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Resumo




MARTINS, G. V. Definicdo e analise dos entraves associados ao processo de
transplante renal em doadores falecidos no interior paulista. 2023. Dissertagéo
(Mestrado Profissional) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo PauloRibeirdo Preto, 2023.

Introducdo: O transplante renal € a terapia de escolha para os doentes renais
cronicos, no entanto, devido a complexidade e a natureza multidisciplinar do
transplante renal, diversos aspectos criticos podem exercer influéncia sobre a
qualidade desse processo. A identificacdo e a andalise desses aspectos assumem
papel fundamental, pois permitem o estabelecimento de diretrizes que visam
aprimorar o processo do transplante renal. Objetivo: Apontar e analisar entraves no
processo do transplante renal com doadores falecidos e sugerir possiveis diretrizes
gue contribuam para a melhoria desse processo. Método: Trata-se de um estudo
observacional, retrospectivo, analisando dados de 263 transplantados renais da
Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 2015 a
fevereiro de 2020. Resultados: A taxa de efetivacao das notificacdes na Organizagao
de Procura de Orgédos (OPO) de Ribeirdo Preto no periodo do estudo foi de 32,1%. A
principal causa da nao efetivacao das notificacdes foi a recusa familiar, entretanto, os
motivos subjacentes a recusa ndo estavam disponiveis. Nos receptores, a média de
idade foi de 48,06 anos com predominancia do sexo masculino (63,5%), a
sensibilizacdo prévia com anticorpos anti-HLA totais foi de 30,4%, a pesquisa de
anticorpos especificos contra o doador foi observada em 11,8% e o tempo de espera
em lista foi em média cerca de dois anos. Os doadores apresentaram média de idade
de 40,63 anos, com discreta predominancia do sexo masculino (53,6%), a incidéncia
de hipertensdo arterial foi de 30,4%, diabetes mellitus de 4,9%, parada
cardiorrespiratéria pré-doacdo de 12%, critério expandido de 25,1% e tempo de
isquemia fria > 24horas de 61,6%. Nas avalicbes de desfecho no primeiro ano do
transplante: i) a média de creatinina sérica do receptor foi de 2,02 mg/dL, ii) cerca de
88% dos receptores apresentaram fungao tardia do enxerto, iii) a sobrevida do enxerto
foi de 86,7% e iv) a sobrevida do receptor foi de 90,9%. Na analise das variaveis
versus desfecho, os pacientes sensibilizados (anti-HLA) foram relacionados a niveis
maiores de creatinina sérica (p=0,01). A maior compatibilidade nos grupos HLA-A,B e
DR (p=0,02) e no grupo HLA-DR (p<0,01) foram relacionadas a uma maior sobrevida
do receptor. Conclusado: Os principais entraves foram associados a baixa taxa de
efetivacdo das doacdes de 6rgdos na OPO de Ribeirdo Preto, a necessidade de
reduzir o tempo de isquemia fria, & sensibilizacdo anti-HLA e & necessidade de ampliar
a tipificacao de outros genes HLA nos doadores e receptores. Acerca desses desafios
propomos as seguintes melhorias: inclusdo de dados sobre os motivos da néo
efetivacdo da doacgéao nos formularios da OPO, a utilizacdo de sangue periférico para
a prova cruzada, a adogao de protocolos para remocgéo de anticorpos anti-HLA e a
incluséo da tipificagédo HLA-C e HLA-DP para os doadores e receptores.

Palavras-chave: Transplante renal. Doador falecido. Entrave.



Abstract




MARTINS, G. V. Definition and analysis of obstacles associated with the
process of kidney transplantation with deceased donors in the interior of the
state of S&o Paulo. 2023. Dissertacdo (Mestrado Profissional) - Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Introduction: Kidney transplantation is the therapy of choice for chronic kidney
diseases; however, due to the complexity and multidisciplinary nature of kidney
transplantation, several critical aspects can influence the quality of this process. The
identification and analysis of these aspects play a fundamental role to the
establishment of guidelines aiming to improve the kidney transplantation process.
Objective: To point out and analyze obstacles in the process of kidney transplantation
with deceased donors and suggest possible guidelines, which contribute to the
improvement of this process. Method: This is an observational, retrospective study,
analyzing data from 263 kidney transplant patients from the Renal Transplant Unit of
the University Hospital of the Ribeirdo Preto Medical School, University of S&o Paulo,
from January 2015 to February 2020. Results: The effectiveness rate of notifications
at the Organization for Organ Procurement (OPO) in Ribeirdo Preto during the study
period was 32.1%. The main cause for non-completion of notifications was family
refusal; however, the underlying reasons for refusal were not available. In the
recipients, the mean age was 48.06 years, with a predominance of males (63.5%),
previous sensitization with total anti-HLA antibodies was 30.4%, the search for specific
antibodies against the donor was observed in 11.8% and the waiting time on the list
was on average about two years. Donors had a mean age of 40.63 years, with a slight
predominance of males (53.6%), the incidence of arterial hypertension was 30.4%,
diabetes mellitus 4.9%, pre-donation cardiorespiratory arrest 12%, expanded criteria
25.1% and cold ischemia time > 24 hours 61.6%. In the outcome assessments in the
first year of transplantation: i) the mean serum creatinine of the recipient was 2.02
mg/dL, ii) approximately 88% of the recipients had delayed graft function, iii) the graft
survival was 86.7% and iv) recipient survival was 90.9%. In the analysis of variables
versus outcome, sensitized patients (anti-HLA) were related to higher levels of serum
creatinine (p=0.01). Greater compatibility in the HLA-A,B and DR groups (p= 0.02) and
in the HLA-DR group (p<0.01) were related to longer recipient survival. Conclusion:
The main obstacles were associated with the low rate of effective organ donations in
the OPO of Ribeirdo Preto, the need to reduce the cold ischemia time, anti-HLA
sensitization and the need to expand the typing of other HLA genes in donors and
receivers. Regarding these challenges, we propose the following improvements:
inclusion of data regarding the reasons for not making the donation in the OPO forms,
the use of peripheral blood for cross-matching, the adoption of protocols for the
removal of anti-HLA antibodies and the inclusion of typing HLA-C and HLA-DP for
donors and recipients.

keywords: Kidney transplantation. Deceased donors. Obstacles.



Lista de llustracdes




Figura 1 - OrganizaCao dO SNT .......iiiiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e eeeannes 28
Figura 2 - Organizacao do Sistema Estadual de Transplantes de Sao Paulo......... 29
Figura 3 - Fluxograma do transplante renal com doador falecido no Estado de S&o

Figura 4 - Numero de transplantes com doadores falecidos de janeiro de 2015 a
fevereiro de 2020 no HCFMRP-USP (OPO do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de RIDeIrdo Preto da USP) ...t 43

Figura 5 - Motivo de recusas na doacao de 6rgaos, segundo a OPO de Ribeirdo Preto
dE 2015 @ 2020, (U0) .uvvvvrrerreeeeeeeiiiitteee et e e e e e s s e e e e e e e e e e — et e e e e e aa i ——aaaaaeeenannnrrnes 44

Figura 6 - Representatividade dos sexos nos grupos de receptores e doadores.... 45

Figura 7 - Correlagdo de Pearson entre a creatinina sérica e a idade do receptor . 48

Figura 8 - Correlacéo de Pearson entre a creatinina sérica e a idade do doador ... 49

Figura 9 - Correlacédo de Pearson entre a creatinina sérica e o tempo de espera em

[ISTA @ TrANSPIANTE ...ttt 49


file:///E:/Dissertacao_Gustavo_19_06_23.docx%23_Toc138122200

Lista de Tabelas




Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e desfechos relacionados aos
receptores de rins de doadores faleCidOsS ............uciiiiiieiiiiiii e 45
Tabela 2 - Analise descritiva das variaveis categoricas dos doadores.................... 46
Tabela 3 - Associacéo da creatinina sérica (mg/dL) com as varidveis categoricas. 50

Tabela 4 - Associacao da creatinina sérica (mg/dL) com as variaveis categoricas com

mais de 2 classes. Inclui analise multiplas entres as categorias ...........cccceeeveeeeeeeeeenvnnnnnnn. 50
Tabela 5 - Associag@o da FTE com as variaveis categoricas ...........cccvvveeeeeeeeennne 52
Tabela 6 - Associacdo da FTE com as variaveis NUMErICas. ..........ccvvvvvvvveveeeeeeennn. 53
Tabela 7 - Associacdo da perda do enxerto com as variaveis categoricas. ............ 54
Tabela 8 - Associacdo da perda do enxerto com as variaveis numericas. .............. 55
Tabela 9 - Associacdo do 6bito do receptor com as variaveis categoricas ............. 56

Tabela 10 - Associacdo do Obito do receptor com as variaveis numéricas. ............ 57



Lista de Abreviaturas




ABO:
ANOVA:
AVC:
CDC:
CET:
CGSET:

CIHDOTT:

CNCDO:

CNNCDO:

CTR:
DCE:
DF:
DM:
DRC:
DSA:
DP:
dp
FGF-23
FTE:
HAS:
HD:

HCFMRP-USP:

HLA:
HIV:
MFI:
MM:
MS:
OPO
PCR:
pmp:
PTH
SET:
SIGSET:

Sistema de Grupos Sanguineos ABO

Andlise de Variancia

Acidente Vascular Cerebral

Citotoxicidade Dependente de Complemento

Centrais Estaduais de Transplantes

Coordenacéo Geral do Sistema Estadual de Transplante
Comisséo Intra-Hospitalar de Doac&o de Orgéos e Tecidos para
Transplante

Centrais de Notificacdo, Captacao e Distribuicdo de Orgaos
Central Nacional de Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de
Orgéos

Central de Transplantes Regional

Doador Critério Expandido

Doador Falecido

Diabetes Mellitus

Doenga Renal Cronica

Anticorpos Anti HLA Especificos contra o Doador

Diélise Peritoneal

Desvio Padrao

Fator de crescimento de fibroblastos 23

Funcéo Tardia do Enxerto

Hipertensédo Arterial

Hemodialise

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S&o Paulo

Antigenos Leucocitarios Humanos

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Intensidade Média de Fluorescéncia

Mismatch

Ministério da Saude

Organizacdes de Procura de Orgdos

Parada Cardiorrespiratoria

por milhdo de populacao

Hormonio da paratiredide

Sistema Estadual de Transplantes de Sao Paulo

Sistema Informatizado de Gerenciamento do Sistema Estadual



SBN:
SPIT:

SNT:

SUS:

TFG:
TCE:
TIF:

UTR:

de Transplante

Sociedade Brasileira de Nefrologia
Séo Paulo Interior Transplante
Sistema Nacional de Transplantes
Sistema Unico de Saude

Taxa de Filtracdo Glomerular
Traumatismo Cranioencefalico
Tempo de Isquemia Fria

Unidade de Transplante Renal



Sumario




I 11 o Yo [ ¥ Yo T R 21

IS 153 (=Y g = T U1 = T o 22
1.2.Doenca Renal CroniCa (DRC).......uuuiiiiieeeiieeeie e 22
1.3. Aspectos Sociodemograficos da DRC: .........coooiiiiiiiiiiiiee e 23
1.4. Terapia Renal Substitutiva (TRS) .....coiiiiiiiiieeciie e 24
1.5.Transplante renal..........coooo i 25
1.6. HistoOria do transplante renal............ccoooei e 25
1.7.0 transplante renal N0 Brasil ...........cccccoviiiiii 26
1.8.Sao Paulo Interior Transplante (SPIT) ......coovvuiiiiiii e 26
1.9.Legislagdo do transplante renal...........cccccocviiiiiiiiii 27
1.10. Programa Nacional de Transplantes:..........ccccoeeeerviiiiiiiiiiiiieeeeeeeece e 27
1.11. Organograma do Sistema Nacional de transplantes..........cccccccvvvviviniennnnn. 27
1.12. Organograma do Sistema Estadual de Transplantes de Sao Paulo........... 29
1.13. Fluxograma do transplante renal com doador falecido no Estado de S&o
PaAUIO: . —————— 30
1.14. Diagnostico de morte eNCEfAliCa .........cocoevviiiiiiiiiiiiieee e 31
1.15. Manutencgéo do potencial Doador ..............ccceeiiiiiiiiiiicii 32
1.16. Captacdo de Orgaos em doadores falecidos..........cccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieenennn. 32
1.17. Variaveis de interesse no processo de transplante renal com doador falecido:
...................................................................................................................... 32

