UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

HEITOR RAMOS RUELLAS

Avaliac¢do das nefrectomias precoces pos-transplante renal
(até 30 dias) na Unidade de Transplante Renal do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto -

Universidade de Sao Paulo

RIBEIRAO PRETO
2022



HEITOR RAMOS RUELLAS

Avaliacdo das nefrectomias precoces pos-transplante renal
(até 30 dias) na Unidade de Transplante Renal do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto -

Universidade de Sao Paulo

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias.

Area de Concentracdo: Mestrado Profissional
em Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Augusto
Fernandes Molina

RIBEIRAO PRETO
2022



Autorizo a reproducéao e divulgacao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio
convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a

fonte.

FICHA CATALOGRAFICA

Ruellas, Heitor Ramos

Avaliacdo das nefrectomias precoces poés-transplante renal (até 30 dias)
na Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo. / Heitor Ramos
Ruellas; orientador Carlos Augusto Fernandes Molina. - Ribeirdo Preto, 2022.

58f.: 5il.

Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Mestrado Profissional em
Medicina. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo. Ribeirdo Preto. 2022

1. Procedimentos cirargicos urolégicos. 2. Transplante renal.

3. Complicacdes pbds-operatorias.




FOLHA DE APROVACAO

Aluno: Heitor Ramos Ruellas

Titulo: Avaliagdo das nefrectomias precoces pdés-transplante renal (até 30 dias) na
Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sédo Paulo para obtencéo do titulo de Mestre em
Ciéncias.

Area de Concentracdo: Mestrado Profissional
em Medicina.

Aprovado em: / /

Prof. Dr.
Instituicéo:
Assinatura:

Prof. Dr.
Instituicao:
Assinatura:

Prof. Dr.
Instituicao:
Assinatura:




Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Carlos Augusto Fernandes Molina, pela orientagdo, paciéncia e competéncia
exemplares, ndo sé6 no desenvolvimento deste estudo, mas também pelo suporte
cientifico e técnico, além de todo conhecimento compartilhado ao longo dos anos,

mostrando-se compreensivo e humano.

Ao Prof. Dr. Silvio Tucci Junior, pelo apoio irrestrito e apoio desde os primeiros passos

na Urologia, na graduagao na faculdade de medicina, iniciagao cientifica e residéncias.

A esses meus mestres, obrigado por acreditarem em mim, me estimular, incentivar e
ensinar. Serei eternamente grato por tudo que fizeram por mim e me sinto honrado em

poder, atualmente, atuar ao vosso lado.

A minha mée Rita, que me mostrou a determinacdo e obstinacio de cumprir meus
deveres. Ao meu pai Marcio e minha madrasta Irian, que me mostraram que pode haver
calma, mesmo nos periodos mais dificeis. E aos meus irmaos Tulio e Lorena, pelo amor
que transferem a mim. Obrigado por desejarem sempre o melhor para mim e pelo desejo

que eu pudesse superar cada obstaculo em meu caminho.

A minha esposa, por todo o companheirismo e amor, além de me proporcionar uma

visdo de mundo mais ampla e me transformar numa pessoa melhor a cada dia.

Aos meus amigos, colegas de trabalho, outros professores e a todos que contribuiram,

direta e indiretamente, para que esta dissertac¢do fosse finalizada.



Apoio Financeiro

O presente estudo foi realizado com apoio da
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior - Brasil (CAPES)



Resumo



Resumo

RUELLAS, H. R. Avaliacdo das nefrectomias precoces pos-transplante renal
(até 30 dias) na Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo. 58f.
2022. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto. 2022.

Introducédo: O transplante renal é a melhor terapia substitutiva para doenca renal
cronica terminal, a mais custo efetiva e com melhor qualidade de vida. A perda do
enxerto com necessidade de remocdo cirargica no primeiro més do pds-operatorio,
periodo de maior ocorréncia da trombose vascular, € complicacéo prevista, temida e
decepcionante e pode comprometer o sucesso de futura tentativa, secundario a
sensibilizacdo imunoldgica. Objetivo: Identificar a incidéncia e possiveis fatores de
risco associados a transplantectomia no periodo de 30 dias no pds-operatorio.
Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo observacional com 581 pacientes
submetidos a transplante renal no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo Paulo (HCFMRP-USP), no periodo de
fevereiro de 2010 a abril de 2020. Foram coletadas informag¢des do doador, receptor,
orgao transplantado e procedimento cirdrgico. Excluindo menores de 18 anos (36),
doadores vivos (33), transplante multi-6rgao (36) e registro insuficiente de dados (1),
obteve-se amostra com 475 pacientes. Resultados: A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (61,47%). Hemodialise era a modalidade de tratamento para 93,8%
dos individuos e 44 (9,63%) ja tinham realizado transplante renal previamente. O
tempo de isquemia fria (TIF) médio foi de 25,76 + 5,60 horas. A retirada do enxerto
nos primeiros 30 dias de poOs-operatério do transplante renal ocorreu em 35
pacientes (7,35%), sendo sete (20%) nas primeiras 24 horas, 18 (51,42%) na
primeira semana e 17 (48,58%) apds a primeira semana. A trombose vascular foi
responsavel por 29 dos 35 eventos determinantes da nefrectomia, (82,8%), sendo
por trombose venosa em 12 (34,3%), arterial em seis (17,14%) e arterial + venosa
em 11 (31,43%). A causa das seis transplantectomias remanescentes (17,2%) foi
ruptura da anastomose arterial (3), rejeicdo aguda (1), suspeita de neoplasia maligna
(1) e impossibilidade de controle de sangramento pés-bidpsia. Foi aplicada heparina
em 193 pacientes (40,63%) por indicacdo da equipe e ndo vinculada a um protocolo
especifico, observando-se que entre os 35 pacientes submetidos a
transplantectomia, oito utilizaram heparina e 27 ndo (Odds Ratio - OR=0,57;
Intervalo de Confianga - IC= 0,20-0,93, p=0,03) com Number Needed to Treat (NNT)
de 18,53. Concluséo: A heparina demonstrou possivel efeito protetor sobre a perda
precoce do enxerto e necessidade de transplantectomia.

Palavras chaves: Procedimentos cirdrgicos uroldgicos. Transplante renal.
Complicacdes pOs-operatorias.
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RUELLAS, H. R. Evaluation of kidney transplantectomy in the first month after
transplantation at the Renal Transplant Unit in the Clinical Hospital of the
School of Medicine of Ribeirdo Preto - University of Sado Paulo. 58f. 2022.
Dissertation (Master’s Degree) - School of Medicine of Ribeirdo Preto, University of
Séo Paulo. Ribeiréo Preto. 2022.

