueles mais susceptiveis a injaria de
preservacao. Objetivo: demonstrar o papel da utilizagdo da MPP na preservacéo do
enxerto renal. Método: realizou-se busca de artigos, comparando transplantes renais
com a preservacao estatica a frio com a utilizacdo de MPP, publicados entre janeiro
de 1996 e janeiro de 2016. Os parametros analisados foram: retardo do
funcionamento do enxerto (RFE), ndo funcionamento primério (PNI) e perda do
enxerto renal no primeiro ano. Resultados: avaliados 8 estudos randomizados
comparativos com 1.333 enxertos. A incidéncia de RFE foi menor no grupo com MPP
(RR 0,78, 1C95% 0,67 — 0,91), menor taxa de PNI no grupo de doadores com critério
expandido (DCE) com MPP ( RR 0,27, IC95% 0,11 — 0,66) e, nesse mesmo grupo,
também foi menor a perda do enxerto no 1°. ano (RR 0,36; 1C95% 0,18 — 0,75).
Concluséo: a utilizacdo da MPP reduz significativamente o RFE em todos os grupos
de doadores e reduz as taxas de PNI e perda do enxerto renal no 1°. ano no grupo de
DCE.

Descritores: transplante renal; isquemia fria; isquemia quente; reperfusao; fluxo
pulsétil






ABSTRACT

Kidney transplantation is the replacement therapy of choice for patients with advanced
renal failure. The use of pulsatile perfusion machine (MPP) is presented as an
alternative in the preservation of these grafts before transplantation, especially
considering those more susceptible to injury preservation. The objective is to
demonstrate the role of use of MPP in preserving renal graft. Methods: We conducted
a search for articles comparing kidney transplants with static cold preservation with the
use of MPP, published between 1996 and January 2016. The parameters analyzed
were delayed graft function (DFG), primary non-function (PNF) and loss of renal graft
in the first year. Results: Assessed 8 comparative randomized trials with 1333 grafts.
The incidence of DFG was lower in the group with MPP (RR 0.78, 95% CI .67-.91),
lower PNF rate in the group of donors with expanded criteria (DEC) with MPP (RR
0.27, 95 % 0.11 to 0.66) and this same group was also lower graft loss at 1 year (RR
0.36, 95% CI 0.18 to 0.75). Conclusion: The use of MPP significantly reduces DFG in
all donor groups and reduces PNF rates and loss of renal graft 1year in DCE group.

Key Words: Kidney transplantation; cold ischemia; reperfusion; pulsatile flow
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1. INTRODUCAO

O transplante renal é a terapia renal substitutiva de escolha para os pacientes
com insuficiéncia renal avancada (1). A primeira descricdo desse procedimento em
humanos é de 1933, quando o ucraniano Yurii Voronoy transplantou um rim para a
regido inguinal de uma jovem com insuficiéncia renal ap0s intoxicagdo por mercurio,
porém o enxerto ndo funcionou e a paciente morreu apos 48 horas (2). O primeiro
transplante renal com sucesso foi realizado em Boston, em 1954, por Joseph Murray,
gue transplantou um rim entre irm&os gémeos univitelinos; o receptor viveu por 8 anos
(3). No mesmo ano, David Hume realizou, em Boston, o primeiro transplante de
doador falecido com sucesso (3). A partir daguela época, a realizacdo de transplantes
renais passou a ser cada vez mais frequente no mundo inteiro.

O doador renal pode ser vivo ou falecido — apds morte encefélica (ME) ou apds
parada cardiocirculatéria. Esta Gltima modalidade ainda néo foi realizada no Brasil. A
gualidade do enxerto renal € isoladamente um dos fatores mais importantes para o
sucesso do transplante (1). Considerando o aumento da demanda de enxertos renais
em propor¢ao maior do que o numero de doadores disponiveis, cada vez mais tem-
se utilizado doadores com critérios expandidos (DCE) (4), reconhecidamente mais
propensos as inflrias de preservacao. Todos os enxertos de doadores com idade
superior a 60 anos, mesmo sem comorbidades, ou idade entre 50 e 59 anos, com 2
fatores de risco (doenca cerebrovascular como causa de morte; hipertenséo arterial
sistémica ou creatinina >1,5mg/dl), sdo caracterizados como enxertos de DCE (5).

Segundo Henry et al. (4), em 2009, os dados da lista de espera entre norte
americanos mostraram gue quase 40% dos doadores cadaveres tinham mais de 50
anos comparados aos 15,7% em 1990 (4). No Brasil, segundo a Associacéo Brasileira
de Transplante de Orgédos (ABTO), em 2014, existiam 18.147 pacientes em fila de
espera por um rim, sendo realizados apenas 5.639 transplantes renais (1.384
doadores vivos e 4.255 doadores falecidos) (7).

Dessa forma, torna-se necessaria a utilizacdo de estratégias para reduzir a
lesdo de preservacdo, ja que a utilizacdo de enxertos mais susceptiveis a essa
disfuncéo tem sido cada vez mais comum no transplante renal. A reducdo do dano
isquémico no periodo de presevacdo possibilita menores taxas de retardo do
funcionamento do enxerto (RFE), definido como necessidade de hemodialise na
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primeira semana pos-transplante, e melhor sobrevida do enxerto (8). Dentre essas
medidas, destacam-se as intervencdes para melhor suporte dado ao doador e,
consequentemente, ao 6rgdo doado, e a utilizacdo das maquinas de perfusao renal

durante o periodo de isquemia fria.
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2. TRANSPLANTE RENAL: DOADOR, RECEPTOR E PROCEDIMENTO
CIRURGICO

O procedimento necessariamente envolve a disponibilidade de doador e o
receptor compativel para receber o enxerto renal. O doador pode ser falecido (morte

encefalica) ou vivo (relacionados e néo relacionados).