1.17.1.  CreatiniNa SErICA ........ccevviiiiiiiieeeeeeeee e 32
1.17.2. Tempo de Isquemia Fria (TIF): ... 33
1.17.3. Funcao Tardia do EnXerto (FTE): .....ooovvuiiiiiie e 33
1.17.4. Numero de Incompatibilidades HLA (Mismatch):............cccccceeeeeniiiinnnee. 34
1.17.5. Sensibilizacdo anti-HLA pré transplante (PRA): ......cccoeviiieeiiiiiiiiceeeeee, 34
1.17.6. Intensidade Média de Fluorescéncia (MFI):.......ccccccoiiiiiiiiiiinieeenniieee 35
1.17.7. Doador Critério Expandido (DCE)...........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 35
2. O IV OS e 37
2.1.0DJELIVO QEIAL.....ciiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 38
2.2.0DjetivOs €SPECITICOS ...uuiii e 38
3. MaAteriaiS € METOUTOS ...coevieiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e eeeaan e e eeeees 39
3.1.Critérios de elegibilidade...............uiiiiiiiiii 41
A O 41 (=1 [ Lo [ T [ 1> o 41
3.3. CritériosS d€ EXCIUSAD: .....eeviiiiiiiiiiiiiieiiiee ettt e e eees 41
3.4, ANAIISE ESTALISTICA .. .uvuueii e e e e et e e e e e e e e e e 41
O ST U |1 = To Lo 1SR 42
4.1.Dados analisados sobre 0 processo pré transplante. ..........ccccccvvieeeiieeeeeeeennns 43
4.2.Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos receptores. ...........ccccuvveee. 44
4.3.Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos doadores. .................cc...... 46
4.4.Dados relacionados aos tranSplantes: .........ceiiieeiriieeiiiiiiee e e a7
4.5.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a creatinina sérica
apO0s 1 ano de tranSPlante: ........ccoovviiiiiiiii e a7
4.6.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a Funcéo tardia do
[T D (=T (o PP 51

4.7.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a perda do enxerto



1= = | PSPPI 53
4.8. Associacado das variaveis dos receptores e doadores com o 6bito do receptor em

até um ano POS tranSPlaNte: .........coovviiiiii i 55
T B LS o U 177> Lo R 58
6. CONCIUSOES € ProPOSTAS ..ccooeeeeeeeeeeee e 64
ST LT =] Yo = 1S 66



1.Introducao




22

1.1.Sistema Urinario

O sistema urinario, que engloba dois rins, dois ureteres, uma bexiga urinaria e
a uretra, é o principal sistema excretor humano. Os rins sédo considerados as unidades
funcionais mais importantes do sistema urinario devido as suas trés fungdes vitais:
excrecao de residuos metabdlicos, regulacao de eletrdlitos e secrecdo de hormdnios.
Como resultado, os rins séo responsaveis pela producdo de urina e pela remocao de
produtos metabdlicos toxicos, como a ureia, creatinina e &cido Urico. Sé&o
responsaveis pela manutencédo adequada dos niveis dos eletrélitos sédio, potassio,
cloreto e fosfato no corpo. Os rins também desempenham um papel crucial na
regulacao do equilibrio acido-base, mantendo o pH sanguineo dentro de uma faixa
estreita e saudavel, e no equilibrio hidrico, regulando a quantidade de agua excretada
na urina. Além disso, o rim desempenha um papel essencial na regulacdo do
metabolismo mineral e 6sseo, assim como na ativacdo da vitamina D. Através de
hormdnios como o horménio da paratireoide (PTH) e o fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23), o rim controla a homeostase do célcio, fosforo e vitamina D
no organismo. O PTH estimula a reabsor¢éo de calcio pelos rins, inibe a reabsor¢éo
de fosfato e promove a liberacao de calcio dos ossos. Por sua vez, o FGF-23 atua nos
rins para inibir a reabsorcéo de fosfato e suprimir a producao de calcitriol, a forma ativa
da vitamina D. Esses mecanismos hormonais complexos e inter-relacionados séo
essenciais para manter a homeostase mineral e 6ssea no organismo (KHUNDMIRI et
al., 2016). Além disso, o rim também desempenha funcées enddocrinas importantes,
como a producdo dos horménios renina e eritropoietina, que estdo envolvidos na
regulacdo da pressao arterial e na estimulacdo da producéo de células vermelhas do
sangue. A perda progressiva e irreversivel destas fungbes é denominada Doenca
Renal Crénica (DRC) (MEIRA, 2017).

1.2.Doenca Renal Crbénica (DRC)

A DRC pode ser definida pela existéncia de lesdo renal ou pela redugéo da taxa
de filtracdo glomerular (TFG), nas quais existam indices menores que
60/mL/min/1,73m2 e/ou albuminuria presente por pelo menos 3 meses. Caracterizada
por um comportamento lento, progressivo, irreversivel e geralmente assintomatico, a

DRC é dividida em 5 estagios de acordo com a TFG. O estagio 5 (DRC5) é aquele
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cuja TFG € menor que 15/mL/min/1,73m2. Nessa fase, a doenca renal cronica alcanca
seu estagio final, ou seja, ha faléncia renal e os receptores necessitam de terapia renal
substitutiva para sobreviver (KDIGO, 2012).

As principais causas da DRC incluem doencas cronicas como Diabetes Mellitus
(DM) e Hipertenséo Arterial (HAS), que possuem alta prevaléncia na populacdo em
geral. Outras condicbes podem levar a DRC, como as obstrucfes no trato urinario,
anomalias renais como a doenca renal policistica e a glomerulonefrite, e as doencas
autoimunes como os lupus eritematoso sistémico, que causam danos nos glomérulos
e tubulos renais (MEIRA, 2017).

1.3.Aspectos Sociodemograficos da DRC:

A DRC é um problema de saude publica global, afetando mais de 750 milhGes
de pessoas. Em 2017, estimou que a prevaléncia de qualquer estagio da DRC entre
norte-americanos usuarios do Medicare era de 14% (SARAN et al., 2020). No Brasil,
nao se conhece a prevaléncia da DRC. Estima-se que a taxa de prevaléncia de
receptores em tratamento dialitico tenha sido 610 receptores por milhdo da populacao
(pmp) em 2017 (THOME et al., 2019). Ainda em 2017, o Inquérito Brasileiro de Dialise
Crbnica identificou que dentre os receptores em dialise no Brasil, 31% eram
diabéticos, 34% eram hipertensos e 20% apresentavam glomerulopatias. A alta taxa
de receptores diabéticos e hipertensos se associa a alta taxa de mortalidade por
doenca cardiovascular desta populacdo. Em 2017, foram a oObito 19,9% dos
receptores que estavam em dialise no Brasil (THOME et al., 2019).

A doenca renal cronica acarreta custos ao Estado, ndo apenas diretamente,
pelos gastos despendidos pelo Ministério da Saude, mas também traz custos
indiretos. A maioria dos receptores em dialise sdo adultos, em faixa etaria produtiva.
A Legislacdo Brasileira confere beneficios e direitos especiais aos portadores de
doencas consideradas graves, dentre elas a nefropatia. O auxilio-doenca, é
frequentemente utilizado por esta populacdo. Aqueles receptores que conseguem
comprovar sua incapacidade de retornar as suas atividades remuneradas obtém a
aposentaria por invalidez. Outros beneficios podem ser requeridos por eles: isengéo
do Imposto de Renda, isencédo do IPI na compra de veiculos novos; utilizacdo do
FGTS e, em alguns estados, isencéo do IOF e IPVA. O receptor que se encontra em

tratamento dialitico, também pode requerer a isen¢do de pagamento do transporte
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coletivo. Os beneficios aos individuos segurados pelo INSS sdo concedidos para
garantir sua renda durante a sua recuperacéo. Receptores portadores de doenca renal
cronica, quando nao portadores de outra doenca cronica grave, sdo considerados
recuperados apos o receberem um transplante renal. A recuperag¢édo do seu estado
de saude e o encerramento da condicdo de portador de doenca cronica permite muitas
vezes, a sua reinsercao no mercado de trabalho (CRUZ; CUNHA; SOUZA, 2014).
Outra consequéncia da permanéncia em tratamento dialitico esta relacionada a
qualidade de vida. Estudo brasileiro que avaliou as mudancas na qualidade de vida
apos o transplante renal de receptores jovens encontrou que o transplante teve
impacto positivo na percepcao de qualidade de vida desses individuos. As principais
mudancas foram observadas na qualidade de vida geral, dominio fisico e dominio das
relacdes sociais. Os fatores sociodemograficos ndo influenciaram nesta percepcao
(MENDONCA et al., 2014). Receptores em hemodialise apresentam melhor qualidade
de vida entre os transplantados renais, principalmente em relacéo aos aspectos fisicos
e sociais. Eles encaram o tratamento dialitico como modalidade dolorosa, sofrida,
angustiante, com limita¢des fisicas, sociais e nutricionais, comprometendo a intera¢ao
receptor-sociedade-familia. Consideram-se vulneraveis a morte (HIGA et al., 2008).
Alvares e colaboradores, estudando o custo-utilidade das terapias renais substitutivas
no Brasil, encontraram que 0s custos do primeiro ano para receptores que fizeram o
transplante renal foram um pouco menores que 0s de receptores que permanecem
em hemodialise (HD) ou dialise peritoneal (DP). No segundo ano, os custos dos
receptores em transplante renal, cairam abruptamente, enquanto os de receptores em
HD e DP se mantiveram (ALVARES et al., 2013).

1.4.Terapia Renal Substitutiva (TRS)

Existem trés tipos principais de terapia renal substitutiva (TRS) para o
tratamento da insuficiéncia renal cronica: hemodialise, dialise peritoneal e o
transplante renal. A hemodialise baseia-se em filtrar o sangue utilizando um
equipamento, no intuito de remover as substancias toxicas e excesso de liquido do
organismo. O receptor é conectado a um cateter ou a uma fistula arteriovenosa, que
permite que o sangue seja retirado, filtrado e devolvido ao corpo. A dialise peritoneal
€ uma técnica de TRS que utiliza o revestimento abdominal (peritbnio) como filtro para

remover as substancias toxicas e excesso de liquido do organismo. Nesse método, o



25

liquido de didlise é introduzido na cavidade abdominal através de um cateter, onde
permanece por algumas horas, absorvendo as toxinas do sangue. O liquido é drenado
para fora do corpo e descartado. O transplante renal é uma técnica que consiste na
substituicdo do rim doente por um rim saudavel de um doador compativel (FREIRE,
2020).

1.5. Transplante renal

O transplante renal (TR) é considerado a terapia renal substitutiva de escolha
para os doentes renais cronicos, por estar relacionado a maiores beneficios em longo
prazo para esses receptores (PORT et al., 1993). A efetividade do transplante renal
esta intimamente relacionada a taxa de filtracdo glomerular adquirida ap6s o
procedimento. Quanto melhor for a fungéo renal, menor sera a chance de o individuo
retornar ao tratamento dialitico e ele tera afastadas as complicac6es da doenca renal
cronica. O transplante renal bem-sucedido acrescenta, em média, 10 anos a
expectativa de vida do receptor com doenca renal crénica (KIM et al., 2015; WOLFE
et al., 1999). No Brasil, o tratamento dialitico é provido pelo Ministério da Saude desde
1974. Estima-se que em torno de 148.000 individuos estejam atualmente em
programa crénico de dialise no Brasil o que corresponde a taxa de prevaléncia de 696
por milh&o de populagio (pmp). O Sistema Unico de Satde (SUS) é a fonte pagadora
de 83% do tratamento dialitico no pais. O aumento do nimero de receptores que
utilizam o tratamento dialitico € progressivo. No estado de Sdo Paulo, houve uma
variacdo de 49% na utilizacdo de tratamento dialitico entre os anos de 2000 e 2009
(LOUVISON et al., 2011; NERBASS et al., 2022).