Introduction: Kidney Transplantation is the optimal therapy for end-stage renal
disease. It is cost-effective and improves survival and quality of life. Renal graft loss
by transplantectomy occurs through vascular thrombosis and presents the first month
after surgery as a critical period. This fearsome situation can impair the success of
future transplantation due to immunological sensitization. Objective: The purpose of
this study is to identify the incidence and risk factors for transplantectomy in the first
30 days after transplantation. Materials and Methods: Excluding living donors,
pediatric population, multi-organ transplantation and insufficient data, 475 deceased-
donors transplants were enrolled and retrospectively analyzed from 2010 to 2020.
Results: The majority were male (61,4%), hemodialysis was the method for 93,8% of
the patients and 44 (9,6%) had previous kidney transplantation. The mean Cold
Ischemia Time (CIT) was 25.7 £ 5.6 hours. Thirty-five (7.3%) transplantectomys were
performed in the first month after surgery of which 51.4% were done in the first week.
Vascular thrombosis was the cause of 29 of 35 graft removals. Twelve (34.3%) were
venous thrombosis, 6 (17.1%) arterial thrombosis and 11 (31.4%) of both arterial and
venous thrombosis. The other 6 transplantectomys were caused by rupture of arterial
anastomosis (3), acute rejection (1), neoplasm suspicion (1) and uncontrolled
bleeding after biopsy (1). Of all analyzed elements, we identify only the use of
heparin as protective factor for graft transplantectomy (Oddds Ratio - OR=0.57;
Confidence Interval - Cl= 0.20-0.93, p=0.03) and Number Needed to Treat (NNT) of
18,53. Conclusions: Heparin may be a protective factor for early graft loss after
kidney transplantation.

Keywords: Urological surgical procedures. Renal transplantation. Postoperative
complications.
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A doenca renal crbénica (DRC) é categorizada conforme a taxa de filtracéo
glomerular (TFG) e dividida em estagios. No estagio 5 da DRC (TFG <15
ml/min/1,73m2) demanda-se alguma modalidade de substituicdo da funcédo renal,
seja ela dialise ou transplante. Mdltiplas etiologias sé&o possiveis para a DRC; sendo,
globalmente, diabetes e hipertenséo as principais (BIKBOV et al., 2020).

A DRC apresenta acometimento no mundo todo e considerando todos os
seus estagios, Bikbov et al. (2020) estimaram para o ano de 2017 aproximadamente
679 milhdes de pessoas, cerca de 9,1% na populacdo global, sendo 0,07% em
estagio 5. Nos dados referentes ao Brasil, calcula-se que 16,7 milhdes de pessoas
tenham algum grau de DRC, dos quais 133.464 estdo em dialise. A hemodialise, em
relacdo a dialise peritoneal, € o método predominante no Brasil, adotado atualmente
para 92% da populacdo em diélise (NEVES et al., 2020). Os indices de DRC estadio
5 se mantém em crescimento progressivo com estimativa de incremento de 11-18%
até 2030 nos Estados Unidos da América (EUA) (McCULLOUGH et al., 2019). No
cenario brasileiro existem discrepancias loco-regionais e o numero de pacientes em
dialise continua a aumentar (THOME et al., 2019).

O transplante renal é a melhor terapia para DRC estadio 5, aumentando a
sobrevida global quando comparado a dialise (HARIHARAN; ISRANI; DANOVITCH,
2021; MODI et al., 2019; WOLFE et al., 1999). Apresenta também beneficio na
melhora da qualidade de vida e custo efetividade, independentemente do tipo de
doador e de classificacao de riscos do receptor (AXELROD et al., 2018).

O Brasil € 0 segundo em numero absoluto de transplantes renais entre os 35
paises que mais realizam este procedimento e no ano de 2019 foram realizados
6.417 transplantes. Porém, em numeros relativos, ocupa a 302 posigdo com 29
transplantes por milhdo de populacdo (pmp). Existem grandes disparidades na
realizacdo dos transplantes no pais. Em 2019, enquanto o estado de Séao Paulo
realizou 2.064 transplantes, o Acre fez apenas quatro (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE TRANSPLANTE DE ORGAOQS, 2019).

No cenario Latino-americano, Brasil e Uruguai apresentam as maiores
porcentagens de pacientes em dialise inscritos na fila de transplante (22%). O Brasil
€ 0 quarto pais que mais realiza transplantes renais em taxa relativa & populagéo,

com indice de 28 pmp. As primeiras posi¢cdes pertencem ao México (68 pmp),
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Uruguai (43 pmp) e Argentina 30 (GONZALEZ-BEDAT; ROSA-DIEZ; FERREIRO,
2017).

O Brasil foi um dos paises mais afetados pela infeccdo do novo coronavirus.
Por varios motivos, a pandemia atuou de forma negativa nos transplantes de 6rgaos.
Houve reducgdo no numero de doadores potenciais e efetivos, além de diminui¢do do
namero de procedimentos realizados. Considerando apenas os renais, foram 4.805
no ano de 2020, sendo este o menor valor desde 2008. Os transplantes de doadores
vivos foram reduzidos ainda mais com queda de 40,98% em comparacdo ao ano
anterior (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2020).

Estima-se que para a populacdo brasileira atual, € necessario realizar
aproximadamente 12.000 transplantes renais ao ano. Em 2019, foram 50,22% do
namero estimado, j& em 2020 esse valor caiu para 38%. Enquanto houve queda no
namero de procedimentos, a fila de transplante renal cresceu progressivamente e
em dezembro de 2020, havia 26.862 individuos ativos em lista de espera de rim
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2020).

O transplante renal no Brasil é realizado sob a gestdo do Sistema Unico de
Saude (SUS). A Lei n® 9.434, de 4 de fevereiro de 1997 regulamenta a disposi¢éao
gratuita de tecidos, 6rgdos e partes do corpo humano, em vida ou post mortem, para
fins de transplante (BRASIL, 1997) e é regulamentado pelo decreto N° 9.175 de 18
de outubro de 2017 que institui o Sistema Nacional de Transplantes (SNT) e
subdivide-o em unidades executivas das atividades, as Centrais Estaduais de
Transplante (CET), coordenando a doacdo de 6rgdos e o transplante nos estados
(BRASIL, 2017).