2.1 DOADOR FALECIDO

Considerando o doador falecido, uma vez estabelecida a morte cerebral,
fazem-se necessarios varios cuidados antes da captacdo de érgaos para otimizar os
resultados de transplantes, ainda no ambiente de terapia intensiva antes da captacéo
(9). Os seguintes fatores precisam ser abordados: instabilidade hemodinamica,
reposicao volémica, diabetes insipido, ventilacdo e controle da hipotermia. A pressao
arterial sistolica de cerca de 100 mmHg é necesséria para garantir a perfusdo dos
orgaos adequados. Tratamento de hipotensdo deve ser por reposicao volémica até
gue a pressdo venosa central seja adequada ou outro parametro hemodinamico
relacionado (10). Se este nao retornar a presséo sanguinea ao nivel destacado acima,
0 uso de drogas vasoativas podera ser necessario. Danos ao eixo hipotalamo-hipéfise
podem evoluir com diabetes insipido. A ventilacdo deve ser ajustada, a fim de garantir
niveis de saturacdo arterial em torno de 95 a 100%. A manutencdo de temperatura
central maior do que 33 °C é necessaria para possibilitar diagndstico preciso de morte

troncocerebral (10).

2.2 DOADOR VIVO

O procedimento e os riscos devem ser explicados ao doador e a seus
familiares, como: o0s riscos relacionados a anestesia geral e as complicacdes
cirurgicas da ferida operatoria, incluindo infeccdo e hemorragia — complicacfes estas

possiveis, considerando o pds-operatorio de uma cirurgia de grande porte (9). Ha
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também o risco de hipertenséo, trauma ou mesmo desenvolvimento de tumor no rim

remanescente, podendo ser necessaria a realizacéo de dialise.

2.3 RECEPTOR

Pacientes potenciais receptores ao transplante renal apresentam insuficiéncia
renal cronica em fase terminal e sdo incluidos em uma lista de espera apés avaliacdes
clinica e laboratorial extensas, a fim de identificar possiveis fatores relacionados a
falhas ou contraindicacGes ao transplante. Apds a inclusdo, sao avaliados de forma
seriada para permanecerem ativos na lista, auxiliando na identificagéo de problemas
gue aumentem o risco perioperatério e pés-transplante, bem como a presenca de
fatores que influenciam a técnica cirdrgica ou aumentam o risco de complicacdes

cirargicas (9).

2.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

O transplante renal envolve geralmente 2 equipes cirargicas atuando em
procedimentos distintos; inicia-se pela captacdo e pelo preparo do enxerto para, no
segundo momento, ser realizado o implante. No caso de doador vivo, duas equipes
cirirgicas operam simultaneamente, uma na captacao e outra no implante do enxerto.

A técnica cirargica da nefrectomia do doador evoluiu ao longo das ultimas
décadas, de nefrectomia aberta através de uma incisdo de flanco (com ou sem
resseccdo de costela) para uma abordagem minimamente invasiva, através da
laparoscopia ou por cirurgia robédtica (11). O beneficio sobre a cirurgia aberta
tradicional tem sido demonstrado claramente, com reducédo de tempo cirdrgico e do
sangramento, menor taxa de complica¢cdes e menor permanéncia hospitalar. No caso
do doador falecido, através da abordagem cirargica aberta, os dois rins séo retirados.
No doador vivo, apenas um dos rins é retirado e, preferencialmente, de forma
minimante invasiva.

A cirurgia de implante no receptor € feita através de uma incisdo que se

prolonga a partir da crista iliaca para a sinfise pubica; o rim é colocado no lado direito
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ou esquerdo da fossa iliaca (Figura 1). A veia renal € anastomosada término-lateral a
veia iliaca externa. A artéria renal € anastomosada lateralmente na artéria iliaca
externa (doador falecido) ou, no caso de doador vivo, a anastomose pode ser
realizada término-terminal na artéria iliaca (Figura 2) (9). O ureter é entao
anastomosado a mucosa vesical, na cupula da bexiga (Figura 3). A incisao cirargica

é fechada por planos, mantendo uma sonda vesical de demora na bexiga.

N 7

Figura 1 - Esquema demonstrando incisdo cirdrgica em fossa iliaca direita para implante do enxerto
renal. Adaptada de: Harmath, C. B. et al. (2016). Renal Pretransplantation Work-up, Donor, Recipient,
Surgical Techniques. Radiologic Clinics of North America, 54(2), 217-234, 2016.
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Figura 2 - Esquema demonstrando ressec¢éo de parte da aorta juntamente com o enxerto renal, no
doador falecido, denominada patch de Carrel. Adaptada de: Harmath, C. B. et al. (2016). Renal
Pretransplantation Work-up, Donor, Recipient, Surgical Techniques. Radiologic Clinics of North
America, 54(2), 217-234, 2016.
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Figura 3 - Esquema demonstrando posicéo do enxerto renal pos transplante (A); Anastomoses arterial
e venosa com os vasos iliacos e ureter na bexiga (B). Adaptada de: Harmath, C. B. et al. Renal
Pretransplantation Work-up, Donor, Recipient, Surgical Techniques. Radiologic Clinics of North
America, 54(2), 217-234, 2016.
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3. FISIOLOGIA DA MORTE / EFEITOS DA MORTE ENCEFALICA

A maioria dos transplantes realizados envolve doadores cadaveres, com morte
encefalica (ME). A morte encefélica envolve e desencadeia uma sequéncia de
alteracbes na homeostasia do doador em potencial, envolvendo modificacdes
hemodinamicas, hormonais, metabodlicas e imunoinflamatérias (12). O conjunto
dessas alteracdes leva a perda do controle autonédmico, também denominado como

autonomic storm.