1.6.Historia do transplante renal

Em 7 de marco de 1902, Emerich Ullmann, um pioneiro reconhecido no campo
do transplante renal, realizou com sucesso o primeiro transplante renal em um cé&o em
Viena. Nessa operagdo, o enxerto renal foi posicionado na bolsa subcutanea do
pescoco, com a artéria renal conectada a artéria carétida, a veia renal ligada a veia
jugular e o ureter suturado a pele (PRIMC et al., 2020). Entretanto, o primeiro
transplante de 6rgéao vital, bem-sucedido em humanos, aconteceu em Boston no ano

de 1954. Tratou-se de um transplante renal entre gémeos idénticos sem qualquer tipo
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de imunossupressao realizado pelos cirurgiées Joseph Murray e David Hume, sendo
que o receptor sobreviveu por um periodo de oito anos (GARCIA; HARDEN;
CHAPMAN, 2012). No Brasil, o primeiro transplante renal com doador vivo foi
realizado na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) em 1964.
Em 1967, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (USP)

foi realizado o primeiro transplante renal com doador falecido (FREIRE et al., 2014).

1.7.0 transplante renal no Brasil

O aumento da expectativa de vida da populacdo, o aperfeicoamento das
técnicas cirlrgicas empregadas e a maior eficadcia dos imunossupressores utilizados,
sao alguns fatores que colaboraram para uma maior demanda dos transplantes renais
(T1ZzO; MACEDO, 2015). Entretanto, a oferta de O6rgdos para transplantes nao
acompanhou este crescimento ha mesma propor¢do (COELHO; BONELLA, 2019). O
Brasil é o segundo em namero absoluto de transplantes renais dentre 35 paises, tendo
realizado 5.949 transplantes em 2018. Porém, em 2019, a necessidade anual
estimada de transplantes no Brasil foi de 12.510, enquanto o niumero de transplantes
realizados foi de apenas 6.283. Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, em
dezembro de 2019, 25.163 receptores estavam na lista de espera para transplante
renal, sendo que desse total, 12.301 receptores estavam no Estado de S&o Paulo
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2018).

1.8.Séao Paulo Interior Transplante (SPIT)

Em 1987, a equipe liderada pelo Dr. Agenor Spallini Ferraz juntou-se a outras
equipes de cidades do interior do Estado de S&o Paulo para formar o Sdo Paulo
Interior Transplantes (SPIT), o qual reuniu todos os receptores em uma Unica lista de
espera. Com a juncéo das equipes, a lista de receptores que aguardavam por um rim
saltou de 30 para 500 receptores. Nesse periodo, a selecéo dos receptores candidatos
ao transplante era definida pela compatibilidade HLA (doador x receptor) e tempo do
candidato na lista. A Unidade de Transplante Renal (UTR) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo foi
responsavel pela coordenacao do sistema. Com a publicacéo da lei 9474 em 1997, o

cadastro passou a ser unico em todo o estado. Para esse cadastro Unico foi utilizado
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o software desenvolvido pelo SPIT para gerenciamento da lista de receptores.

1.9.Legislacao do transplante renal

No Brasil, a regulamentacéo dos transplantes foi instituida em 1997 pela Lei
Federal n® 9434 de 04 de fevereiro, tendo o Sistema Nacional de Transplantes (SNT)
como principal 6rgdo de coordenacdo (Resolugcdo SS n° 103 de 01 de agosto de
1997). Porém, nos estados brasileiros, as Centrais Estaduais de Transplantes (CET)
sdo as responsaveis pela coordenacdo geral dos procedimentos. Caso haja
necessidade, os municipios ainda podem solicitar junto a CET o credenciamento de
uma Central de Transplantes Regional (CTR) (BRASIL, 2017).

1.10. Programa Nacional de Transplantes:

O programa nacional de transplantes de 6rgéos é considerado um dos maiores
programas publicos de transplantes no mundo, com uma logistica de alocagéo de
orgaos justa e sem privilégios sociais ou culturais. O Ministério da Saude (MS) destina
cerca de um bilh&o de reais anualmente para o programa, destinado a organizacao
da procura de 6rgaos, despesas hospitalares com a realizacdo dos procedimentos
cirirgicos e readmissdes hospitalares para tratamento de suas complicacdes,
atendimento ambulatorial e fornecimento de medicamentos imunossupressores. Mais
de 95% dos transplantes sao realizados dentro do sistema Unico de saude (SUS), e o
acompanhamento de todos os receptores €, em geral, vinculado as equipes de
transplantes. O sistema publico de saude no Brasil € reconhecido por oferecer
atendimento médico completo, ambulatorial e hospitalar, bem como disponibilizar
diversos medicamentos de forma gratuita (MEDINA-PESTANA et al.,, 2011). A
coordenacao do programa nacional de transplantes fica a cargo do Sistema Nacional
de Transplantes (SNT).

1.11. Organograma do Sistema Nacional de transplantes
O Sistema Nacional de Transplantes (SNT) é responsavel pelo credenciamento

de equipes e hospitais para a realizacdo de transplantes, bem como pelo

financiamento e regulamentacédo de todo o processo, desde a captacdo de 6rgaos até
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o acompanhamento dos receptores transplantados. A coordenacdo da Central
Nacional de Notificaco, Captacéo e Distribuicdo de Orgdos (CNNCDO) também é de
responsabilidade do SNT, que aloca os 6rgdos entre os estados, além de coordenar
as Centrais de Notificacdo, Captacao e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO) ou Centrais
Estaduais de Transplantes (CET), presentes nas secretarias estaduais e no Distrito
Federal. Nas regifes, as centrais estaduais coordenam as atividades do transplante
no ambito estadual, realizando as inscricbes e as ordenacdes dos receptores,
recebendo notificacbes de potenciais doadores e coordenando toda a logistica do
processo de doacdo, desde o diagndstico de morte encefélica, a abordagem dos
familiares e a retirada e alocacao dos 6rgdos. Em estados com populacéo elevada ou
com territério geogréfico extenso, as secretarias estaduais podem criar Organizacfes
de Procura de Orgdos (OPO), para regionalizar a captagdo e interagir com as
Comissdo Intra-Hospitalar de Doacdo de Orgdos e Tecidos para Transplante
(CIHDOTT), responsaveis pelas notificacdes de provaveis doadores (BRASIL, 2017,
MEDINA-PESTANA et al., 2011).

Figura 1 - Organizacédo do SNT
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Fonte: (MEDINA-PESTANA et al., 2011).
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1.12. Organograma do Sistema Estadual de Transplantes de S&o Paulo

A estrutura organizacional e operacional do Sistema Estadual de Transplantes

de S&o Paulo (SET) é definida pela Resolucdo da Secretaria da Satude N° 6 de 8 de

fevereiro de 2019. O SET é coordenado pela Coordenacao Geral do Sistema Estadual

de Transplante (CGSET) que responde a coordenacdo do Sistema Nacional de

transplantes (SNT). No Estado de S&o Paulo, devido aos aspectos populacionais,

geograficos e logisticos a Central Estadual de Transplante (CET) foi subdividida em

duas Regionais. Cabe as CETs (Regional 1 e regional 2) a execuc¢ao das atividades

de coordenacéo, logistica e distribuicdo de 6rgéos e tecidos no processo de doacao

de acordo com a sua area de abrangéncia (Figura 2).

Figura 2 - Organizagéo do Sistema Estadual de Transplantes de S&o Paulo
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Fonte: Elaborado pelo autor. SNT: Sistema Nacional de transplantes; CGSET: Coordenacéo Geral do

Sistema Estadual de Transplante; CET: Central Estadual de Transplante; OPO: Organizacfes de

Procura de Orgéos.
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1.13. Fluxograma do transplante renal com doador falecido no Estado de Sao

Paulo:

A Figura 3 sumaria as principais etapas relacionadas ao transplante renal,
iniciando com a notificacao do possivel doador falecido até o acompanhamento clinico
do receptor transplantado, enfatizando as funcbes das varias equipes envolvidas

nesse extenso processo.

Figura 3 - Fluxograma do transplante renal com doador falecido no Estado de S&o Paulo
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Fonte: Elaborado pelo autor. HLA: Antigeno Leucocitario Humano.
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CIRURGIA bl ACOMPANHAMENTO

1. Cabe as Comissodes Intra-Hospitalares de Transplante (CIHDOTT) e/ou as
Organizacgdes de Procura de Orgéos e de Tecidos (OPO) a comunicagéo a
Central Estadual de Transplantes sobre a possibilidade de doacédo de um
orgao, quando o receptor € diagnosticado com morte encefalica. A Central
Estadual de Transplante (CET) faz o cadastro da notificagdo no Sistema
Informatizado de Gerenciamento do Sistema Estadual de Transplante
(SIGSET).

2. A OPO ou a CIHDOTT avaliam a viabilidade do doador junto a equipe
médica do hospital notificante. Os dados da viabilidade do doador (dados
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clinicos e laboratoriais) sdo encaminhados a CET para registro.

3. A equipe da OPO realiza a entrevista familiar, destacando a importancia do
gesto de doacgdo. Caso a familia seja favoravel a doacdo, o termo de
consentimento assinado pelo responsavel familiar € enviado a CET.

4. A CET junto a OPO viabiliza a logistica para a coleta e transporte do Sangue
periférico do doador para realizacdo dos testes de Histocompatibilidade
(HLA e crossmatch). O Laboratério de Histocompatibilidade encaminha a
CET o resultado da tipificacdo HLA para cadastro no SIGSET.

5. Com base nos dados clinicos e laboratoriais do doador, a CET realiza uma
consulta (pré oferta) as equipes transplantadoras.

6. A CET encaminha a lista definitva com os provaveis receptores ao
laboratério de Histocompatibilidade para realizagdo do crossmatch.

7. O laboratério de Histocompatibilidade encaminha o resultado do crossmatch
para a CET.

8. Respeitando a posicdo na lista do receptor e o resultado do crossmatch, a
CET faz a oferta final a equipe transplantadora responsavel pelo receptor.

9. A OPO junto a CET viabiliza a logistica para retirada dos 6rgaos.

10. A logistica do transporte da equipe de captacédo e do 6rgéo é definida entre
a OPO e a CET.

11. A equipe transplantadora faz o preparo do receptor e realiza a cirurgia.

12.No pos-transplante é feito o acompanhamento do receptor nos ambulatérios

de nefrologia.

1.14. Diagnéstico de morte encefalica

A morte encefalica é caracterizada pela perda completa e irreversivel das
funcbes cerebrais e tem sua histéria relacionada ao surgimento das unidades de
terapia intensiva e do suporte ventilatério artificial. No Brasil, desde 1997, os critérios
para determinacdo da morte encefalica sdo definidos pelo Conselho Federal de
Medicina, seguindo a lei federal. A resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM)
namero 2.173/2017 estabelece critérios para a para determinacdo da morte
encefalica, tornando obrigatorios pré-requisitos fisioldgicos, exames complementares
e a capacitacdo especifica dos médicos que realizam tal diagnéstico. Segundo a

resolucdo, o diagnostico de morte encefalica deve ser realizado por dois médicos
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habilitados e independentes, sendo pelo menos um deles neurologista ou
neurocirurgido. Eles devem avaliar uma série de critérios clinicos e complementares,
como a auséncia de reflexos do tronco cerebral, a causa e a irreversibilidade da lesao
cerebral, e a exclusdo de possiveis causas reversiveis de coma. Esta resolugéo tem
como objetivo garantir a seguranca e a confiabilidade dos diagnésticos de morte
encefélica (WESTPHAL; VEIGA; FRANKE, 2019).

1.15. Manutencéao do potencial Doador

No Brasil, a manutencdo do doador falecido, também conhecida como
manutencdo do potencial doador, é regulamentada pela Portaria n® 2.600/2009 do
Ministério da Saude. Essa portaria estabelece diretrizes e critérios para a manutencao
dos orgaos e tecidos do doador falecido antes do processo de captacdo para
transplante. A manutencao do doador falecido requer a estabilizacdo hemodinamica
para garantir a perfusdo adequada dos 6rgaos, o uso de solucdes de preservacao
para manté-los em condi¢Bes ideais e a agilidade no processo devido a deterioracdo
dos 6rgdos apos a parada cardiaca (BRASIL, 2009).

1.16. Captacéo de Orgdos em doadores falecidos

A captacao de 6rgaos é um processo complexo que envolve a identificacdo e a
abordagem dos potenciais doadores, o diagnéstico de morte encefalica, a abordagem
familiar, a avaliacdo da adequacdo dos Orgaos para doacdo e a manutencdo da
viabilidade dos 6rgéos apds a retirada por meio de transporte adequado e eficiente
(MATTIA et al., 2010). A velocidade e a eficiéncia do processo de captacao de érgaos
sdo elementos criticos para garantir a qualidade dos 6rgaos e a efetividade dos
transplantes, especialmente durante o transporte do 6rgéo, a fim de minimizar o tempo

de isquemia fria (TIF).