A Resolugdo SS-128, de 31 de dezembro de 2003, dispde sobre a estrutura
organizacional e operacional do SNT de S&o Paulo, dividindo o estado em duas
areas de abrangéncia da Central de Notificacdes, Captacéo e Distribuicdo de Orgéos
(CNCDO). A CNCDO I encarrega-se da capital paulista, da Grande Sao Paulo e do
litoral e a CNCDO Il, das demais cidades do estado. A organizacdo loco-regional
cabe as OrganizacGes de Procura de Orgdos (OPO). A CNCDO Il tem sede no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sédo Paulo (HCFMRP-USP) e sua correspondente OPO é responsavel por 93
cidades (SAO PAULO, 2003).
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A doacédo de 6rgédos e o transplante renal no Brasil sédo regulamentados pela
portaria N° 2.600 de 21 de outubro de 2009. A alocacao de 6rgdos € feita por um
sistema de pontuacdo baseado na compatibilidade ABO e HLA (Human leukocyte
antigen). Nao existe selecdo de 6rgaos baseados nas caracteristicas do doador ou
na longevidade do paciente. Caso haja oferta de um 6rgéo a decisao de aceitar ou
ndo este orgdo sera feita de forma compartilhada entre o receptor e a equipe
transplantadora, considerando riscos e beneficios de cada caso, devendo constar
em termo de consentimento especifico (BRASIL, 2009).

O transplante renal € um procedimento cirdrgico e como tal apresenta
complicacles. Essa taxa é baixa se comparado com outros transplantes de 6rgaos
abdominais, como figado e pancreas. A incidéncia de complica¢des cirurgicas tem
se reduzido devido ao aprimoramento da técnica operatoria, bem como a melhora
das drogas de imunossupressdo, o que permitiu reducdo das perdas renais por
rejeicbes de 20% para 1% no primeiro ano pos-transplante renal. As principais
complicacBes cirdrgicas envolvem basicamente uma das trés anastomoses ou a
cicatrizacdo da ferida operatoria. A identificacdo precoce das complicacdes é
importante para intervencdo em tempo héabil a fim de reduzir a morbimortalidade
(HUMAR; MATAS, 2005).

Complicacbes vasculares sdo eventos raros, porém arrasadores,
especialmente as tromboses, que levam a perda do aloenxerto, na maioria das
vezes, sendo a principal causa de nefrectomia do rim transplantado (EUFRASIO et
al., 2011). O periodo de 30 dias pos-transplante € critico e concentra a maior
guantidade de trombose vascular, correspondendo a 93,5% dos casos (PENNY et
al.,, 1994). Caso haja a transplantectomia, 0 receptor € exposto aos riscos
anestésico-cirurgicos do procedimento e a imunossupressao, com retorno inevitavel
a dialise. A sensibilizacdo por exposicao a antigenos e HLA reduz a probabilidade
e/ou sucesso em transplante futuro (HAMED et al., 2015).

A triade de Virchow descreve os fatores predisponentes a trombose arterial e
venosa e esses fatores podem estar presentes no transplante renal (BAGOT; ARYA,
2008). A trombose arterial tem incidéncia de 0,2-7,5% e a trombose venosa de 0,1-
8,2%. A incidéncia é mais elevada em criancas e menor em doadores vivos
(KELLER; JORGENSEN; JESPERSEN, 2012). A etiologia da trombose vascular é



Introducdo | 22

multifatorial. A maioria, provavelmente decorrente de erros técnicos, mas nao
somente a eles atribuidos (PILLOT et al., 2012).

Véarios fatores podem estar envolvidos na patogénese da trombose do
enxerto, como lesdo durante o clampeamento do vaso na captacdo ou durante a
cateterizagcdo do vaso para perfusdo. Anormalidades vasculares do rim doado
podem favorecer a trombose. Dodhia et al. (1991) observaram 36% de incidéncia de
trombose arterial com multiplas artérias contra 0,8% de artéria renal Gnica. Ja Sanni
et al. (2007) ndo encontraram correspondéncia estatistica entre multiplos vasos e
trombose, tampouco as lesdes vasculares influenciaram durante a captacdo, sendo
o principal fator de risco, identificado em seu estudo, a presenca de ateromatose.

O paciente com DRC apresenta uma fisiologia diferente, principalmente
devido a uremia, que o coloca em risco elevado tanto a eventos tromboéticos quanto
sangramentos. O transplante renal pode restaurar alguns dos desbalancos
tromboembdlicos, mas ndo é capaz de restabelecer uma homeostase padréo.
(PAVORD; MYERS, 2011). Analises de longo prazo revelaram que os pacientes
submetidos ao transplante renal apresentam cronicamente fatores pro-trombéticos e
estado inflamatorio persistentes, por meio de niveis elevados de fibrinogénio, D-
dimeros, Fragmento 1 + 2 de ativacao de protrombina e IL-6 (IRISH; GREEN, 1997;
PARAJULI et al., 2016).

Algumas patologias apresentam aumento expressivo dos riscos de eventos
tromboembdlicos, pois had desbalanco em vias especificas da coagulacdo. Os
pacientes que apresentam essas patologias sao classificados como possuidores de
estado de hipercoagulabilidade. No po6s-operatério imediato do transplante renal
desses individuos associam-se os fatores ja conhecidos de hipercoagulabilidade
pos-cirdrgicos, que em conjunto com desidratacdo e hipovolemia, favorecem os
eventos tromboticos, incluindo trombose do aloenxerto (FRIEDMAN et al., 2001;
IRISH; GREEN, 1997; PONTICELLI; MOIA; MONTAGNINO, 2009).

Em revisdo da literatura, Ponticelli, Moia e Montagnino (2009) elencam os
principais fatores predisponentes descritos como possivelmente associados a
trombose do enxerto renal, sdo eles: hipovolemia, aterosclerose, erro técnico, uso de

OKT3 (Muromonabe CD3), principalmente se associado a doses elevadas de
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metilprednisolona, anticorpo antifosfolipide, altas doses de corticoides, tempo de
isquemia fria (TIF) longo e Delayed Graft Function (DGF).

A etiologia causadora da doenca renal crénica, ndo associada aos estados de
hipercoagulabilidade, raramente € atribuida a trombose do enxerto. Apenas Bakir et
al. (1996) descrevem a nefropatia diabética como etiologia de risco para desenvolver
trombose vascular apos o transplante.