3.1 ALTERACOES HEMODINAMICAS

A ME é marcada por estado hiperdindmico com liberacdo acentuada de
catecolaminas que, no primeiro momento, leva a aumento de débito e indice
cardiacos, seguidos de declinio dos niveis circulantes dessas aminas vasoativas, com
posterior queda da resisténcia vascular periférica, isquemia dos 0Orgdos, desvio
progressivo do metabolismo para via anaerébia e, por fim, o colapso cardiovascular
(12,13). Nesse sentido, merece importancia a brevidade com que se prepara a
logistica das equipes de transplante para a realizacdo da captacdo dos érgaos, para
gue sejam evitados a instabilidade hemodinamica e o comprometimento da perfuséo

renal.

3.2 ALTERACOES HORMONAIS

A principal mudanca hormonal é a perda da regulacdo do eixo hipotalamico-
hipofisario e a redugéao dos niveis de hormonios tireoidianos e adrenocorticotroéficos,
contribuindo para a instabilidade hemodinamica, bem como para a reducdo da
vasopressina que, ao aumentar a perda de liquidos (diabetes insipido), contribui para
a piora da hemodinamica. Dessa forma, o potencial doador passa a depender de
suporte hemodinamico para manter a perfusao adequada dos 6rgaos (12, 14, 15). Os
niveis de cortisol reduzem-se consideravelmente, favorecendo a ativacao

imunoinflamatdria sistémica (16).
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3.3 ALTERACOES IMUNOINFLAMATORIAS E DE COAGULACAO

Em modelos animais, a morte encefédlica desencadeia a liberacdo de
interleucinas (IL-1 e IL-6), TNF e IFN. As moléculas de HLA tornam-se
suprarreguladas, elevando a imunogenicidade do doador (6). Apoés a lesao cerebral
e a morte encefalica, ha desencadeamento e ativacdo da cascata de coagulacao,
bem como ativagéo plaquetéaria e de proteinas pro-inflamatoérias (12, 17).

As alteracdes hemodindmicas citadas levam a isquemia periférica e
desencadeiam respostas pro-inflamatorias, contribuindo com maior injuria tecidual e
aumento na expressao de interleucinas (IL-2, IL6 e IL-10) circulantes, bem como
complemento C3 e C5-A. Soma-se, ainda, intensa infiltracdo de linfocitos T e
macréfagos no tecido renal do doador (6). Observa-se ativacdo da via da proteina
cinase ativada por mitégenos (MAPK) que conduz a expressdo de E-selectina,
molécula de adesao intracelular (ICAM-1) e molécula de adesao vascular (VCAM-1),
0 que sugere fragmentacao endotelial e infiltracdo de leucdcitos (11,12).

Essas elevacfes de fatores pro-inflamatorios tém sido associadas a resposta

imune exacerbada pos-transplante, contribuindo para a disfuncdo do enxerto (17).
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4. FISIOLOGIA DA PRESERVACAO DE ORGAOS

Todos os enxertos, independentemente da origem do doador (vivo, cadaver
apos morte encefélica ou cadaver apds parada cardiaca), sofrem com a isquemia,
iniciada imediatamente apds o clampeamento do pediculo vascular renal ou apos a
parada cardiocirculatoria, persistindo durante o transporte, até o implante no receptor
(2). Todo esse intervalo, que vai da captacdo do enxerto ao implante no receptor,
passa a ser fator determinante na agressao ao enxerto por lesdo de isquemia e
reperfusdo (LIR), o que torna muito importante a etapa de preservacgao, seja estatica
seja pulsatil. Segundo o consenso da Sociedade Americana de Terapia Intensiva
(10), a preservacdo do 6rgdo a ser transplantado ja deve ser iniciada logo apés o
diagndstico da morte encefalica (ME), reduzindo a agressao ao rim. Nessa fase inicial,
ainda no ambiente de terapia intensiva, o doador deve receber suporte hemodinamico
adequado, com correcdo da hipovolemia e monitorizacéo invasiva com o objetivo de
manter a pressao arterial média (PAM) de 60mmHg, manter o débito urinério de 1
ml/Kg/h, a fracao de ejecdo >45% e as baixas doses de vasopressores (10). Além do
suporte hemodinamico, fazem-se necesssarios corticoterapia endovenosa (para
reduzir a cascata inflamatoria que se inicia apds a morte encefélica) e o controle da
hiperglicemia, além de medidas gerais, como controlar a temperatura e evitar a
administracdo de drogas nefrotoxicas (10).

ApoOs a etapa do cuidado agudo e intensivo ao doador, a isquemia do enxerto
passa a ser o fator que mais compromete a viabilidade e o sucesso inicial do
transplante, sendo responsavel pela leséo de preservacdo. O dano isquémico se inicia
com a instabilidade hemodinamica que se sucede a morte encefalica ou logo apdés a
parada cardiorrespiratéria, podendo ser dividido em 4 etapas: isquemia gquente,
isquemia fria, reaquecimento e reperfusao.

O primeiro momento, a isquemia quente, pode ser prolongado, como nos casos
de doacao apos parada cardiorrespiratoria, perdurando até o momento do inicio da
perfusdo ou da preservacdo a frio. Atualmente, com a experiéncia crescente das
equipes de transplantes, esse tempo de isquemia quente vem sendo bastante
reduzido, raramente ultrapassando os 5 minutos, contribuindo muito menos do que o

tempo de isquemia fria na eventual disfuncéo do enxerto (18). Retirados, os 2 rins séo
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preparados isoladamente na bancada e perfundidos com solucdo de preservacao do
enxerto.