1.17. Variaveis de interesse no processo de transplante renal com doador

falecido:

1.17.1. Creatinina Sérica

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é amplamente reconhecida como o
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indicador mais confiavel para avaliar a funcéo renal. No entanto, essa medida nao
pode ser diretamente mensurada, sendo comumente estimada por meio da depuracéo
urindria de um marcador de filtracdo. Dentre as técnicas utilizadas com maior
frequéncia, destacam-se a concentracdo da creatinina sérica, a depuragdo da
creatinina endogena e o uso de equacgles para estimar a TFG com base nos niveis
de creatinina sérica. A creatinina é um composto derivado de aminoacidos,
proveniente do metabolismo muscular e da ingestdo de carne. Ela é produzida no
musculo por uma reac¢do ndo enziméatica entre a creatina e a fosfocreatina. A producao
e liberacdo de creatinina pelo musculo sdo geralmente constantes, sendo diretamente
relacionadas a massa muscular, que pode variar de acordo com fatores como idade,

sexo, etnia e condi¢des que levem a perda muscular.

1.17.2. Tempo de Isquemia Fria (TIF):

O tempo apéds a captacao do rim doado até seu implante no receptor é crucial
para o desfecho favoravel do transplante renal. Considera-se tempo de isquemia fria
o periodo entre a perfusdo do rim com solucdo de preservacdo resfriada até o
restabelecimento do fluxo sanguineo no receptor. O transporte do 6rgao (tempo de
deslocamento), o tempo de realizacdo dos exames de histocompatibilidade e o
preparo do receptor sdo alguns fatores que podem influenciar no tempo de isquemia
fria, situacdo a qual esta relacionada com um aumento na funcéo tardia do enxerto e
com a rejeicdo aguda (PETERS-SENGERS et al., 2019).

1.17.3. Funcéo Tardia do Enxerto (FTE):

Apbs o transplante renal, é esperado que ocorra recuperacgédo rapida da fungéo
renal caracterizada por volume de diurese adequado e diminuicdo rapida das escorias
nitrogenadas. A funcgéo tardia do enxerto (FTE) & definida como necessidade de
didlise nos primeiros sete dias apds o transplante renal e esta associada a piores
desfechos no transplante em longo prazo (PERICO et al., 2004). A incidéncia de FTE
em transplantes com doador falecido nos Estados Unidos € de 23% (AZEVEDO et al.,
2005), enquanto, no Brasil, chega a 87,7% (SANDES-FREITAS, 2019). Um estudo
realizado em um unico centro no Brasil, sobre os fatores de risco e o impacto na funcao

do enxerto apds o primeiro ano de transplante, concluiu que tanto o tempo de isquemia
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fria prolongado quanto a idade do doador séo fatores associados a um maior risco de
FTE, com prolongamento da hospitalizacdo, pior funcdo do enxerto e reducdo da
sobrevida apés um ano (BRONZATTO et al., 2009).

1.17.4. Numero de Incompatibilidades HLA (Mismatch):

A compatibilidade HLA (antigeno leucocitario humano) é um critério
fundamental na selecdo de doadores para transplantes. O sistema HLA é uma parte
importante do sistema imunolégico humano e ajuda o organismo a distinguir entre
suas proéprias células e tecidos e aqueles de antigenos estranhos. A sobrevida do
enxerto € significativamente maior quando o doador € HLA-idéntico em comparacédo
com transplantes com menor compatibilidade (LIM et al., 2012).

O processo de tipificacdo dos alelos HLA, usando a extracdo de DNA a partir
de células do sangue periférico, ja passou por varias modificacbes e a mais aceita
para os transplantes renais, no Brasil, utiliza iniciadores (primers) com sequéncias
especificas. A amplificacdo do DNA é realizada por reacdo em cadeia da polimerase,
usando iniciadores biotinilados especificos para as regibes de sequéncias alvo
(regibes exobnicas). O DNA amplificado é desnaturado e submetido a hibridizacdo com
sondas marcadas conjugadas a microesferas codificadas por fluorescéncia. Cada
microesfera é identificada por uma fluorescéncia especifica e possui uma sonda de
oligonucleotideo correspondente a um grupo de alelos HLA. As sondas que
hibridizaram com o DNA sdo marcadas com estreptavidina conjugada e a reacéo é
lida em citbmetro de fluxo, que utiliza lasers de diferentes comprimentos de onda para
reconhecer a fluorescéncia da microesfera e da estreptavidina. Os dados gerados sao
analisados no software para determinar os alelos HLA. A incompatibilidade HLA entre
o doador e o receptor pode levar a rejeicdo do enxerto. O sistema imunoldgico do
receptor pode reconhecer o0s antigenos HLA do doador como estranhos e
desencadear uma resposta imunoldgica para destruir o 6Orgao transplantado.

Atualmente, esse processo de tipificagcdo HLA dura em média 3 horas.

1.17.5. Sensibilizagdo anti-HLA pré transplante (PRA):

A avaliacdo da reatividade contra painel ou PRA (do inglés, Panel Reactive

Antibody) é um indicador importante do grau de sensibilizacdo HLA do receptor de
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transplante de 6rgaos em relacéo a populacao de possiveis doadores. Essa avaliacédo
é realizada baseada no uso de moléculas HLA extraidas de células recombinantes.
Esses testes sdo altamente sensiveis e especificos e permitem a diferenciacdo dos
anticorpos anti-HLA em classe | e classe Il. Os testes LabScreen® (One
Lambda/Thermo Fisher, Canoga Park, CA) por exemplo, consistem em um painel de
esferas codificadas com cores e revestidas com antigenos HLA purificados. O soro de
teste é incubado com as microesferas e a analise da reatividade é avaliada pelo sinal
fluorescente obtido em cada esfera revestida com HLA. A producao de anticorpos
anti-HLA é desencadeada quando o sistema imunologico € exposto a antigenos HLA
estranhos, seja por meio de transplante de 6rgaos, gravidez ou transfusdo sanguinea.
A avaliacdo da reatividade contra painel, feita com soro de pacientes inscritos na fila
de espera para o transplante renal, é realizada semestralmente no Laboratério de HLA
do Hemocentro de Ribeirdo Preto da FMRP-USP.

1.17.6. Intensidade Média de Fluorescéncia (MFI):

O MFI (Mean Fluorescence Intensity) € uma medida utilizada na analise de
anticorpos anti-HLA (antigeno leucocitario humano) no transplante renal. Essa medida
€ importante porgue permite avaliar a intensidade da reacao entre os anticorpos do
receptor e os antigenos do doador, o que pode indicar o risco de rejei¢cdo do enxerto.
Alguns estudos sugerem que um MFI abaixo de 1500 pode ser um ponto de corte para

a ndo contraindicacao ao transplante renal (BARBOSA, 2014).

1.17.7. Doador Critério Expandido (DCE)

Devido a discrepéancia entre a disponibilidade e a demanda por rins para
transplante, a utilizagdo de doadores considerados como critério expandido tem sido
adotada. Os doadores de critérios expandidos englobam aqueles com idade maior de
60 anos ou aqueles entre 50 e 59 anos que apresentavam pelo menos dois dos
seguintes critérios: hipertenséo arterial sistémica (HAS), morte por acidente vascular
cerebral e creatinina sérica final acima de 1,5 mg/dL. Estudos indicam que os
receptores que recebem transplantes utilizando 6rgaos provenientes de doadores
considerados critério expandido (DCE) tém uma taxa de sobrevida superior em

comparacdo com aqueles que permanecem na lista de espera. No entanto, €
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importante ressaltar que a taxa de descarte desses 6rgaos € significativamente alta,
apesar dos beneficios observados (SANDES-FREITAS, 2016).

Devido & complexidade do transplante renal, existem varios pontos criticos que
podem influenciar direta ou indiretamente na qualidade do processo de transplante e,
consequentemente, na sobrevida do enxerto renal e do receptor transplantado. A
identificacdo e analise desses pontos € um processo de extrema importancia para que
se possam criar diretrizes que contribuam para a melhoria do processo do transplante,
reducdo de custos, melhora da morbidade e mortalidade dos receptores

transplantados.
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2.0Dbjetivos
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2.1.0bjetivo geral

Apontar e analisar fatores que podem atuar como entraves no processo do

transplante renal com doadores falecidos.

2.2.0bjetivos especificos

a) Descrever as variaveis que podem influir no processo de transplante

renal.
b) Identificar quais variaveis sédo entraves ao processo de transplante renal.
c) Associar variaveis identificadas como entraves ao processo do
transplante renal com a as varidveis de desfecho: Creatinina sérica,

Funcdao tardia do enxerto (FTE), Perda do enxerto e 6bito do receptor.

d) Sugerir possiveis diretrizes que contribuam para a melhoria do

processo de transplante renal.
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3.Materiais e Métodos
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Foi realizado estudo observacional, tipo coorte retrospectivo, por meio da
andlise dos dados de 263 receptores transplantados renais da Unidade de
Transplante Renal (UTR) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), no periodo de janeiro
de 2015 a fevereiro de 2020. Foi obtida dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por se tratar de estudo retrospectivo de andlise de dados, com
apresentacdo dos dados de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo dos
participantes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-
USP, sob parecer numero 4.745.410, em 31/05/2021(Anexo 1).

Os dados dos receptores e doadores submetidos ao transplante renal foram
coletados utilizando como fonte de pesquisa as informacgcdes na OPO de Ribeirdo
Preto, prontuarios do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) e Sistema Estadual de
Transplantes (SET). Constam nesta base de dados:

a) Receptor:

Idade, sexo, Incompatibilidades HLA, Sensibilizacdo a anticorpos anti HLA,
anticorpos anti HLA especificos contra o doador (DSA), Creatinina (ap6s 1 ano do
transplante). Tempo de Isquemia fria (TIF), tempo de espera em lista de transplante
renal.

b) Doador:

Idade, sexo, creatinina, hipertensao arterial, causa da morte encefalica, doacao
com parada cardiaca (PCR), diabetes mellitus e classificagdo como critério expandido.

Os dados coletados foram incluidos em planilha Microsoft Excel para posterior
analise pelos softwares estatisticos.

Todos os transplantes ocorrem respeitando a compatibilidade sanguinea ABO.

O teste de prova cruzada (crossmatch) por citotoxicidade dependente de
complemento (CDC) foi negativo (linfocitos T e B) para todos os transplantes.

A perda do enxerto foi definida pela necessidade de retorno a diélise ou
retranplante limitado ao periodo de 1 ano.

O obito do receptor foi atribuido a qualquer causa apos o transplante limitado
ao periodo de 1 ano.

A imunossupressao adotada foi determinada de acordo com o protocolo clinico
utilizado pelo servico de transplante renal do HCFMRP-USP, considerando as

caracteristicas clinicas e imunolégicas do receptor antes do transplante. O
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monitoramento clinico e as intervencdes foram realizados durante a hospitalizacédo e
nas consultas médicas subsequentes, de acordo com os procedimentos de rotina do

servico.

3.1.Critérios de elegibilidade

Receptores transplantados com rins de doadores falecidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto entre janeiro de 2015 e fevereiro
de 2020.

3.2.Critérios de incluséo:
Receptores que receberam rins provenientes de doadores falecidos no periodo

de janeiro de 2015 a fevereiro de 2020.

3.3.Critérios de exclusao:

Receptores transplantados com rins provenientes de doadores vivos. Pacientes
cujo transplante tenha sido realizado em outra Regional da Central Estadual de

Transplante central e, posteriormente, tenha sido transferido para este servigo.

3.4.Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados, calculando-se a frequéncia absoluta
e relativa (percentual) para as varidveis categoricas e calculo das medidas de
tendéncia central (media e mediana) e de dispersao (desvio padrdo, minimo e
maximo) de modo a caracterizar a amostra. Utilizamos entre as variaveis categoricas
e numericas o teste t de Student para amostras independentes e o método da Analise
de Variancia (ANOVA) quando nao houver rejeicédo da hipétese de normalidade. Entre
as variaveis categoricas utilizamos o teste do Qui-quadrado e o teste exato de Fisher.
Também foram realizadas, dependendo do tipo das variaveis preditoras, andlises
multivariadas de variancia (ANOVA multivariada), para evidenciar diferencas entre as
multiplas classes, foi feito o pds-teste de comparac¢des multiplas de Tukey. As analises
foram realizadas utilizando o software estatistico R (R Core Team, 2016).