Entre os sexos, os homens apresentam maior taxa de DRC terminal e séo
mais submetidos a transplante renal (BIKBOV et al., 2020), porém ndo existem
relatos quanto a diferencas de sexo do receptor para trombose do enxerto renal.
Penny et al. (1994) relatam maior incidéncia de trombose quando o0s rins sédo de
doadores do sexo feminino.

O rim direito tem a veia renal mais curta em comparacdo com o lado
esquerdo. A lateralidade direita do rim doado é descrita desde o desenvolvimento da
técnica cirargica do transplante como fator de risco para eventos adversos, inclusive
trombose precoce. Uma andlise da base de dados dos EUA de 58.999 doadores
vivos evidenciou maiores taxas de DGF, trombose renal e pior sobrevida do enxerto
(KHALIL et al., 2016). Amézquita et al. (2008) identificam o rim direito como fator de
risco para trombose precoce do enxerto em 80% dos casos.

A lesdo renal aguda do rim transplantado no periodo pds-operatorio é
frequentemente demonstrada pela DGF e é caracterizada pela necessidade de
dialise nos primeiros sete dias pos-transplante (SIEDLECKI; IRISH; BRENNAN,
2011). Multiplos fatores séo associados a DGF, ndo sendo possivel determinar
etiologia Unica. Nesses pacientes existem mecanismos imunes especificos que
aumentam o influxo de leucdcitos para o enxerto, determinando congestédo vascular,
ativacdo de complemento, cascata de coagulacdo, podendo determinar a formacao
de micro trombos no enxerto (PARAJULI et al., 2016; SIEDLECKI; IRISH;
BRENNAN, 2011). Bakir et al. (1996) identificaram DGF como fator de risco para
trombose do rim transplantado.

Quanto ao procedimento cirargico, o tipo de anastomose e local em que se
realiza, ou calibre do fio utilizado néo foram caracterizados como fator de risco para
trombose do enxerto (LUNA et al., 2010). O uso de rins pediatricos em bloco para

adultos € uma técnica que permite expandir o niumero de rins disponiveis para o
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transplante e historicamente os rins em bloco apresentam mais complicagées, menor
sobrevida e trombose vascular em 10% dos casos (BRESNAHAN et al., 2001;
SMYTH et al., 2005).

Acredita-se que as terapias renais substitutivas, peritoneal ou hemodialise,
podem levar a um estado basal de hipofibrindlise, favorecendo tromboses.
(OPATRNY et al., 2002). Luna et al. (2010) identificaram a dialise como fator de risco
para trombose do enxerto quando realizada nas 24 horas que antecediam o implante
renal, independente de qual tipo havia sido realizada, sendo a dialise realizada fora
do hospital com o maior risco. Em duas seéries retrospectivas, caracterizou-se a
dialise peritoneal como fator de risco independente para trombose renal (MURPHY
et al., 1994; TANG,; LI; LIU, 2016).

Os receptores mais jovens entre a populacdo adulta apresentam maior risco
de transplantectomia. Marinhox et al. (2020) referem que conforme a idade do
receptor aumenta, reduz-se em 5,7% a probabilidade de remoc&o do enxerto renal.
A idade média da nefrectomia em seu estudo foi de 47,63 anos.

Os extremos de idade do doador sdo apontados como fator de risco para
trombose vascular. Observou-se 1.23 mais risco por década a partir dos 20 anos.
Doadores <10 anos apresentam sete vezes mais risco (PENNY et al., 1994). Os rins
de doadores mais velhos se apresentam como 6rgaos de critérios expandidos e
demonstram maior risco de trombose em comparagdo com o doador padrédo (Odds
ratio - OR=4,22; p=0,01). Os doadores, apOs parada circulatoria, também
apresentam maior risco de trombose do aloenxerto, porém essa modalidade nao &
permitida no Brasil (BRASIL, 2009; HAMED et al., 2015).

O uso de solugdes frias entre 0°C e 4°C para preservacao do enxerto previne
a lesédo por isquemia e reperfusdo. O TIF € o tempo que decorre entre a infusdo de
solucéo fria para perfuséo dos 6rgéaos do doador até a liberagéo do fluxo vascular do
doador para o rim. O TIF elevado piora a sobrevida do enxerto em longo prazo
(PETERS-SENGERS et al., 2019). Em revisdo da literatura, Keller, Jorgensen e
Jespersen (2012) identificaram o TIF com mais de 24 horas como fator de risco para
trombose vascular. Eleva-se o risco de trombose em 1,29 para cada 6 horas de TIF
ap0s a primeira hora, com 3,6 vezes mais risco para TIF maior que 24 horas.
(PENNY et al., 1994).
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Luna et al. (2010) avaliaram 577 transplantes renais quanto a multiplas
variaveis para identificarem fatores de risco associados a trombose e apos
analisarem os riscos envolvidos observaram que pacientes com patologia vascular
nos vasos iliacos, doador com acidente vascular encefalico (AVE) como causa
mortis e presenca de ateroma no enxerto multiplicam o risco de trombose em 16
vezes em comparagdo com um paciente padrdo. A analise desses fatores de risco,
bem como seu impacto, podem ser observados no indice de Risco de Trombose

(Tabela 1).

Tabela 1 - indice de Risco de Trombose. Hazard ratio para trombose do enxerto renal com
as variaveis que mais se associaram ao evento na regressao logistica

Patologia vascular dos vasos iliacos do

receptor
Causa mortis  Ateroma na artéria N&o (Hazard ratio) Sim (Hazard ratio)
do enxerto
Trauma N&o 1.00 2.73
Sim 2.95 7.46
AVE Nao 2.56 6.58
Sim 7.06 15.50

AVE= Acidente vascular encefélico.
Fonte: Adaptado de Luna et al. (2010).

A trombose do enxerto, em geral, leva a perda irreversivel, com necessidade
de nefrectomia. Terapias de salvamento sédo frequentemente frustrantes. Existem
descricbes de sucesso com uso de agentes antifibrinoliticos, tromboaspiracdo e
trombectomia cirdrgica, com melhores resultados quanto mais precoce for feito o
diagnostico e realizada a intervengdo (PONTICELLI; MOIA; MONTAGNINO, 2009).
A intervencéo cirdrgica nos primeiros 10 dias pos-transplante renal para correcao de
alteracbes vasculares apresentou reducdo no risco de transplantectomia
(MARINHOX et al., 2020).