ApGs o preparo do 6rgdo na bancada, com identificacdo das artérias renais e
possiveis artérias polares, inicia-se o acondicionamento do enxerto em solucédo de
preservacao a frio, seja estatica ou seja pulsatil, com a utilizacdo de maquinas de
perfusdo. A hipotermia reduz em cerca de 12 vezes a taxa de metabolismo celular
(19); a temperatura preferencialmente deve ser de 4 °C — acima desse valor, ha
aumento da taxa de metabolismo celular, com deplecdo das reservas de ATP e
acumulo de &cido latico. Temperaturas proximas a 0 °C levam a dano celular, com
necrose de coagulacéo e congelamento (20). A solucado desenvolvida em 1969 por
Collins, que leva seu nome, foi 0 que tornou possivel a preservacgdo por periodos mais
longos. Atualmente, existem vérias solucdes de preservacdo disponiveis para a
conservagdo do enxerto, distintas entre si pela sua composi¢cdo. As principais sao:
Universidade de Winsconsin (UW), Histidina-Triptofano-Cetoglutarato (HTK), Celsior,
Institute George-Lopez (IGL), Polysol, EuroCollins e Citrato Hipertdnico (Tabela 1)
(21).

Solucédo UW
Combina substratos inertes (lactobionato) com coloides e antioxidante
(glutationa), propiciando longo periodo de preservacdo renal e reduzindo o edema

celular pela presenca de macromoléculas. Atualmente, é a solucdo padrdo para

preservacao dos enxertos renais.

HTK
Nessa solucédo, a histidina e o triptofano funcionam como estabilizadores de
membrana celular e o quetoglutarato como substrato para 0 metabolismo anaerdbio —

por apresentar baixa viscosidade, € muito Gtil para a modalidade de perfuséo pulsatil.

Celsior

Desenvolvida inicialmente para o transplante cardiaco, possui maior
guantidade de coloides que impedem o edema celular, principalmente quando
perfundidas sobre pressao pulsatil.

IGL
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Caracteriza-se pela presenca do polietileno glicol e, segundo Badet et al. (22),
ao se ligar a membrana celular, induz alteracées que modificam a imunogenicidade
do enxerto, desencadeando menor resposta de isquemia e reperfusdo, porém os

mesmos resultados ndo foram confirmados em estudos multicéntricos (23, 24).

Polysol
Solucdo rica em aminoacidos, vitaminas e antioxidantes que protegem as
células do dano isquémico e possibilitam o metabolismo anaerébio, mas sua utilizacao

ainda é restrita a estudos experimentais.

Euro-Collins
De baixo custo e de uso disseminado, utiliza uma solugéo tampéao de fosfato

com composicao eletrolitica semelhante ao meio intracelular.



Tabela 1 - Composicao das principais solucfes de preservacao renal.

Componente

SOLUCOES DE PRESERVACAO

uw

HTK

IGL-1

Celsior

Polysol

HOC

Coloides (g/L)

HES (g/L)

PEG-35 (mmol/L)
Impermeabilizantes
(mmol/L)

Glicose

Citrato

Manitol

Trealose

Lactobionato

Sacarose

Rafinose
Eletrélitos (mmol/L)

Sédio

Potassio

Cloreto

Calcio

Magnésio
Sulfato de Magnésio
(MgS04)
Moléculas Antirradicais
Livres (mmol/L)
Glutationa
Alopurinol
Triptofano
Aditivos (mmol/L)
Adenosina
Cetoglutarato
Acido
Aminoglutamico
(mmol/L)
OH (mmol/L)

Osmolaridade
(mOsm/kQg)
pH

50

25
120
20

o1

= W

o1

320

7,2-
74

15

32
0,00
15

=

310
310

7,02
7,2

0,03

120
25

0,5

o1

= W

o1

320

7,2—
7,4

100
15
42
0,25

13

242—
368
320

7,3

20

10
115
15

79

7,1

22

UW, Solucéo Universidade de Winsconsin; HTK, Solucéo histidina-triptofano-cetoglutarato; IGL-1,
Solucgéo instituto-George-Lopez; EC, Solucao EuroCollins; HOC, Solucdo hipertdnica citrato/Solugéo
Marshalls (Estudos experimentais); HES, hidroxietilamido; PEG, polietileno glycol.
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Dentre todas as solucdes disponiveis, a UW é referida como solucéo padréo, a
mais utilizada nos EUA, enquanto, na Europa, além da UW, utiliza-se também a HTK.

Na sequéncia, apos a etapa de isquemia fria, inicia-se o reaquecimento durante
o implante do enxerto, com a confeccdo das anastomoses vasculares e, por ultimo, a
fase de reperfusdo, quando o fluxo arterial € liberado ao enxerto ja implantado. Quanto
maior o tempo de isquemia, menores sdo as chances de o oOrgao funcionar
adequadamente apos o implante.

Durante a isquemia, o metabolismo celular € desviado para a via anaerobia,
levando ao acumulo de lactato e préotons e diversos radicais livres, com consequente
alteracdo do pH intracelular associado a comprometimento do funcionamento
enzimatico intracelular. Dentre as enzimas afetadas, destacam-se as ATPases de
troca ibnica transmembrana, levando ao acimulo de Na+ no interior e ao consequente
edema celular (4,6).

Somando-se aos danos hemodinamico e isquémico, a lesdo imunolégica
apresenta-se como outra variavel de dano ao enxerto, mediada principalmente através
dos linfécitos T, demonstrados através da upregulation das citocinas classicamente
produzidas por essas células apds isquemia. Nesse sentido, Burne et al. (25)
demonstraram, em modelo experimental, que, em camundongos knockout para
CD4+/CD8+, o dano celular por isquemia e reperfusdo era consideravelmente
reduzido (25).