Todas as analises foram realizadas, considerando-se um nivel de significancia de 5%.



4.Resultados
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4.1.Dados analisados sobre o processo pré-transplante.

De primeiro de janeiro de 2015 a 28 de fevereiro de 2020, foram realizados 263
transplantes de rim com doadores falecidos na Unidade de Transplante Renal (UTR)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) (Figura 4). Nesse periodo, foram notificados no estado
de S&o Paulo 17351 potenciais doadores. Deste total, apenas 5955 (34,3%) evoluiram
para doacOes efetivas. Nesse mesmo periodo, a OPO de Ribeirdo Preto foi
responsavel por 1210 notificacdes, equivalendo a 7% das notificacbes do estado com
uma taxa de efetivacdo de 32,1% (389). Dados informados pela OPO de Ribeirdo

Preto.

Figura 4 - Namero de transplantes com doadores falecidos de janeiro de 2015 a fevereiro de
2020 no HCFMRP-USP (OPO do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da USP)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Dentre as principais causas da ndo efetivacdo da doacdo, segundo as
notificacdes de transplantes na OPO de Ribeirdo Preto de 2015 a 2020, podemos
destacar a recusa familiar, como o principal motivo da n&o efetivacdo da doacéo,
acompanhada pela contraindicagdo médica a doagédo do 6rgdo. Outros fatores que
causaram a nao efetivacdo da doacao incluiram a morte do doador e as sorologias

positivas para HIV, hepatites e doenca de Chagas. Destacamos que a falta de
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informacédo quanto ao motivo da ndo efetivacdo em alguns protocolos consultados
atingiu altos valores, chegando até 23,3%, em 2018. A Figura 5 ilustra as principais

causas da ndo efetivacdo da doacgéo de 6rgaos.

Figura 5 - Motivo de recusas na doagéo de 6rgéos, segundo a OPO de Ribeirdo Preto de
2015 a 2020. (%)
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Fonte: Elaborado pelo autor. (PCR: parada cardiorrespiratéria)

4.2.Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos receptores.

Participaram do estudo 263 receptores, sendo 63,5% (n=167) do sexo
masculino (Figura 6). A média de idade dos receptores foi de 48,06 anos
(mediana=50). Cerca de 30 % (n=80) dos receptores apresentavam sensibilizacao
prévia com anticorpos anti-HLA, dos quais 11,8% (n=31) possuiam DSA. Quanto a
compatibilidade HLA (6/6), levando em consideracdo apenas o grupo alélico em HLA-
A, HLA-B e HLA-DR, 6,8% (n=18) apresentaram eram O incompatibilidades, 32,3%
(n=85) possuiam 3 incompatibilidades e 2,7% (n=7) possuiam 6 incompatibilidades
(Tabela 1).

O valor médio de creatinina, avaliada apds 1 ano de transplante, foi de 2,02
com desvio padrédo de 1,91. Cerca de 88% dos receptores apresentaram funcao tardia
do enxerto. Quanto ao tempo de espera em lista de transplante a média foi de 780,22
dias (mediana = 394).
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Figura 6 - Representatividade dos sexos nos grupos de receptores e doadores

Receptores Doadores

0

m Masculine = Feminino

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e desfechos relacionados aos receptores de

rins de doadores falecidos

Variavel Classe n (n=263) %

< 24 Horas 101 38,4
Tempo de Isquemia Fria (TIF)

> 24 Horas 162 61,6
Sensibilizag&o anti-HLA N&o sensibilizado 183 69,6
(HLA: Antigeno Leucocitario Humano) Sensibilizado 80 30.4
0a20% 202 76,8
Reatividade contra painel: PRA Classe | 21a80 40 15,2

>80 % 21 8
0a20% 230 87,5
Reatividade contra painel: PRA Classe I 21a80 19 7,2
>80 % 14 53
DSA Ausente 232 88,2

Anticorpos especificos contra o doador (DSA)
DSA Presente 31 11,8
1500 a 5000 16 51,6
Intensidade média de fluorescéncia (MFI) 5001 a 10000 7 22,6
> 10000 8 25,8
oMM 18 6,8
1MM 28 10,6
2MM 54 20,5
Incompatibilidade HLA-A, B e DR

(HLA: Antigeno Leucocitario Humano) 3MM 85 82,3
4AMM 56 21,3
5MM 15 5,7

6MM 7 2,7
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OMM 20 7,6
1MM 45 17,1
Incompatibilidade (mismatches: MM) A e B 2MM 67 25,5
3MM 83 31,6
4MM 48 18,3
OMM 169 64,3
Incompatibilidade (mismatches: MM) DR 1MM 76 28,9
2MM 18 6,8
Néo 228 86,7

Perda do enxerto (1 ano)
Sim 35 13,3
i Néo 239 90,9

Obito do receptor (1 ano)
Sim 24 9,1
Nao 32 12,2

Funcéo Tardia do Enxerto (FTE)

Sim 231 87,8

Fonte: Elaborado pelo autor. (sensibilizacdo anti-HLA: considerada a presenca de qualquer
anticorpo de classe | e/ou classe Il). TIF: Tempo de Isquemia Fria; HLA: Antigeno Leucocitario
Humano; PRA: Reatividade contra painel; MFI: Intensidade média de fluorescéncia. MM: mismatches;

FTE: Funcéo tardia do enxerto.

4.3.Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos doadores.

Cerca de 54% (n=141) dos doadores eram do sexo masculino (Figura 6). A
idade média dos doadores foi de 40,63% (mediana = 44). A principal causa da morte
encefalica do doador foi o AVC com 63,1% (n=166), seguido pelo traumatismo
cranioencefalico (TCE) com 33,1% (n=87). A incidéncia de hipertensao arterial (HAS)
no doador foi de 30,4% (n=80), enquanto a de diabetes mellitus (DM) foi de 4,9%
(n=13). Cerca de 12% dos doadores tiveram parada cardiorrespiratoria pré-doacao.
Quanto aos critérios de avaliacdo do doador, 25,1% (n=66) dos doadores foram
classificados como doadores com critério expandido (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise descritiva das variaveis categoricas dos doadores

Variavel Classe n (n=263) %
AVC 166 63,1
Causa da morte encefalica do doador TCE 87 331
Outros 10 3,8
Nao 183 69,6
Hipertenséo arterial no doador (HAS)
Sim 80 30,4
Néo 232 88,2
Parada Cardiaca pré-doagéo (PCR)
Sim 31 11,8

Doador com Diabetes Mellitus (DM) Né&o 250 95,1
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Sim 13 4,9

N&o 197 74,9
Doador classificado como critério expandido (DCE)

Sim 66 25,1

Fonte: Elaborado pelo autor. AVC: Acidente vascular cerebral; TCE: traumatismo
cranioencefélico; HAS: Hipertensao arterial; PCR: Parada cardiorrespiratéria. DM: Diabetes Mellitus.

DCE: Doador critério expandido.

4.4.Dados relacionados aos transplantes:

O numero de transplantes realizados com tempo de isquemia fria (TIF) menor
qgue 24 horas foi 38,4% (n=101) e maior que 24 horas foi de 61,4% (n=162). Cerca de
9% (24) dos receptores foram a ébito dentro do periodo de 1 ano apds o transplante
(n=24). Quanto a taxa de perda do enxerto renal dentro do periodo de 1 ano, foi de
13,3% (n=35).

4.5.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a creatinina

sérica ap6s 1 ano de transplante:

Apo6s andlise dos resultados da creatinina sérica em nossa amostra de
receptores, foram investigadas as relacdes entre esse parametro e diversos fatores
relevantes para o transplante renal (Tabelas 3 e 4). Observou-se que, em média, 0s
receptores apresentaram um nivel de creatinina sérica de 2,2 mg/dL (+ 1,91) apés um
ano do procedimento.

Primeiramente, investigamos a relacdo entre a creatinina sérica e o sexo do
receptor (p = 0,02). Os receptores do sexo masculino apresentaram uma média de
creatinina sérica de 2,21 mg/dL (x 2,16), enquanto os receptores do sexo feminino
tiveram uma média de 1,68 mg/dL (z 1,31).

Os receptores sensibilizados por anticorpos anti-HLA totais (HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP) apresentaram uma média de creatinina sérica
de 2,57 mg/dL (= 2,32), enquanto 0s nao sensibilizados tiveram uma média de 1,79
mg/dl (£ 1,67) (p = 0,01).

Por outro lado, os demais fatores investigados relacionados aos receptores nao
apresentaram diferencgas estatisticamente significantes em relacdo a creatinina sérica.
N&o foram encontradas associacdes significativas com o PRA Classe | (p = 0,50), PRA
Classe Il (p = 0,81), DSA (p = 0,67), nimero de incompatibilidades HLA-A, B e DR (p
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= 0,49), numero de incompatibilidades HLA-A e B (p = 0,24), numero de
incompatibilidades HLA-DR (p = 0,38),

Quando analisamos a relacdo entre a creatinina sérica dos receptores de
transplante renal ap6és um ano da cirurgia e alguns parédmetros do doador,
encontramos uma associacao significante entre a creatinina sérica e a presenca de
diabetes mellitus (DM) no doador (p=0,01). Os receptores que receberam 6rgaos de
doadores sem DM apresentaram uma média de creatinina sérica de 2,04 mg/dl (+
1,95), enquanto aqueles que receberam érgaos de doadores com DM apresentaram
uma média de 1,49 mg/dl (+ 0,48). No entanto, ndo foram encontradas associacdes
estatisticamente significantes entre a creatinina sérica dos receptores e o sexo do
doador (p = 0,87), causa da morte encefalica (p = 0,64), presenca de hipertensdo
arterial sistémica (p = 0,31), parada cardiorrespiratéria pré-captacdo (p = 0,54),
classificacdo de doador critério expandido (p = 0,25) e tempo de isquemia fria (p =
0,08)

Considerando a idade dos receptores, dos doadores e o tempo de espera em
lista de transplante, ndo houve correlacéo significante com os niveis de creatinina

(Figuras 7, 8 e 9, respectivamente).

Figura 7 - Correlagéo de Pearson entre a creatinina sérica e a idade do receptor

Coeficiente de correlacdo de Pearson (IC95%). -0.016 (-0.15; 0.12)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 8 - Correlagéo de Pearson entre a creatinina sérica e a idade do doador

Coeficiente de correlacéio de Pearson (IC95%): 0.13 (-2.4e-05; 0.26)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 9 - Correlagédo de Pearson entre a creatinina sérica e o tempo de espera em lista de

transplante
Coeficiente de correlac&o de Pearson (IC95%). 0.16 (0.029; 0.29)
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Tabela 3 - Associacéo da creatinina sérica (mg/dL) com as variaveis categoricas

Desvio

Desvio

Intervalo de Confianca
95% da diferenca

Média Padréo Média Padréo Valor p Limite Limite
Inferior Superior
Sexo do receptor Masculino Feminino
2,21 2,16 1,68 1,31 0,0240 0,07 0,99
Tempo de Isquemia Fria <24 horas >24 horas
(TIF)
1,76 1,61 2,19 2,08 0,0877 -0,91 0,06
Sensibilizagao anti-HLA N&o Sensibilizado Sensibilizado
1,79 1,67 2,57 2,32 0,0149 -1,41 -0,16
An(}if;(;g??gfg)t ra DSA Ausente DSA Presente
1,99 1,98 2,25 1,37 0,3898 -0,87 0,35
Sexo doador Masculino Feminino
2,20 2,36 1,81 1,18 0,1135 -0,09 0,87
HAS no doador Néo Sim
1,93 1,94 2,21 1,86 0,3167 -0,81 0,27
PCR no doador Néo Sim
1,98 1,83 2,31 2,51 0,5404 -1,41 0,76
DM no doador Néo Sim
2,04 1,95 1,49 0,48 0,0107 0,14 0,97
DCE Néo Sim
1,92 1,82 2,28 2,15 0,2580 -0,98 0,27

Fonte: Elaborada pelo autor. Sensibilizagdo anti-HLA: considerada a presenca de qualquer
anticorpo de classe | efou classe II; TIF: Tempo de Isquemia Fria; HLA: Antigeno Leucocitério
Humano; DSA: Anticorpo especifico contra o doador; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PCR:
parada cardiorrespiratoria; DM: Diabetes Mellitus; DCE: doador critério expandido.