Diversas medicagbes foram utilizadas no contexto do transplante a fim de
reduzir a incidéncia de trombose do enxerto e, consequentemente, de

transplantectomia, porém com resultados conflitantes e ndo conclusivos. A sua
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utilizacdo apresenta pouca concordancia, mesmo entre os especialistas da area
(RIPERT et al., 2009). Atualmente, ndo ha recomendacédo para profilaxia para o
transplante renal com objetivo de reduzir trombose do aloenxerto, mesmo em
pacientes de alto risco (CITTANOVA-PANSARD et al., 2005; PARAJULI et al., 2016;
SURIANARAYANAN et al., 2021).

A remocao do enxerto nos primeiros 30 dias apos a realizacdo do transplante
renal é de grande preocupacdo para a equipe transplantadora. Este evento,
felizmente pouco frequente, € extremamente decepcionante e ainda ndo se provou
ser possivel reverter ou reduzir sua incidéncia com as estratégias implementadas até
entdo. Assim, a identificacdo da estatistica desses acontecimentos em nosso centro
transplantador e de possiveis fatores envolvidos em sua ocorréncia pode contribuir

para a melhor compreensao do quadro.



2. Objetivo
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O objetivo do presente estudo foi identificar a incidéncia e possiveis fatores
associados a perda precoce do enxerto renal por necessidade de remoc¢dao cirdrgica

nos primeiros 30 dias apos o transplante em pacientes da Unidade de Transplante
Renal do HCFMRP-USP.



3. Material e Métodos



Material e Métodos | 30

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMRP-USP, Processo n° 4.657.931 (Anexo). O estudo apresentou riscos
minimos aos pacientes, pois se baseou na andlise de prontuarios e, dessa forma, foi

dispensado o uso de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Desenho do estudo

Foi realizado estudo descritivo, retrospectivo observacional tipo coorte dos
pacientes transplantados renais (receptores de doadores falecidos e vivos), no

periodo fevereiro de 2010 a abril de 2020, por meio da analise de seus prontuarios.

3.3 Contexto

O HCFMRP-USP atende, para o transplante renal, exclusivamente pacientes
do SUS e o procedimento é gratuito. Os pacientes envolvidos na pesquisa nao
receberam recrutamento ou entrevistas, sendo a coleta de dados realizada do
sistema de prontuario eletrénico do hospital. O estudo foi elaborado seguindo a
Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) (EBRAHIM; CLARKE, 2007; MALTA et al., 2010).

3.4 Participantes
Critérios de elegibilidade: Todos os pacientes submetidos a transplante
renal no HCFMRP-USP foram considerados elegiveis para o estudo, cujos dados

encontravam-se disponiveis no sistema de prontuarios eletrénicos.

Critérios de incluséo: Ter realizado transplante renal no periodo de fevereiro
de 2010 e abril de 2020 no HCFMRP-USP.
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Critérios de exclusdo: Pacientes abaixo de 18 anos e transplantes

multiviscerais, como pancreas-rim e figado-rim.

3.5 Variaveis analisadas

As variaveis catalogadas foram uniformizadas, codificadas e colocadas em

sistema de medida internacional, quando pertinente, sdo elas:

Fatores relacionados ao receptor:

- Idade (em anos);

- Sexo (Masculino ou feminino);

- indice de massa corporal (IMC) do receptor em (kg/m?) e categorizacéo de
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude para adultos. Valores de IMC
abaixo de 18,5: Baixo peso. Valores de IMC maior ou igual a 18,5 e menor
gue 25,0: Peso adequado (eutréfico). Valores de IMC maior ou igual a 25,0 e
menor que 30,0: Sobrepeso. Valores de IMC maior ou igual a 30,0:
Obesidade;

- Realizacéo de transplante renal previamente;

- Tipo de didlise realizada previamente ao transplante.

Fatores do doador:
- Idade (em anos);

- Sexo (Masculino ou feminino).

Fatores relacionados ao rim:
- Lateralidade do rim doado (Esquerdo ou Direito);

- Presenca ou ndo de artérias supranumerarias.

Fatores cirargicos:
- Tempo cirdrgico (em minutos);

- TIF (em horas).
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Evolucao:
- Utilizacao ou ndo de heparina no pos-operatorio;
- Desfecho do paciente ao final de 30 dias de pds-operatorio;
- Necessidade de realizar ou ndo nefrectomia do rim transplantado;
- Dia da nefrectomia, caso necessaria;

- Causa da nefrectomia.

3.6 Fontes de dados / mensuracéao

Os dados foram coletados individualmente da plataforma digital de prontuéario
eletrébnico do HCFMRP-USP. Cada paciente possui um numero de registro que da
acesso a todas as informacfGes necessarias a pesquisa. Nao foram utilizadas
ferramentas de coletas autométicas ou de equipamentos automatizados. Ndo houve
intervencdo ou entrevista com o paciente. Os dados foram armazenados,
inicialmente, em nuvem na plataforma Google Drive, de acesso pessoal, protegido
por senha, seguindo os principios éticos de pesquisa clinica, acessibilidade e lei
geral de protecdo de dados. Apés a coleta completa dos dados, os mesmos foram

analisados estatisticamente.

3.7 Viés

Foram considerados todos os pacientes adultos transplantados no periodo
analisado no HCFMRP-USP, no periodo descrito e excluidos os transplantes
multiviscerais e pediatricos por apresentarem contexto cirdrgico, patologico e
imunologico distintos, o que poderia contaminar a amostra. A populacdo estudada
apresentou TIF mais elevado do que a maioria dos estudos sobre transplantes
renais devido a particularidades do servico e organizacao loco-regional da OPO. A
utilizacdo de heparina, bem como sua dose nao foi realizada de maneira

padronizada, sendo determinada por decisdo do médico responsavel pelo paciente.
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3.8 Caracteristicas da amostra

O estudo foi conduzido em um unico centro (HCFMRP-USP), sendo o
tamanho da amostra determinado e limitado pela quantidade de pacientes que foram
transplantados no periodo avaliado. Classicamente, os primeiros 30 dias poés-
transplante renal sdo os mais criticos para trombose vascular, em que se
concentram 93,5% dos eventos, sendo este periodo selecionado para avaliacdo

neste estudo.

3.9 Variaveis Quantitativas

As varidveis quantitativas foram: idade do doador, peso, IMC e idade do

receptor. Nao foram utilizadas categorizagoes.

3.10 Analise estatistica

As variaveis foram submetidas a analise estatistica uni e multivariada. Nao

foram determinados subgrupos para a analise.