Diante da reconhecida lesdo isquémica, algumas estratégias vém sendo
utilizadas para potencializar a chance de funcionamento adequado do enxerto apds o
implante. As medidas envolvem o suporte hemodinamico adequado do doador, com
otimizacao de drogas vasoativas e reducao do hipofluxo tecidual, e manejo adequado
do enxerto, com transporte e preservagdo adequados até o implante. Esse processo
de transporte e preservacdo, por envolver periodos por vezes prolongados, em
especial quando o centro da captacdo ndo € o mesmo do implante, vem sendo cada
vez mais foco de atencdo. Na tentativa de reduzir esse dano de preservacgao,
maguinas de perfusao renal vém sendo cada vez mais utilizadas, ao invés da classica

preservacdo em solucdo estatica a frio (21, 26).

5. ASPECTOS CLINICOS DO DANO ISQUEMICO AO ENXERTO RENAL
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A manifestacdo clinica mais prevalente relacionada a lesdo de isquémia e a
reperfusdo (LIR) sobre o enxerto é o retardo da funcéo do enxerto (RFE), definido pela
necessidade de hemodidlise na semana apos o transplante (26). As consequéncias
do RFE foram demonstradas na meta-analise de Sri et al. (27), com 38% de aumento
da chance de rejeicdo aguda, aumento de 0,66mg/dl nos niveis de creatinina ao final
do seguimento e aumento de 14% na taxa de faléncia do enxerto apos 3 anos de
seguimento (27). Segundo Azevedo et al. (28), o RFE apresenta-se como a
complicacdo mais comum no pos-operatorio imediato do transplante renal, chegando
a 80% (28). Segundo Requido-Moura et al. (29), a taxa de RFE foi aumentada em
57%, com enxertos submetidos a mais de 24 horas de isquemia fria (29), além de
elevar o custo do em torno de US$ 25,000 por paciente transplantado (30).

Ao efeito direto da LIR sdo somadas a agressdo imunoldgica e a expressao de
genes relacionados diretamente a resposta inflamatoria local e a imunidade inata (26).
Mueller et al. (31) analisaram 87 amostras de biopsia de rins de doadores falecidos e
demonstraram que escores elevados, baseados nos transcriptomas, estavam
independentemente associados com maiores taxas de RFE (31). Lopes et al. (32),
avaliando biopsias de 6rgdos imediatamente antes do implante de 77 doadores,
observaram que glomerulosclerose e espessamento vascular aumentaram o risco de
RFE (32). Alguns autores acreditam que o RFE esteja diretamente associado ao maior
risco de disfuncédo crénica do enxerto e de rejeicdo aguda (RA), este ultimo podendo
ser duplicado, contribuindo de forma decisiva para menores taxas de sobrevida do
enxerto.

Considerando a relacéo direta entre a utilizacdo de rins marginais e a taxa de
ocorréncia de RFE, surgem algumas opc¢des de manejo com o objetivo de reduzir a
intensidade de toda essa castata imunoinflamatéria, como a utilizacdo das maquinas
de perfuséo, ao invés de armazenamento a frio estatico.

A maquina de perfusdo no cenario do transplante renal permite testar a
viabilidade do érgéo a ser transplantado, através do parametro da pressédo da bomba,

um marcador de resisténcia intrarrenal, e da avaliacdo de biomarcadores de efluentes.
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6. OBJETIVO

Demonstrar o papel da maquina de perfusdo pulsatil hipotérmica na

preservacao do enxerto renal em comparacao com a solucéo estatica a frio.
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7. METODOLOGIA

Busca de publicactes nas bases de dados EMBASE, Cochrane e Medline, no
periodo de janeiro 1996 a janeiro 2016, envolvendo transplante renal isolado em
humanos utilizando a maquina de perfuséo renal na preservacao do enxerto.

Os termos utilizados para a busca sistematica e suas combinacdes
encontram-se listados na Figura 4. Os dados foram analisados utilizando-se o
software Review Manager (Rev Man versao 5.3 The Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, 2014).

No. Query

#10 #7 AND #8 AND [humans]/lim AND [english)/lim
#9 #7 AND #8

#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#7 'cold storage' OR 'static cold storage' OR 'cs'
#6 'pulsatile machine perfusion’ OR 'pmp’

#5 'pulsatile perfusion preservation' OR 'ppp’
w4 'hypothermic pulsatile perfusion' OR 'hpp'

#3 'pulsive perfusion' OR ‘pp’
#2 '‘pulsatile machine perfusion’ OR ‘pmp’

#1 'machine perfusion' OR mp

Figura 4 - Estratégia de busca das publicacBes nas bases de dados de pesquisa.

O fluxograma de andlise das publicacbes selecionadas encontra-se

demonstardo na Figura 5.
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Usando termos da estratégia de pesquisa

N=539

e

h.lhlir.adoﬁ em Inglés, ndo du.plimdos é em
humanos

N=383

(et )

g 194 Transplantes de outros orgaos
p— Transplantes renais
N= 189 Estudos descartados pelo titulo e abstract
3 26 artigos de revisao
2 47 nao comparativos
® 07 estudos ndo randomizados
= 77 irelevantes

32 Estudos sob revisdo

|

Incluidos

8 estudos para revisao e andlise

Figura 5 - Fluxograma de analise dos artigos selecionados para revisao.

—

7.1 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Considerando os estudos selecionados, foram excluidos todos aqueles que

apresentavam os seguintes critérios:

Estudos ndo comparativos com solucéo estética a frio.
Estudos retrospectivos, ndo randomizados.

Artigos de revisoes.
Estudos com mais de 20 anos (diferenca tecnologica das maquinas utilizadas).
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8. RESULTADOS
ApOs a busca sistematizada, conforme exposto na metodologia do estudo,
foram selecionados 8 artigos comparativos envolvendo 1.333 enxertos. As principais

caracteristicas dos estudos encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos selecionados para analise.