Tabela 4 - Associacéo da creatinina sérica (mg/dL) com as variaveis categéricas com mais de

2 classes. Inclui andlise multiplas entres as categorias

Valor p . Intervalo de Confianca
da Comparagdo Diferenga 95% da diferenca cgﬂgrarpagng
ANOV Estimada Limite Limite P
A Grupo Grupo Inferior Superior maltiplas

21 a 80% 0a20% 0,18 0,66 1,02 0,8625
PRA Classe | 0,7780 >80% 0 a20% 0,28 0,94 1,50 0,8520
>80% 21 a 80% 0,09 1,30 1,49 0,9861
21 a 80% 0a20% 0,31 0,99 1,60 0,8422
PRA Classell  0,7150 >80% 0a20% 0,36 0,99 1,71 0,8031
>80% 21 a 80% 0,05 1,76 1,87 0,9974

5001 a 1500 a
10000 5000 0,58 2,17 1,02 0,6426
MFI 0,1760 > 10000 o 0,96 0,75 2,67 0,3540

5001 a
> 10000 10000 1,54 0,47 3,54 0,1553
TCE AVC 0,03 0,63 0,68 0,9948

Causa da
Morte 0,5240 Outros AVC 0,73 2,29 0,82 0,5101
Encefalica

Outros TCE 0,76 2,36 0,84 0,5040
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Fonte: Elaborada pelo autor. PRA: Reatividade contra painel; MFI: Intensidade média de

fluorescéncia; AVC: Acidente vascular cerebral; TCE: traumatismo cranioencefalico.

4.6.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a Funcao

tardia do enxerto:

Avaliamos se a ocorréncia de funcéo tardia do enxerto se associou com as
variaveis de interesse. (Tabela 5 e 6).

Notamos uma distribuicdo equilibrada de sexo entre os receptores, com 50%
sendo do sexo masculino e 50% do sexo feminino no grupo sem funcao tardia do
enxerto (FTE). No grupo de receptores com FTE, 65,4% eram do sexo masculino e
34,6% do sexo feminino (p = 0,13). A média de idade foi de 42,44 anos (+19,81) para
0S receptores que nao apresentaram a FTE, enquanto para aqueles que
apresentaram FTE a média de idade foi de 48,84 anos (x13,96).

Ainda em relacdo aos receptores com anticorpos anti-HLA totais (HLA-A, HLA-
B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP), verificamos que 71,9% dos receptores sem
FTE néo apresentaram sensibilizacdo, enquanto 28,1% foram sensibilizados. Nos
receptores com FTE, essas proporc¢des foram de 69,3% e 30,7%, respectivamente (p
= 0,92). Também nédo foram encontradas associacdes estatisticamente significativas
entre a FTE e a pesquisa de DSA (p = 0,67), MFI (p = 0,31), PRA de classe | (p =
0,50), PRA de classe Il (p = 0,81). Incompatibilidade A, B e DR (p = 0,49),
Incompatibilidade A e B (p = 0,24), Incompatibilidade DR (p = 0,38) e o tempo de
espera em lista de transplante (p = 0,70)

Ao analisar a relacdo entre funcao tardia do enxerto e o sexo do doador,
verificamos que o0s receptores que ndo apresentaram a FTE, oS rins eram
provenientes de doadores do sexo masculino (59,4%). No grupo associado a FTE,
essas proporcdes foram de 52,8% (masculino) e 47,2% (feminino) (p = 0,61). Além
disso, ndo foram encontradas associacdes estatisticamente significantes entre a FTE
e a causa da morte encefalica (p = 0,64), hipertenséo arterial sistémica (p = 1,0),
parada cardiorrespiratoria pré-captacao (p = 1,0), diabetes mellitus (p = 0,94) e doador
com critério expandido (p = 1,0).

Quanto ao tempo de isquemia fria, observamos que 40,6% dos receptores sem
FTE apresentaram um tempo inferior a 24 horas, enquanto 59,4% tiveram um tempo

superior a 24 horas. Nos receptores com FTE, essas propor¢des foram de 38,1% e



61,9%, respectivamente (p = 0,93).

Tabela 5 - Associacdo da FTE com as variaveis categoricas
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Funcéo Tardia do enxerto (FTE)

Classe Né&o Sim Valor p
n (n=32) % n (n=231) %
Masculino 16 50 151 65,4
Sexo receptor 0,135
Feminino 16 50 80 34,6
< 24 horas 13 40,6 88 38,1
Tempo de Isquemia Fria (TIF) 0,935
> 24 horas 19 59,4 143 61,9
N&o sensibilizado 23 71,9 160 69,3
Sensibiliza¢ao anti-HLA 0,924
Sensibilizado 9 28,1 71 30,7
0a20% 25 78,1 177 76,6
PRA Classe | 21 a 80% 6 18,8 34 14,7 0,5
>80 % 1 3,1 20 8,7
0a20% 29 90,6 201 87
PRA Classe Il 21 a 80% 2 6,2 17 7.4 0,81
>80 % 1 3,1 13 5,6
DSA Ausente 27 84,4 205 88,7
DSA 0,67
DSA Presente 15,6 26 11,3
1500 a 5000 9,4 13 5,6
5001 a 10000 2 6,2 5 2,2
MFI 0,31
> 10000 0 0 8 3,5
Sem DSA 27 84,4 205 88,7
0 MM 2 6,2 16 6,9
1 MM 6 18,8 22 9,5
2 MM 4 12,5 50 21,6
Incompatibilidade A, B e DR 3 MM 9 28,1 76 32,9 0,494
4 MM 7 21,9 49 21,2
5 MM 2 6,2 13 5,6
6 MM 2 6,2 5 2,2
0 MM 2 6,2 18 7.8
1 MM 9 28,1 36 15,6
Incompatibilidade A e B 2 MM 5 15,6 62 26,8 0,243
3 MM 8 25 75 32,5
4 MM 8 25 40 17,3
0 MM 20 62,5 149 64,5
Incompatibilidade DR 1 MM 8 25 68 29,4 0,384
2 MM 4 12,5 14 6,1
Masculino 19 59,4 122 52,8
Sexo doador 0,611
Feminino 13 40,6 109 47,2
AVC 21 65,6 145 62,8
Causa da Morte Encefalica do doador TCE 28,1 78 33,8 0,644
Outros 2 6,2 8 3,5
Nao 22 68,8 161 69,7
HAS no doador 1
Sim 10 31,2 70 30,3
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N&o 28 87,5 204 88,3
PCR no doador 1
Sim 4 12,5 27 11,7
N&o 31 96,9 219 94,8
DM no doador 0,943
SIM 1 3,1 12 5,2
N&o 24 75 173 74,9
DCE 1
SIM 8 25 58 25,1

Fonte: Elaborada pelo autor. TIF: Tempo de Isquemia Fria; Sensibilizacdo anti-HLA:
considerada a presenca de qualquer anticorpo de classe | e/ou classe II; HLA: Antigeno Leucocitario
Humano; PRA: Reatividade contra painel; DSA: Anticorpo especifico contra o doador; MFI:
Intensidade média de fluorescéncia. MM: mismatches; AVC: Acidente vascular cerebral; TCE:
traumatismo cranioencefalico; HAS: hipertenséo arterial sistémica; PCR: parada cardiorrespiratoria;
DM: Diabetes Mellitus; DCE: doador critério expandido.

Tabela 6 - Associacdo da FTE com as varidveis numéricas.

Intervalo de Confianga 95% da

FTE Né&o FTE Sim diferenca
. . Valor p - .
Média Desvio Média Desvio L|m|'te L|m|t'e
Padréo Padréo Inferior Superior
Idade do Receptor 42,44 19,81 48,84 13,96 0,0858 -13,75 0,95
Idade do Doador 37,69 18,85 41,03 16,34 0,3452 -10,44 3,74
Tempodeesperaem ;o578 113330 /9%l 109713 07045  -511,90 349,22

lista 2

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.7.Associacdo das variaveis dos receptores e doadores com a perda do

enxerto renal:

Analisamos a relacdo da perda do enxerto renal com diferentes variaveis
relacionadas aos receptores e doadores (Tabelas 7 e 8).

Ao analisar os dados entre 0s receptores com e sem perda do enxerto renal, a
meédia de idade foi de 46,37 anos, (+14,48) e 48,32 anos (+14,98), respectivamente (p
=0,46).

Quanto ao tempo de espera em lista de transplante (p = 0,18), sexo do receptor
(p = 0,39), tempo de isquemia fria (p = 0,46), sensibilizacdo pré transplante com
anticorpos anti HLA (p = 0,12), PRA de classe | (p =0,67), PRA de classe Il (p = 0,18),
presenca de DSA (p=0,83) e valor do MFI (p=0,80), Incompatibilidade A, B e DR (p =
0,39), Incompatibilidade A e B (p = 0,07) e Incompatibilidade DR (p = 0,09) n&o houve

associacao significante com a ocorréncia de perda do enxerto renal.
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Quanto as caracteristicas dos doadores que poderiam influenciar na sobrevida
do enxerto renal, os resultados revelaram que ndo ha associacdo significante entre a
perda do enxerto renal e 0 sexo do doador (p = 0,52), causa da morte encefalica (p =
0,83), presenca de HAS (p = 0,95), presenca de DM (p = 0,51), parada
cardiorrespiratoria pré-captacao (p = 0,83), e classificacdo do doador como critério
expandido (p=0,90).

Tabela 7 - Associa¢céo da perda do enxerto com as variaveis categéricas.

Perda do enxerto

Nao Sim Valor p
n (n=228) % n (n=35) %
Masculino 142 62,3 25 71,4
Sexo receptor o 0,391
Feminino 86 37,7 10 28,6
) ) < 24 horas 90 39,5 11 31,4
Tempo de Isquemia Fria (TIF) 0,469
> 24 horas 138 60,5 24 68,6
o N&o sensibilizado 163 715 20 57,1
Sensibilizagdo Total o 0,128
Sensibilizado 65 28,5 15 42,9
0a20% 177 77,6 25 71,4
PRA Classe | 21 a 80% 33 14,5 7 20 0,678
>80 % 18 7.9 3 8,6
0 a20% 201 88,2 29 82,9
PRA Classe Il 21 a 80% 14 6,1 5 14,3 0,188
>80 % 13 57 1 2,9
DSA Ausente 202 88,6 30 85,7
DSA 0,833
DSA Presente 26 11,4 5 14,3
1500 a 5000 14 6,1 2 5,7
5001 a 10000 6 2,6 1 2,9
MFI 0,803
> 10000 6 2,6 2 57
Sem DSA 202 88,6 30 85,7
0 MM 18 7,9 0 0
1 MM 24 10,5 4 11,4
2 MM 50 21,9 4 11,4
Incompatibilidade A, B e DR 3 MM 72 31,6 13 37,1 0,391
4 MM 46 20,2 10 28,6
5 MM 12 53 3 8,6
6 MM 6 2,6 1 2,9
0 MM 20 8,8 0 0
1 MM 37 16,2 8 22,9
Incompatibilidade A e B 2 MM 62 27,2 5 14,3 0,077
3 MM 67 29,4 16 45,7
4 MM 42 18,4 6 17,1
0 MM 151 66,2 18 51,4
Incompatibilidade DR 1 MM 64 28,1 12 34,3 0,095

2 MM 13 57 5 14,3
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Masculino 120 52,6 21 60
Sexo doador 0,527
Feminino 108 47,4 14 40
AVC 145 63,6 21 60
Causa da morte encefalica do TCE 74 325 13 371 0.836
doador
QOutros 9 3,9 1 2,9
Nao 158 69,3 25 71,4
HAS no doador 0,954
Sim 70 30,7 10 28,6
Nao 202 88,6 30 85,7
PCR no doador 0,833
Sim 26 11,4 5 14,3
Nao 218 95,6 32 91,4
Diabetes Melitus no doador 0,519
SIM 10 4,4 3 8,6
Nao 170 74,6 27 77,1
DCE 0,906
SIM 58 25,4 8 22,9

Fonte: Elaborada pelo autor. TIF: Tempo de Isquemia Fria; Sensibilizagdo anti-HLA:

considerada a presenca de qualquer anticorpo de classe | e/ou classe II; HLA: Antigeno Leucocitario

Humano; PRA: Reatividade contra painel; DSA: Anticorpo especifico contra o doador; MFI:

Intensidade média de fluorescéncia. MM: mismatches; AVC: Acidente vascular cerebral; TCE:

traumatismo cranioencefalico; HAS: hipertenséo arterial sistémica; PCR: parada cardiorrespiratoria;

DM: Diabetes Mellitus; DCE: doador critério expandido.