4. Resultados
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4.1 Participantes

Foram realizados 581 transplantes renais no HCFMRP-USP, no periodo de
fevereiro de 2010 a abril de 2020, e considerados candidatos ao estudo. Um
paciente ndo apresentou ficha operatéria salva em prontuario eletrénico e néo foi
considerado elegivel. Também foram excluidos os menores de 18 anos (n=36), 0S
transplantes com doador vivo (n=33) e os multiviscerais (n=36), pancreas-rim e

figado-rim, resultando em 475 pacientes como populacéo disponivel para analise.

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos participantes do estudo

Transplantes renais realizados
(n =581)

Nao considerado elegivel:
> - Dados nao disponiveis em
prontuario eletrénico (h=1)

Y

Considerados elegiveis
(n = 580)

Excluidos:
- Menores de 18 anos (n = 36)
- Transplante com doador vivo (n = 33)
- Transplantes multiérgao (n = 36)

Y

Pacientes incluidos
(n = 475)
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4.2 Dados descritivos

Os pacientes que realizam transplante renal no HCFMRP-USP séo
previamente avaliados ambulatorialmente pela equipe de nefrologia, cardiologia e
urologia obrigatoriamente, podendo haver avaliagdes complementares de outras
especialidades, se necessario. Realizam exames pertinentes e apds decisdo
compartilhada, séo incluidos na fila para transplante renal de doador falecido. O
servico de Urologia deste hospital é certificado pela Sociedade Brasileira de Urologia
e possui servigo de residéncia médica com médicos em formacao, inclusive para o
transplante renal. A cirurgia é sempre realizada por, pelo menos, um médico
assistente ou um docente experiente em transplante renal em conjunto com
residentes de urologia.

As anastomoses vasculares foram realizadas, em sua maioria, Nnos vasos
iliacos do receptor utilizando fio ndo absorvivel de polipropileno 5.0 ou 6.0 e a
técnica utlizada foi determinada pela quantidade de vasos renais, presenca ou nao
de patch vascular e presenca ou ndo de lesdes decorrentes da captacdo. Ajustes
foram realizados em cirurgia de banco, quando necessarios, para melhor adequacéo
dos vasos para o implante. A utilizacdo de outros vasos para anastomose, como
aorta e veia cava ou vasos renais foram condutas de excecao.

A ureteroneocistostomia foi realizada a Lich-Gregoir modificada ou uretero-
uretero anastomose quando nao foi possivel realizar implante da bexiga. O uso de
duplo jota néo é rotineiro no HCFMRP-USP e sua utilizacdo, quando necessaria, foi
determinada por fatores intraoperatorios avaliados.

N&o h& onus para o paciente em nenhuma etapa de avaliagdo, procedimento

ou seguimento, pois sdo realizados via SUS.
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4.3 Desfecho

O estudo determinou como desfecho a nefrectomia do enxerto renal
transplantado nos pacientes avaliados. Este evento ocorreu em 35 pacientes
(7,36%).

4.4 Resultados principais

Os dados dos doadores e receptores e as caracteristicas do rim doado e do

procedimento cirdrgico estdo descritos nas Tabelas 2 a 5.

Tabela 2 - Dados relacionados aos doadores

Variavel Valores

Idade média (anos) + SD 41,35 + 15,07
Homem, n (%) 256 (53,9%)
Mulher, n (%) 219 (46,1%)
Causa Mortis

Doencga cerebrovascular, n (%) 286 (60,21%)
Trauma, n (%) 167 (35,15%)
Outros, n (%) 22 (4,63%)

SD= Desvio Padréo.
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Tabela 3 - Dados relacionados aos receptores

Variavel Valores

Idade média (anos) + SD 49,6 + 12,57
Homem, n (%) 292 (61,47%)
Mulher, n (%) 183 (38,53%)
IMC médio (kg/m2 + SD 25,67 £ 4,40
IMC <25 kg/m2), n (%) 194 (40,84%)
Sobrepeso, n (%) 146 (30,73%)
Obesidade, n (%) 75 (15,74%)
Diabetes Melito, n (%) 124 (26,10%)
Tipo de dialise: Peritoneal/ Hemodialise, n (%) 17 (3,5%) / 446 (93,8%)
Sem informag&o sobre tipo de didlise, n (%) 12 (2,52%)
Transplante prévio, n (%) 44 (9,63%)

SD= Desvio Padréo; IMC= indice de Massa Corporal.

Tabela 4 - Dados relacionados ao enxerto e procedimento cirlirgico

Variavel Valores
Rim direito, n (%) 240 (50,52%)
Mdiltiplas artérias renais, n (%) 108 (22,73%)
TIF médio £ SD 25,76 £ 5,60
Tempo cirargico médio (horas) + SD 306,40 + 74,45
Uso de heparina, n (%) 193 (40,63%)

SD= Desvio Padréo; TIF= Tempo de Isquemia Fria.

Tabela 5 - Evolucao nos primeiros 30 dias pos-transplante

Variavel Valores
Transplantectomia, n (%) 35 (7,36%)
Obito, n (%) 16 (3,36%)

N&o faleceu e nao retirou enxerto 424 (89,26%)
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Das 35 nefrectomias do enxerto renal, sete (20%) ocorreram nas primeiras 24
horas pos-transplante, 18 (51,42%) na primeira semana e as outras 10 nas trés
semanas seguintes. A distribuicdo das transplantectomias ao longo dos primeiros 30

dias estd demonstrada na Figura 2.

Figura 2 - Grafico com a distribuicdo das transplantectomias ao longo dos primeiros 30 dias
pés-transplante
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A trombose vascular foi responsavel por 29 dos 35 eventos determinantes de
nefrectomia, correspondendo a 82,8% e apresentaram-se como: trombose venosa
12 (34,3%), trombose arterial, seis (17,14%) e trombose arterial e venosa 11
(31,43%), em que ambas as alteraches estavam presentes na avaliagcao
anatomopatoldgica. A ruptura da anastomose arterial determinando sangramento foi
a causa de trés (8,57%) transplantectomias. Um rim transplantado foi removido
devido rejeicdo aguda, um por suspeita de neoplasia e um por sangramento
incontrolavel em topografia de bidpsia renal; correspondendo, individualmente, a

2,86% dos eventos. As causas das nefrectomias estdo sintetizadas na Figura 3.
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Figura 3 - Causas das nefrectomias
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As variaveis foram submetidas a andlise uni e multivariada para avaliacdo da

relacdo com a ocorréncia de transplantectomia no primeiro més. Na Tabela 6 estédo

elencadas as variaveis discretas, Odds Ratio e o Intervalo de Confianca (IC). Nas

Figuras 4 e 5 estdo demonstrados os Forrest Plot das variaveis continuas e

discretas, respectivamente.