Estudo Pais Doador Amostra Solugédo Maquina TIF (h) TIQ (min)
cs MP CS MP cs MP
iet,2001 s Holanda  Falecido PCR 35 36 Belzer Gambro 23 25 28,4
Kwatkowski, ) Falecido PCR / nd
2009 o Polonia ME 37 37 MPSII Waters 27,5 34,5 nd
Watson,2010 | |\ oiora  Falecido PCR 45 45 Viaspan LifePort 13,9 14,3 15
(a4) KPS
(39) i
Moers,2009 Falecido PCR/ 336 15 15 -
Moers,2012 «» ME
Treckmann, .
2011 ) Holanda  Falecido DGE 91 91 ow
Joch Bélgica KPS1 LifePort
ochmans, Alemanha )
2010 Falecido PCR 82 82 15,9 15 16
Gallinat,2012 Falecido ME >
50) 654 85 85 10,5 11 nd

TIF: Tempo de Isquemia Fria; TIC: Tempo de Isquemia Quente;ND : Mao dispenivel; CS: Solugao Estatica Fria; MP: Maguina de Perfusdc Pulsatil; ME: Merte Encefalica;
DCE: Doador critério expandido;, UW: Solugac de preservacao Universidade de Winsconsin; MPCR: Doador falecido para cardiorrespiratoria; KPS1: Solugao de
preservagao Kidney Preservation Solution 1.

A maior publicacéo incluida possui 336 doadores (294 doadores falecidos
com ME e 42 doadores falecidos com parada cardiocirculatoria), publicada por Moers
et al. (47). Jochmans et al. (49) publicaram a sequéncia do estudo de Moers et al.
(op. cit.), acrescentando mais doadores cadaveres com morte cardiocirculatoria (49).
O mesmo estudo também foi estendido para recrutar mais pacientes = 65 anos e
resultados em 85 doadores, 39 dos quais ja faziam parte da publicacdo inicial de
Moers et al. (39), publicada por Gallinat et al. (50). Finalmente, ainda com a maioria
dos dados publicados por Moers et al. (ib.), Treckmann et al. (48) avaliaram um
subgrupo de doadores com critérios expandidos e publicaram uma analise

especifica.
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As duas maquinas de perfusdo utilizadas, na maioria das vezes, foram a

Lifeport® e a Watters Mox 100®. Os doadores eram falecidos pés-ME na maioria

dos estudos.

As variadveis avaliadas foram RFE, PNI e Taxa de perda do enxerto no

primeiro ano apdés transplante.

8.1 RETARDO DO FUNCIONAMENTO DO ENXERTO

Considerandos os trés subgrupos de doadores, falecidos apés ME, falecidos

apos parada cardiocirculatoria e doadores com critérios expandidos, a utilizacao da

MP ndo demonstrou beneficio isolado em nenhum dos grupos. Considerando todos

os doadores, observou-se reducao de risco de 22% quando a MPP foi utilizada, RR
0,78 (IC 95% 0,67 — 0,91, p:0,001), conforme demonstrado na Figura 6.

Maquina de Perfusdo  Solugio Estatica a Frio

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total
1.1.1 Doadores Falecidos PCR

Jochrmans 2010 44 g2 57 52
Willet, 2001 14 35 24 36
Watsan, 2010 26 45 25 45
Subtotal (95% CI) 162 163
Total events g4 loe

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 3.57, df = 2 (P = 0.17); I = 44%
Test for owerall effect: 2 = 1.63 (P = 0.10)

1.1.2 Doadores Falecidos Morte Encefalica

Moers 200% 48 294 61 294
Subtotal (95% CI) 294 294
Total events 48 61

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: £ = 1L.27 (F = 0.17)

1.1.3 Doadores Falecidos Criterio Expandido

Callinat 2012 (1) 25 8% 249 85
Kavlatkowski, 2009 11 24 17 24
Treckmann 2011 20 41 27 41
Subtotal (95% CI) 125 125
Taotal events 31 44

Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi* = 012, df = 1 (P = 0.73); I = 0%
Test for overall effect: £ = 1L.83 (P = 0.07)

Total (95% CI) 581 582
Total events 163 211
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.10, df = 5 (P = 0.54); I = 0%

Test for overall effect; 2 = 3,18 (P = 0.001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.34, df = 2 (P = 0.85), I = 0%
Footnotes

37.2%
10.4%
17.4%
65.0%

19.4%
19.4%

0.0%
5%
9.1%
15.6%

100.0%

0.77 [0.60, 0.99]
0.60 [0.28, 0.96]
1.04 [0.72, 1.49]
0.80 [0.61, 1.05]

(=]
=
(e

[0.56, 1.11]
[0.56, 1.11]

(=]
|
w

0.80[0.42, 1.54]
0.65 [0.26, 1.17]
0.74[0.45, 1.22]
0.70 [0.48, 1.03]

0.78 [0.67, 0.91]

-+
N

——

A 4

¢!

-

I ; ;
0.01 01 10
Favours [experimental] Favours [control]

(1) Parte dos pares de enxertos incluidos no estudo de Moers,2009. Nao adicionado a metanalise por estar incluso em Treckmann,2011.

Figura 6 - Comparacdo do Retardo do Funcionamento do Enxerto (RFE) entre enxertos renais

preservados em solucdo estéatica a frio e enxertos renais em maquina de perfusdo pulsétil, todos os

subgrupos.

100
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8.2 NAO FUNCIONAMENTO PRIMARIO DO ENXERTO

A andlise da ocorréncia de PNF mostrou que a utilizacdo da MPP reduziu em
73% o risco no grupo de doadores com critérios expandidos e sem beneficio nos

demais grupos de doadores (Figura 7).