Tabela 8 - Associagdo da perda do enxerto com as variaveis numéricas.

Perda Nao

Perda Sim

Intervalo de Confianga 95% da

Valor diferenca
. Desvio - Desvio p Limite Limite
Média Padréo Média Padréo Inferior Superior
Idade do Receptor (anos) 48,32 14,98 46,37 14,48 0'165 -3,37 7,26
Idade do Doador (anos) 40,83 16,41 39,31 18,45 0’248 -5,15 8,18
Tempo de espera em lista 736,2 1043,62 1066,8 1396,42 0,186 -827.63 166,50
(dias) 3 0 5

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.8.Associagao das variaveis dos receptores e doadores com o Obito do

receptor em até um ano pés transplante:

Analisamos também a relacdo do ébito em até um ano apos o transplante renal

com diferentes variaveis relacionadas aos receptores e doadores (Tabelas 9 e 10).

Em relacdo ao sexo do receptor, observamos que no grupo de receptores que

estavam vivos durante o primeiro ano pos-transplante, a distribuicdo percentual por

sexo foi de 63,6% para 0 sexo masculino e 36,4% para o sexo feminino. J4 no grupo

com Obito, a distribuicdo percentual foi de 62,5% para o sexo masculino e 37,5% para

o sexo feminino (p = 0,10).
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A relacdo entre o Obito dos receptores e a média de idade destes mostraram
gue no grupo sem Obitos, a média de idade do receptor foi de 47,34 anos, enquanto
no grupo com Obitos, foi de 55,21 anos (p = 0,02).

Quanto as incompatibilidades HLA A, B e DR, e a incompatibilidade DR (p <
0,01) apresentaram uma associacdo significante (p = 0,02). Por sua vez, a
incompatibilidade A e B ndo mostrou uma associacao significante com o 6bito (p=0,16).

No que diz respeito a sensibilizacdo com anticorpos anti HLA totais (HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP) (p= 0,10), PRA de classe | (p = 0,46),
PRA de classe Il (p =0,94), presenca de DSA (p=0,82) e valor do MFI (p=0,79) e tempo
de isquemia fria (p = 0,23), ndo houve associacao significante com a ocorréncia de
Obito em até um ano apds o transplante.

Quanto as caracteristicas dos doadores que poderiam influenciar na sobrevida
do receptor como o sexo (p = 0,87), causa da morte encefalica (p = 0,50), presenca de
hipertenséo arterial sistémica (p = 0,71), parada cardiorrespiratéria pré-captacao (p =
1,0), presenca de diabetes mellitus (p = 1,0) e classificacdo do doador como critério
expandido (p=0,79), ndo foram observadas associag¢des significantes.

Tabela 9 - Associacéo do 6bito do receptor com as variaveis categoricas

Obito
Nao Sim Valor p
n (n=239) % n (n=24) %
Masculino 152 63,6 15 62,5
Sexo receptor N 1
Feminino 87 36,4 9 37,5
) ) < 24 horas 95 39,7 6 25
Tempo de Isquemia Fria (TIF) 0,232
> 24 horas 144 60,3 18 75
o Né&o sensibilizado 166 69,5 17 70,8
Sensibilizagdo Total o 1
Sensibilizado 73 30,5 7 29,2
0 a 20% 183 76,6 19 79,2
PRA Classe | 21 a 80% 38 15,9 2 8,3 0,469
>80 % 18 7,5 3 12,5
0 a 20% 209 87,4 21 87,5
PRA Classe Il 21 a 80% 17 7,1 2 8,3 0,946
>80 % 13 54 1 4,2
DSA Ausente 210 87,9 22 91,7
DSA 0,827
DSA Presente 29 12,1 2 8,3
1500 a 5000 15 6,3 1 4,2
5001 a 10000 7 2,9 0 0
MFI 0,799
> 10000 7 2,9 1 4,2
Sem DSA 210 87,9 22 91,7

Incompatibilidade A, B e DR 0 MM 16 6,7 2 8,3 0,029
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1 MM 27 11,3 1 4,2
2 MM 50 20,9 4 16,7
3 MM 7 32,2 8 33,3
4 MM 53 22,2 3 12,5
5 MM 12 5 3 12,5
6 MM 4 1,7 3 12,5
0 MM 17 7,1 3 12,5
1 MM 44 18,4 1 4,2
Incompatibilidade A e B 2 MM 58 24,3 9 37,5 0,162
3 MM 78 32,6 5 20,8
4 MM 42 17,6 6 25
0 MM 159 66,5 10 41,7
Incompatibilidade DR 1 MM 68 28,5 8 33,3 0,001
2 MM 12 5 6 25
Masculino 129 54 12 50
Sexo doador 0,875
Feminino 110 46 12 50
AVC 149 62,3 17 70,8
Causa da Morte Encefélicado TCE 80 335 29.2 0,503
doador
Outros 10 4,2 0 0
Nao 165 69 18 75
HAS no doador 0,71
Sim 74 31 6 25
Néao 211 88,3 21 87,5
PCR no doador 1
Sim 28 11,7 3 12,5
Néao 227 95 23 95,8
Diabetes Melitus no doador 1
SIM 12 5 1 4,2
Nao 178 74,5 19 79,2
DCE 0,796
SIM 61 25,5 5 20,8

Fonte: Elaborada pelo autor. TIF: Tempo de Isquemia Fria; Sensibilizacdo anti-HLA:

considerada a presenga de qualquer anticorpo de classe | e/ou classe II; HLA: Antigeno Leucocitario

Humano; PRA: Reatividade contra painel; DSA: Anticorpo especifico contra o doador; MFI:

Intensidade média de fluorescéncia. MM: mismatches; AVC: Acidente vascular cerebral; TCE:

traumatismo cranioencefalico; HAS: hipertenséo arterial sistémica; PCR: parada cardiorrespiratoria;

DM: Diabetes Mellitus; DCE: doador critério expandido.

Tabela 10 - Associagéo do 6bito do receptor com as variaveis numéricas.

Intervalo de Confianca 95% da

Obito n&o Obito Sim )
Valor diferenca
. Desvio - Desvio p Limite Limite
Média Padréo Média Padréo Inferior Superior
Idade do Receptor (anos) 47,34 14,70 55,21 15,24 0’9122 -14,54 -1,20
Idade do Doador (anos) 40,61 16,56 40,79 18,05 0’%62 -8,05 7,69
Tempo de espera em lista 770,6 966,99 875,7 202227 0,803 -966,73 756.40
(dias) 3 9 3

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.Discussao
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O transplante renal € amplamente reconhecido como um tratamento superior a
hemodialise para receptores com doenca renal cronica (PORT et al., 1993). Apresenta
diversas vantagens significativas, em termos de qualidade de vida e sobrevida dos
receptores. Embora, inicialmente, o transplante renal envolva custos mais altos, em
longo prazo, ele pode ser mais econémico do que a hemodidlise continua. Portanto,
o transplante renal se destaca como um tratamento superior a hemodialise em termos
de qualidade de vida, sobrevida, complicacdes e custos de saude (ALVARES et al.,
2013).

O transplante renal, principalmente o transplante com doadores falecidos, € um
procedimento altamente complexo. Envolve desafios desde a procura de érgédos e a
necessidade de compatibilidade entre doador e receptor, até a captacao, preservacao
e transporte adequados dos rins doados. O acompanhamento pdés-transplante é
essencial, com monitoramento constante e administracdo de medicamentos
imunossupressores. Além dos aspectos médicos, o transplante renal com doadores
falecidos também levanta questdes éticas e emocionais, envolvendo consentimento
informado e o enfrentamento emocional das familias envolvidas. Em resumo, o
transplante renal com doadores falecidos € um procedimento complexo que requer
uma abordagem multidisciplinar e um esfor¢co conjunto para superar os desafios e
proporcionar aos receptores uma chance de melhoria em sua qualidade de vida e
sobrevida.

Justificada pela complexidade e multidisciplinaridade do processo, a analise
dos entraves associados ao processo de transplante renal com doadores falecidos é
de extrema importancia para identificar os desafios e buscar solu¢cdes que possam
aprimorar 0 processo como um todo. Essa analise permite compreender as limitagdes
e dificuldades enfrentadas, tanto em nivel organizacional quanto clinico, visando
promover melhorias e otimizar os resultados.

No presente estudo, a baixa taxa de efetivacdo das doacdes foi evidenciada
como um dos principais entraves a doagédo. Conforme constatado no relatorio de
doacbGes do Ministério da Saude, no periodo do estudo (2015 a 2020), a regido
Sudeste apresentou um percentual de efetivagcdo de doadores falecidos de 32,9%,
atingindo uma média de 34,2% no estado de Sdo Paulo. No mesmo periodo, a taxa
de efetivacdo observada na OPO do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto foi de 32,1%. Comparando esses dados com a regido Sul, a taxa

de efetivagéo foi de 40,5%. Em contraste, nas regides Centro-Oeste e Norte, as taxas
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de efetivagcdo ficam abaixo dos 20% (18,7% e 15,5%, respectivamente

(https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/estatisticas/doacao-serie-

historica). Assim, no Brasil, fica evidente que ha grandes desigualdades geogréficas
nas taxas de efetivacdo das doagdes, havendo espaco para melhorias no processo.

Com base nos dados coletados e analisados, constatou-se que a recusa
familiar, se configura como um dos fatores primordiais para a nédo efetivacdo dos
transplantes. Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, em 2019, o percentual
de recusa familiar no Brasil foi de 40%, (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2022) valor este um pouco abaixo dos 42%
observados para a OPO de Ribeirdo Preto.

A impossibilidade de avaliar os motivos pelos quais as familias recusaram a
doacdo deveu-se a falta de informacdo nos prontuéarios, falha identificada neste
estudo. No entanto, uma pesquisa realizada no Servico de Procura de Orgdos e
Tecidos do Hospital Sdo Paulo/Hospital Universitario da Universidade Federal de S&o
Paulo investigou as principais causas de recusa familiar e revelou que estao
relacionadas a falta de compreensdo do diagndstico de morte encefélica pelos
familiares, aspectos ligados a religido e falta de preparo por parte do profissional
responsavel pela entrevista (PESSOA; SCHIRMER; ROZA, 2013). Esses resultados
evidenciam a necessidade de politicas de informacdo mais abrangentes sobre a morte
encefalica e de campanhas de conscientizacdo sobre a importancia da doacao de
orgaos.

Além disso, identificou-se uma lacuna informacional significativa em relagéo
aos motivos subjacentes a ndo efetivacdo da notificacdo, verificando-se uma falta de
informagdes documentadas sobre o assunto em alguns dos protocolos consultados,
alcancando uma taxa de 23,3%, em 2018. A existéncia dessa lacuna impede uma
andlise aprofundada dos motivos subjacentes a ndo efetivacdo das doagbes, o0 que,
por sua vez, compromete a formulacdo de estratégias de aprimoramento das
informacgdes. Nos formularios atuais, a OPO de Ribeir&o Preto, esta cadastrando mais
informacgdes sobre os motivos da recusa a doagao de 6rgaos (comunicacao pessoal).

A avaliacdo das variaveis relacionadas ao processo do transplante renal com
doadores falecidos desempenha papel crucial na identificagdo de possiveis entraves
gue possam afetar a efetividade e o sucesso desses procedimentos. Compreender e
analisar essas variaveis € fundamental para aprimorar o processo de doacdo e

transplante de 6rgdos, visando alcancar resultados mais favoraveis.


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/estatisticas/doacao-serie-historica
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/estatisticas/doacao-serie-historica
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Acerca da casuistica estudada, dos 263 receptores, 63,5% eram do sexo
masculino. Corroborando esse achado, Saraiva et al. (2021) relataram o sexo
masculino como fator de risco para o desenvolvimento da DRC. Com respeito ao
tempo de espera em lista, em nosso estudo, esse tempo foi de aproximadamente 2
anos. Em 2021, um artigo publicado sobre as perspectivas globais sobre o transplante
renal no Brasil, estimou o tempo médio de espera para um transplante renal com
doadores falecidos em 3 anos (CRISTELLI; FERREIRA; MEDINA-PESTANA, 2021).

Diferentes variaveis foram relacionadas com os seguintes desfechos, limitados
a 12 meses pos transplante, incluindo creatinina sérica, funcao tardia do enxerto, obito
do receptor e perda do enxerto.