Tabela 6 - Odds Ratio e Intervalo de Confianga das variaveis discretas

Variavel OR IC
Artéria Supranumeraria 1,4605 0,6608 - 3,2277
Comorbidade de DM no receptor 0,5628 0,2243 - 1,4125
Heparina no pés-operatério 0,4151 0,1786 - 0,9647
Sexo doador igual ao sexo do receptor 1,3012 0,5846 - 2,8963
Sexo do doador 1,0253 0,4581 - 2,2948
Sexo do receptor 0,5222 0,2346 - 1,1625
Tempo de Isquemia Fria 0,9966 0,9226 - 1,0766
Tipo de dialise 1,3026 0,1596 - 10,6325
Tempo cirdrgico 1,0002 0,9953 - 1,0051
Realizacdo de Transplante prévio 1,3278 0,4325 - 4,0767

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca; DM= Diabetes melito.
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Figura 4 - Forrest Plot das variaveis continuas
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Figura 5 - Forrest Plot das variaveis discretas
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Dentre todas as variaveis, a heparina de baixo peso molecular (HBPM),
utilizada no pés-operatorio em doses profilaticas, foi a Unica a apresentar relevancia
estatistica na presente analise. A medicacdo foi utilizada em 193 pacientes
(40,63%). Dos 35 pacientes submetidos a nefrectomia, oito haviam utilizado
heparina no pos-operatorio, enquanto 27 ndo utilizaram, de modo que a heparina foi
0 Unico fator identificado como protetor contra a retirada do enxerto (OR=0,57;
IC=0,20 - 0,93, p=0,03) e Number Needed to Treat (NNT) de 18,41 pacientes.



5. Discussdo
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5.1 Resultados principais

A heparina néo fracionada (HNF) e a HBPM séo medica¢cbes anticoagulantes
com amplo uso na medicina (GRAY, 2012). Horvath et al. (1975) realizaram um
ensaio duplo cego com 18 pacientes em cada braco, aplicando HBPM ou placebo.
Houve duas nefrectomias por trombose do aloenxerto no grupo placebo, enquanto
gue no grupo da heparina, uma nefrectomia foi realizada, sem evidéncia estatistica
favorecendo um grupo ou outro. Foram descritas complicacdes hemorragicas graves
naqueles que usaram heparina e 0s autores sugeriram nao utilizar.

Ubhi et al. (1989), avaliando um grupo especifico de pacientes pos-
transplante renal utilizando Ciclosporina A como imunossupressor, randomizaram 70
pacientes para receber ou ndo HBPM no pdés-operatério. Houve cinco tromboses do
enxerto renal em até 30 dias pds-transplante, todas foram no grupo que nédo recebeu
heparina e ndo apresentou complicacbes hemorragicas graves.

Em avaliagdo retrospectiva e ndo controlada, Lundin et al. (2002) observaram
reducdo de perdas renais por trombose em pacientes que receberam doses em
formulacbes variadas de heparina. Este grupo, porém, apresentou maior taxa de
linfocele. Bakkaloglu et al. (2012) nao relataram beneficio em utilizar heparina, pois
nao houve eventos tromboembadlicos em nenhum dos grupos estudados.

Osman et al. (2007) desenvolveram estudo prospectivo em que 75 pacientes
de baixo risco para eventos tromboticos foram submetidos a transplante renal com
doador vivo e distribuidos aleatoriamente em trés grupos com 25 individuos cada. O
Grupo 1 néo recebeu heparina, o Grupo 2 recebeu dose profilatica de HBPM e o
Grupo 3, HNF por uma semana no poés-operatério. Nao houve trombose do enxerto
em nenhum grupo, bem como trombose venosa profunda (TVP) e Tromboembolismo
pulmonar (TEP), sugerindo que ndo ha necessidade de se utilizar rotineiramente a
heparina no pds-operatério de pacientes de baixo risco para doador vivo.

Em levantamento para revisdo sistematica da Cochrane para estratégias para
prevencdo da trombose de enxertos de Orgdos solidos, apenas os estudos de
Horvath et al. (1975), Osman et al. (2007) e Ubhi et al. (1989) foram considerados
para avaliacdo em relagdo ao uso de heparina. Nao foi possivel fazer comparagfes
diretas entre os estudos, devido a diferenca de época em que ocorreram, ao acesso
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a tecnologia, drogas de imunossupressdao e as caracteristicas distintas das
populacdes estudadas, uma vez que Osman et al. (2007) selecionaram apenas
pacientes de baixo risco, além de todos os estudos apresentarem numero amostral
pequeno. Assim, ndo foi possivel sugerir ou contraindicar o uso dessa medicacao no
periodo pos-transplante renal (SURIANARAYANAN et al., 2021).

Em outra revisado sistematica, Kohli et al. (2020), considerando riscos para
trombose do enxerto, TVP e sangramento, avaliaram estudos que utilizaram
heparina em diversos esquemas e cenarios, além de outros farmacos, como Acido
Acetilsalicilico, Fondaparinux e Inibidores da Vitamina K. Também n&o foi possivel
realizar orientagbes quanto a tromboprofilaxia devido a falta de estudos de qualidade
e a heterogeneidade entre eles

No presente estudo, a dose de heparina utilizada nao foi padronizada, pois
nao existe um protocolo institucional sobre tromboprofilaxia para o transplante. A
decisdo da aplicacdo ou nao de heparina e sua dose foi determinada pelo médico
responsavel por aguele paciente. Apesar disso, 0 emprego de uma medicacdo com
propriedades anticoagulantes foi capaz de reduzir um desfecho trombético.

Nos levantamentos sobre eventos trombéticos do enxerto renal pos-
transplante, observou-se que a trombose arterial apresentou incidéncia de 0,2-7,5%
e trombose venosa de 0,1-8,2%. Os achados de incidéncia desses eventos no
presente estudo corroboram os resultados descritos na literatura (KELLER;
JORGENSEN; JESPERSEN, 2012).

O levantamento desses dados no contexto de Mestrado Profissional em
Medicina apresentou uma estatistica locorregional até entdo desconhecida para a
equipe do Transplante Renal do HCFMRP-USP. A dificuldade de encontrar alguns
dados e a normatizacdo da descricdo de outros, principalmente em fichas de
descri¢cOes cirurgicas, fez com que alguns detalhes fossem revisados e corrigidos a

fim de aprimorar o servigo e preparar para estudos futuros.