Maquina de Perfusio Solugao Estatica a Frio Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Doadores Falecidos PCR
atsan, 2010 1 45 s] 45 4.0% 3,00 [0.13, 71.74]
Willer, 2001 6 35 4 26 20.2% 1.54 [0.48, 5.00] B e —
Jochmans 2010 2 82 2 82 9.6% 1.00[0.14, 6.93] —
Subtotal (95% CI) 162 163 33.8% 1.47 [0.57, 3.84] e
Total events a [

Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi® = (.35, df = 2 (P = 0.84); IF = 0%
Test for owverall effect: 2 = 0.749 (P = 0.42)

3.1.2 Doadores Falecidos Morte Encefalica

Moers 2009 7 336 16 336 2B5% 0.44 [0.18, 1.05] —
Subtotal (95% CI) 336 336 28B.5% 0.44 [0.18, 1.05] |
Total events 7 16

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 1.85 (P = 0.086)

3.1.3 Doadores falecidos com Criterios Extendidos

Kwlatkowski, 2009 3 a1 11 91 18.8% 0.27 [0L08, 0.95] —_—
GCallinat 2012 {1) 3 85 11 85 18.9% 0.27 [0.08, 0.94] -
Subtotal (95% CI) 176 176 37.7% 0.27 [0.11, 0.66] i
Total events & 22

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = L{P = 1.00); I = 0%
Test for overall effect; 2 = 2,90 (P = 0.004)

Total (95% CI) 674 675 100.0% 0.55 [0.29, 1.07] -
Total events 22 44
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi® = 7.14, df = 5 (P = 0.21);, I = 30%
Test for owverall effect: 2 = 1.77 (P = 0.08)

Test for subgroup differences: Chi* = 6.76, df = 2 (P = 0.03), I’ = 70.4%
Footnotes

(1) Parte dos pares de enxertos incluidos no estudo de Moers,2009. Nao adicionado a metanalise por estar incluso em Treckmann, 2011,

| , , )
0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7 - Comparacgédo do Nao Funcionamento Primario (PNF) entre enxertos renais preservados em
solugéo estatica a frio e em maquina de perfusdo pulsatil, todos os subgrupos de doadores falecidos
incluidos.

8.3 TAXA DE PERDA DO ENXERTO RENAL NO 1° ANO APOS
TRANSPLANTE

A analise da ocorréncia de perda do enxerto no 1°. ano apds transplante
mostrou que a utilizacdo da MPP reduziu em 64% (RR 0,36, IC95% 0,18 — 0,75, p:
0,006) o risco no grupo de doadores com critérios expandidos e sem beneficio nos
demais grupos de doadores (Figura 8).
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Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

4.1.1 Doadores falecidos PCR

Jochrmans 2010 5 82 4 g2 11.8%
Yillet 2001 8 35 6 36 17.9%
Watsan, 2010 3 45 1 45 4.6%
Subtotal (95% CI) 162 163 34.3%
Total events le 11

Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi? = 0.48, df = 2 (P = 0.79); I = 0%

Test for owerall effect: 2 = 100 (P = 0.32)

4.1.3 Doadores falecidos Morte Encefalica

Moers 2009 27 236 40 336 35.3%
Subtotal (95% CI) 336 336 35.3%
Total events 27 40

Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect; 2 = 1,66 (P = 0,10)

4.1.4 Doadores falecidos Critério Expandido

Gallinat 2012 9 a5 16 85 0.0%
Kwiatkowski 2009 2 37 7 37 9. 1%
Trackimann 2011 7 al 18 91 21.4%
Subtotal (95% CI) 128 128 30.5%
Total events 9 25

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 0,12, df = 1 (P = 0.72); I? = 0%

Test far owverall effect: 2 = 2.76 (P = 0.008)

Total (95% CI) 626
Total events 52 76

627 100.0%

Heterogeneity, Tau® = 0.12; Chi? = 7.71, df = 5 (P = 0.17); I? = 25%

Test for overall effect: 2 = 1.26 (P = 0.21)

1.25 [0.35, 4.49]
1,27 [0.52, 3.55]
2.00 [0.32, 27.76]
1.45 [0.70, 2.98]

0.68 [0.42, 1.07]
0.68 [0.42, 1.07]

0.56 [0.26, 1.20]
0.29[0.06, 1.29]
0.29[0.17, 0.89]
0.36 [0.18, 0.75]

0.73 [0.44, 1.20]

Test for subgroup differences: Chi? = 7.10, df = 2 (P = 0.03), I = 71.8%

>

! L |
0.01 01 L 10
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 8 - Comparacdo da Perda do Enxerto Renal no primeiro ano entre enxertos preservados em

solucao estatica a frio e enxertos em méaquina de perfuséo pulsétil, todos os subgrupos.

100
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9. DISCUSSAO

O eixo doador-enxerto-receptor exige, conforme foi exposto previamente,
medidas que vao desde o suporte hemodindmico ao doador, cuidados pos-
transplante ao receptor e utilizacdo de terapia imunossupressora a medidas que
protegem o enxerto renal, minimizando o dano de preservacéo, visando a melhora
na taxa de utilizacdo e ao sucesso do rim transplantado. Nesse ultimo grupo,
destacam-se 0 modo de preservacao do enxerto, como a utilizacado das solugcdes
estaticas a frio — classica e historicamente a mais utilizada forma de manter e
transportar o enxerto até o seu implante — e, mais recentemente, as maquinas de
perfusédo renal.