Os resultados do presente estudo revelaram que, apdés um ano do
procedimento, os receptores apresentaram uma média de niveis de creatinina sérica
de 2,2 mg/dL (= 1,91). Em comparacéao, o estudo de Fletchinger et al. (2022) relatou
uma média similar ao nosso estudo (1,92 mg/dl + 1,24). Para entender a associacao
com 0s niveis de creatinina, estratificamos 0s pacientes com respeito a variaveis
demograficas, sensibilidade contra painel, compatibilidade HLA, TIF e variaveis
demograficas e doencas subjacentes do doador.

O sexo feminino do receptor obteve valores menores de creatinina (p = 0,02),
indicando que os receptores do sexo feminino possuem melhores desfechos quanto
a creatinina. Esse achado é inesperado e ndo encontramos essa associagdo na
literatura. Os pacientes que apresentaram sensibilizacdo pré transplante aos
anticorpos anti-HLA totais (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP)
apresentaram uma média de creatinina sérica maior e com significancia estatistica (p
= 0,01) quando comparado aos receptores sem sensibilizacdo. No entanto, n&o foi
observada associacao significante com a pesquisa de DSA (p = 0,67). A auséncia das
tipificagcdes dos locos HLA-C, HLA-DQ e HLA-DP nos doadores séo fatores que
comprometem a pesquisa de DSA e, consequentemente, seus MFIs. Recentemente,
foi incluida na tabela de ressarcimento do Sistema Unico de Satde (SUS) a tipificacdo
do loco HLA-DQ, no entanto ainda requer incluséo dos locos HLA-C e HLA-DP. Essas
auséncias inviabilizam a pesquisa de DSA para esses locos. CORNABY; SCHMITZ;
WEIMER, 2021 relataram a importancia da tipificacdo completa do doador,
principalmente para a determinagdo do DSA.

Os receptores transplantados com rins com TIF inferior a 24 horas

apresentaram uma média de creatinina sérica menor comparado aos receptores com
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TIF superior a 24 horas. Embora a diferenca ndo tenha atingido significancia
estatistica (p = 0,08), observamos que receptores com menor TIF tendem a menores
valores de creatinina. Os dados avaliados para definicdo do TIF foram obtidos em um
periodo em que o teste de citotoxicidade dependente de complemento (CDC) utilizava
ganglios e fragmentos de baco do doador. Essa abordagem logistica pode ter um
impacto direto no tempo de isquemia fria, pela necessidade de colher o material para
realizacdo do CDC apenas durante a captacao do 6rgdo. No entanto, a partir de julho
de 2020, 0 nosso centro passou a realizar o teste de CDC, utilizando sangue periférico
do doador para diminuir o TIF. Assim, € possivel que uma nova abordagem possa
apresentar influéncia na reducéo do TIF.

Quando relacionada com varidveis do doador, observamos uma associacdo
significativa entre a creatinina sérica p6s 1 ano do transplante e a presenca de
diabetes mellitus (DM) no doador (p=0,01). Os receptores que receberam 6rgaos de
doadores sem DM apresentaram uma média de creatinina maior em comparagao aos
que receberam 6rgdos de doadores com DM. Esse achado também é inesperado, e
ndo estd documentado na literatura. Cabe ressaltar que outras variaveis possam estar
influenciando esse achado, uma delas seria o tamanho limitado da amostra.
Entretanto, ndo foram identificadas associacdes estatisticamente significativas entre
a creatinina sérica dos receptores e variaveis como o sexo do doador, causa da morte
encefalica, presenca de hipertenséo arterial sistémica, parada cardiorrespiratoria pré-
captacdo, classificacdo de doador critério expandido e o tempo de isquemia fria.

Acerca da variavel de desfecho funcéo tardia do enxerto, aproximadamente,
88% dos receptores apresentaram essa variavel. Em um estudo multicéntrico no
Brasil, a frequéncia da FTE foi de 54%, variando de 29,9 a 87,7% entre 0os centros
(SANDES-FREITAS et al., 2021). Wong et al. (2017), avaliando dados da Australia e
Nova Zelandia relataram a FTE em 24,6%. No intuito de avaliar os fatores que
poderiam influenciar na funcéo tardia do enxerto, observamos apenas que a idade do
receptor tende a ser maior no grupo que apresentou a FTE, no entanto essa relacdo
nao apresentou nivel de significancia de 95% (p = 0,08). Polacchini (2019) também
relatou associacéo entre a FTE e a idade acima de 50 anos dos receptores.

A sobrevida dos receptores deste estudo, nos primeiros 12 meses apos 0
transplante, foi de aproximadamente 91%. Para efeito de comparagao, em 2020, o
Registro Brasileiro de Transplantes relatou taxas de sobrevida do enxerto em 12

meses de 94% para transplantes com rins de doadores falecidos (ASSOCIACAO
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BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2022). Para avaliar os fatores
associados com a sobrevida do receptor, estudamos as influéncias da
incompatibilidade HLA-A, HLA-B e HLA-DR e incompatibilidade HLA-DR. Observamos
gue no grupo de pacientes com sobrevida maior que 1 ano, as compatibilidades eram
maiores. Ainda, nesse grupo, a sobrevida foi menor nos receptores com idades mais
avancadas (p = 0,02). Esses achados que relacionam uma menor sobrevida do
receptor com a idade e a compatibilidade HLA também forma citados por D’Angeles
(2009).

Quanto a sobrevida do enxerto nos primeiros 12 meses apos o transplante, o
Registro Brasileiro de Transplante relatou o valor de 88% para transplantes com rins
de doadores falecidos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
ORGAOS, 2022). Em nosso estudo a sobrevida do enxerto foi de 86,7%. Na avaliagc&o
das variaveis relacionados aos receptores e doadores no intuito de determinar suas
influéncias na sobrevida do enxerto, ndo foram encontrados dados com significancia
estatistica quando avaliados em um periodo de até 12 meses.

A principio tinhamos o objetivo de analisar a comunicagdo e o fluxo de
informacdes entre a Central de Transplantes e as equipes médicas responsaveis
pelas fases pré-oferta e oferta dos rins para transplante, avaliando o tempo de
resposta e identificando possiveis intercorréncias. Esses dados seriam relacionados
com os desfechos dos transplantes renais, a fim de compreender possiveis
interferéncias na qualidade do processo. No entanto, a dificuldade de acesso aos
dados decorrente da organizacdo operacional da Central de Transplantes para
disponibilizacdo das informacdes, ndo permitiu a coleta de informacdes no tempo de
desenvolvimento deste projeto. Assim, identificamos como ponto fraco deste estudo
nao termos conseguido analisar todos 0s possiveis processos capazes de gerar
entraves no processo, comprometendo significativamente nossa capacidade de
analise, limitando nossa compreensdo dos desafios e obstaculos no processo do
transplante renal com doadores falecidos.

Como aspectos positivos destacamos que este projeto foi capaz de identificar
pontos importantes passiveis de intervencdes e, em decorréncia, elencar propostas
gue poderao contribuir para otimizar o processo de transplantes no interior do Estado

de Sao Paulo.
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6.Conclusdes e Propostas
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Dentre os principais entraves relacionados com o transplante renal no

interior paulista, destacamos:

e Entrave 1: A taxa de efetivacdo das doacbes de orgdos na OPO de
Ribeirdo Preto foi mais baixa em relacdo ao Sul do pais, ndo havendo
informacgdes na OPO acerca dos motivos que motivaram a nao efetivagéo.

e Proposta 1: Inclusdo nos formularios da OPO, dados sobre os motivos
da néo efetivagdo da doacgao. O conhecimento desses motivos pode permitir
acOes para melhorar a efetivagcédo das doagoes.

e Entrave 2: Embora tenhamos encontrado associacdo nao significante
entre o tempo de isquemia fria (TIF) com niveis elevados de creatinina ap0s
o transplante, a diminuicdo do TIF € meta universal para o sucesso do
transplante com diminuic&o da funcéao tardia do enxerto (FTE).

e Proposta 2: Utilizacdo de sangue periférico para a realizagcdo da prova

cruzada. Acéo ja implantada, necessitando reavaliagéo.

e Entrave 3: A sensibilizacdo anti-HLA foi fator relacionado a maiores
valores de creatinina sérica no primeiro ano do transplante
e Proposta 3: Medidas para realizacdo de protocolos para remocdo de

anticorpos contra antigenos HLA.

e Entrave 4: Ampliar a tipificacdo dos genes HLA nos doadores e
receptores.

e Proposta 4: Inclusdo da tipificacdo HLA-C e HLA-DP para melhorar a
compatibilidade doador/receptor, permitir a realizagdo de prova cruzada
virtual pré-transplante, dar subsidios para entender as reagdes de rejeicdo e

melhorar a sobrevida do paciente e do enxerto.
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Apresentagao do Projeto:

O transplante renal é considerado o tratamento de primeira escolha para pacientes com Doenc¢a Renal
Crénica em estagio 5 (DRC5). O aprimoramento das técnicas cirurgicas e a evolugdo dos
imunossupressores contribuiram para o incremento do sucesso desses transplantes.
Entretanto, mesmo com uma sistematica ja bem definida pelo Sistema Nacional de Transplantes, existem
varios pontos criticos que podem

influenciar direta ou indiretamente na qualidade do processo de transplante e, consequentemente, na
sobrevida do enxerto e do paciente. Conhecer

as etapas envolvidas no processo do transplante renal, tais como: o indice de recusa familiar; a
disponibilidade de leitos; a logistica de transporte e o

tempo de isquemia fria, & essencial para tracar acées de melhoria dentro deste sistema. Este estudo tem
como objetivo analisar os fatores que podem atuar como entraves no processo do transplante renal e,
assim, criar diretrizes que contribuam para a melhoria do processo e da sobrevida do paciente

transplantado.

Objetivo da Pesquisa:
Apontar e analisar os fatores que podem atuar como entraves no processo do transplante renal.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: riscos ndo previsiveis

Beneficios: Devido a complexidade do transplante renal, existem varios pontos criticos que podem
influenciar direta ou indiretamente na qualidade do processo de transplante e, consequentemente, na
sobrevida do enxerto renal e do paciente transplantado. A identificagcdo e analise desses pontos € um
processo de extrema importancia para que se possam criar diretrizes que contribuam para a melhoria do
processo do transplante, redugdo de custos envolvendo-o e melhora da morbidade e mortalidade dos
pacientes transplantados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sera feito um estudo de coorte observacional. Serdo analisadas as diferentes etapas envolvidas no
processo dos transplantes renais realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP-USP). , dividido em duas fases:

«[Retrospectiva: sera feita a coleta de dados de pacientes que ja tenham sido submetidos ao transplante
renal no periodo entre janeiro de 2015 até o

inicio deste projeto (aprovagéo pelo comité de Etica em Pesquisa). Estima-se inclus&o de 260 pacientes.
«Prospectiva: sera feita a coleta de dados de pacientes que se submetam ao transplante renal a partir do
inicio deste projeto até julho de 2022

Através de analises observacionais, consulta de dados de prontuario médico e do Sistema Nacional de
Transplantes (SET), serdo avaliadas as

seguintes etapas:

«Pré-transplante:

No pré-transplante sera avaliado o processo de captagdo de érgédo realizado pela Organizacédo de Procura
de Orgaos (OPO), a logistica de

transporte dos érgéos, a realizagdo dos exames de histocompatibilidade, o tempo entre a chegada do
paciente ao hospital e o inicio do

procedimento cirdrgico e as etapas envolvidas no preparo do receptor.

«[Transplante:

Na etapa de transplante, sera avaliada a disponibilidade de leitos e insumos, o tempo cirdrgico, o tempo de
isquemia fria, bem como a

disponibilizagéo de recursos humanos envolvidos no processo.
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*[Pés-transplante

No poés-transplante sera avaliado o incidéncia e duragédo de fungéo tardia do enxerto, o tempo de internacéo
hospitalar, a ocorréncia de perda do

enxerto e a fungdo do enxerto 3 meses apos o transplante renal.

Durante a realizacdo desse estudo, se necessario, serdo incluidos novos métodos de avaliagdo do

processo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Os dados serdo analisados de forma anénima e os resultados serdo apresentados de forma
agregada, ndo permitindo a identificagdo dos

participantes.

Recomendagoes:

ndo se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagdo de
dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagéo.
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