5.2 Limitagfes do estudo

No presente estudo ndo foi possivel avaliar variaveis hemodinamicas

perioperatorias, como por exemplo, pressdo venosa central, fluidos utilizados
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(manitol, cristaloides e coloides), uso e dosagem de noradrenalina, considerados
como parametros intraoperatérios relevantes. Também nao foi possivel avaliar a
influéncia da aterosclerose, em virtude de esta informacdo néo ter sido descrita em
ficha cirargica de maneira padronizada e, muitas vezes, nao era citada. Poderia-se
inferir que se ndo estava descrita € porque ndo se fazia presente, porém devido ao
elevado risco de viés de informacao, optou-se por ndo considerar esta variavel.
Como ndo ha consenso sobre a tromboprofilaxia no pés-operatorio de
transplantes renais, ndo ha no protocolo institucional do HCFMRP-USP esta
recomendacdo, assim nao foi possivel avaliar os critérios que levaram ao uso de

heparina no pos-operatério e nem sob qual regime ela foi prescrita.



6. Conclusdo
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ApoGs andlise dos resultados, concluiu-se que os eventos tromboticos séo
influenciados pela triade de Virchow, descrita em 1850. No transplante renal ha trés
elementos presentes: hipercoagulacdo induzida por multiplas causas e
potencializada pelo estresse cirurgico; lesdo endotelial inerente a confeccdo de
anastomose vascular, mas cujas alteragcdes comecam desde a captacdo do 6rgéo; e
alteracéo do fluxo sanguineo pela nova dindmica vascular. A heparina age reduzindo
a acao dos fatores de hipercoagulacdo, o que poderia justificar o efeito protetor
encontrado. A necessidade de conduzir estudos prospectivos, randomizados e
controlados € indiscutivel, porém ressalta-se a dificuldade no controle de todas as

variaveis na miriade de influéncias existentes no contexto do transplante renal.
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ANEXO A - COMPROVANTE DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

') USP - HOSPITAL DAS

' CLINICAS DA FACULDADE DE Platoforma
CE=F MEDICINA DE RIBEIRAO g @“"'

HORF -FMRP-USP PRETO DA USP =

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE RETROSPECTIVA DAS CAUSAS DE NEFRECTOMIAS PRECOCES POS-
TRANSPLANTE RENAL (ATE 30 DIAS) NA UNIDADE DE TRANSPLANTE RENAL DO
HCFMRP-USP

Pesquisador: Heitor Ramos Ruellas

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45434021.2.0000.5440

Instituigao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.657.931

Apresentagao do Projeto:

O transplante renal figura como a melhor terapéutica para a doenga renal crénica terminal. Consiste de um
procedimento cirurgico que, por vezes, denota complicagées também cirdrgicas, o que, combinado com
fatores de rejeicao e infecgdo, podem levar a reabordagem e em ultima analise retirada do enxerto renal. As
drogas imunossupressoras tém papel fundamental na sobrevida do enxerto e por vezes a rejei¢ao leva a
deterioragéo da fungdo do rim implantado. A disfungdo do enxerto é definida como a necessidade de dialise
pos transplante. Varios fatores de risco para sobrevida do enxerto tém sido identificados e podem ser
classificados como: a) pré renal (hipotensao, deplecéo de volume e vasodilatagdo pds anestesia); trombose
da artéria renal, a qual pode ter origem técnica, ou por um estado de hipercoagulabilidade ou por rejeicao
aguda precoce. b)pés renal: disfungdo vesical, obstrucéo infra-vesical ou obstrucao ureteral (eg. devido a
necrose do ureter ou estenose da anastomose ureterovesical); c) Doenga intrinseca renal (necrose tubular
aguda ou lesado de reperfusdo), rejeicdo aguda mediada por anticorpos e trombose vascular. As causas de
trombose podem ser resultado de problemas técnicos, incluindo dissecg¢do da intima ou angulagdes dos
vasos renais do enxerto. Embolos ateromatosos s3o raros e podem ter origem nas artérias do doador ou do

receptor.
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forma objetiva e com justificativas, para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1694843 .pdf 09:18:06
Cronograma CRONOGRAMA_corrigido2.pdf 12/04/2021 | Heitor Ramos Aceito
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Projeto Detalhado / |RESUMO_corrigido.pdf 09/04/2021 |Heitor Ramos Aceito

Brochura 15:23:42 |Ruellas

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRostocorreta_assinada.pdf 31/03/2021 | Heitor Ramos Aceito
10:14:11 Ruellas

Outros Solicitacao_da_UPC.pdf 31/03/2021 |Heitor Ramos Aceito
09:53:46 | Ruellas

Orgamento ORCAMENTO.pdf 30/03/2021 |Heitor Ramos Aceito
09:00:21 | Ruellas

TCLE / Termos de |DISPENSA_TCLE.pdf 30/03/2021 | Heitor Ramos Aceito

Assentimento / 08:59:11 |Ruellas

Justificativa de
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Situagao do Parecer:
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Necessita Apreciagao da CONEP:
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(Coordenador(a))
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Continuacgéo do Parecer: 4.657.931

Objetivo da Pesquisa:
Identificar as provaveis causas de perda precoce do enxerto renal (nos primeiros 30 dias pés transplante)
nos pacientes transplantados na Unidade de Transplante Renal do HCFMRP-USP.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa apresenta risco minimos, sera baseada em analise de prontuarios.
Beneficios: Avaliar possiveis fatores de risco associados a perda precoce do enxerto renal pds transplante

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Este € um estudo retrospectivo observacional tipo coorte dos pacientes transplantados renais (receptores de
doadores falecidos e vivos) do periodo fevereiro de 2010 e abril de 2020 por meio da analise de seus

prontuarios.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagcdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Trata-se de um projeto retrospectivo de analise de prontuarios dos pacientes submetidos a
transplante renal no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo no periodo de
fevereiro de 2010 e abril de 2020. O projeto tem énfase naqueles que tiveram que ser submetidos a
nefrectomia do enxerto renal num periodo precoce (de até 30 dias) pds transplante. O pesquisador declara
ainda que muitos desses pacientes ja faleceram ou ndo se encontram mais em seguimento neste hospital

Recomendacoes:

ndo se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagdo de
dispensa de aplicacdo 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 legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatdrios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de
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