Os relatos iniciais da utilizacdo da maquina de perfusado renal datam de 1967,
na Universidade de Wisconsin, por Belzer e Kountz (33). Passados 2 anos, mais de
60 rins ja tinham sido perfundidos. Collins et al. (34) desenvolveram uma solucdo
gue possibilitou a conservacéo do enxerto renal a frio por mais de 24 horas e, diante
da simplicidade, tornou a utilizacdo da maquina de perfusdo muito menos atrativa na
prética clinica, sendo entédo deixada sem utilidade por varios anos (34). A partir de
1990, com a utilizacdo cada vez maior de doadores com critério expandido e a
necessidade de otimizar a taxa de aproveitamento desses oOrgdos limitrofes, que
apresentam maior chance de faléncia apdés o implante (35), a utilizacdo das
maguinas de perfusdo renal voltou a ganhar espaco no cenario do transplante renal.

Bangoo et al. (36) demonstraram que a maquina de perfusdo, ao manter
um fluxo pulsatil, tende a preservar o endotélio vascular, evitando o acumulo de
catabdlitos celulares, como radicais livres, protons H+ e diversos mediadores
inflamatorios (36).

Apés a retirada, o enxerto é perfundido com uma das solugbes de
perfusdo renal disponiveis na pratica clinica e entdo um membro da equipe conecta
a artéria renal a maquina que mantera a perfuséo do 6rgéo de forma pulsatil até o
destino final, devidamente acomodado no interior da mesma em temperatura baixa.
Durante esse periodo, 0 6rgdo permanece sob baixa temperatura e submetido a
regime de perfusdo pulsatii com pressdo e fluxo controlados e previamente

escolhidos. Os modelos mais utilizados sdo o LifePort Kidney Transporter (Organ
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Recovery Systems, Des Plaines, lllinois, EUA) e 0 RM3 (Waters Medical Systems,

Birmingham, Alabama, EUA), mostrados na Figura 9.

Figura 9 - Maquinas para perfusdo renal: A) LifePort Kidney Transporter (Organ Recovery Systems,
Des Plaines, lllinois, USA). Fonte: www.organ-recovery.com em 02/12/14. B) RM3 (Waters Medical

Systems, Birmingham, Alabama, USA), fonte: www.wtrs.com em 02/12/14.

O sistema de perfusdo renal pulsatil permite ajustes e verificagbes dos
parametros hemodinamicos, como presséao de perfusao, fluxo e célculo da resisténcia.
A solucao de perfuséo utilizada varia dependendo essencialmente da experiéncia do
servico, sendo geralmente utilizada em baixas temperaturas; porém, o que néao
impede a utilizacdo de solucbes normotérmicas como as apresentadas em algumas
publicagtes (37).

A maquina de perfusao, através de seus ajustes, como resisténcia intrarrenal
e fluxo intrarrenal, contribui para selecionar 6rgdos com maior taxa de sucesso apos
implante. Dados como resisténcia intrarrenal >0,40 mmHg/ml/min e fluxo intrarrenal
<80 mL/min apds 6 horas de perfusdo sao critérios utilizados para descarte do enxerto
em alguns centros de transplante (18; 38).

Nossa revisdo, com 8 ensaios clinicos randomizados, envolvendo 1.333
enxertos de doadores falecidos, mostrou que a utilizacdo da MP reduziu
significativamente a incidéncia de RFE em qualquer tipo de doador falecido.
Considerando os demais parametros clinicos avaliados, PNF e taxa de perda do
enxerto apds 1°. ano de transplante, a utilizacdo da MP favoreceu apenas o grupo de

doadores com critérios expandidos (DCE), com redugéo do risco em torno de 73%
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(RR0,27;1C 95% 0,11 — 0,66; p: 0,004) e 64% (RR 0,36, IC95% 0,18 — 0,75, p: 0,006),
respectivamente.

N&o foi observada melhora na sobrevida do enxerto no grupo de doador
falecido apOs parada cardiocirculatoria quando se utilizou a MP. Diferentemente do
gue se esperava, os dados mostraram tendéncia a elevacao do riscos de faléncia do
enxerto, 0 que sugere que poderia mesmo ser um risco de aumento da faléncia do
enxerto. As revisdes sistematicas de Bathini et al. (40) e Deng et al. (41) demosntraram
também aumento do risco de faléncia do enxerto no primeiro ano apos transplante
com a MP (41, 40). Esta é uma observacdo preocupante, o que exige avaliacdes
dirigidas para solucionar e esclarecer o quanto antes o presente achado.

Baseados nesses dados, podemos inferir que, ao utilizarmos a MP para
preservacdo de enxertos de doadores falecidos, teriamos reducdo de custos de
internacdo hospitalar, através da reducdo da necessidade de sessbes de didlise e
diarias hospitalares apoés o transplante.

Com relacdo as variaveis clinicas PNF e perda do enxerto no 1°. ano apés
transplante, os valores de estimativa de efeito mostraram-se favoraveis no grupo de
DCE, porém séo dados que se apoiam em pequeno humero de estudos (dois dos trés
estudos apresentam consideravel sobreposicdo, conforme exposto acima) e com
pequena amostra, demonstrando baixo poder estatistico.

Algumas limitagdes do nosso estudo séo:

- Varias foram as solucdes de preservacdo renais e frequentemente
distintas entre os dois grupos de comparacao, MP e solucéo estética a
frio. Isso pode ter confundido os resultados apresentados positiva ou
negativamente.

-Maioria dos estudos nao apresentava seguimento superior a 1 ano.

- Poucos estudos randomizados e alguns deles com sobreposicdo de
dados.

- Os parametros das maquinas de perfuséo pulsatil ndo foram descritos
e, consequentemente, ndo podemos sustentar a comparacdo dos
mesmos.

- Nossa revisao foi baseada apenas em ensaios publicados.
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10. CONCLUSAO

Nosso estudo apresentou evidéncias de boa qualidade que a utilizacado da MP
diminui significativamente a incidéncia de RFE. A utilizagdo da MP também reduziu
as taxas de PNF e perda do enxerto apos o primeiro ano de transplantes no subgrupo

de doadores com critério extendido.
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