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RESUMO

Introducdo: O transplante renal € considerado o tratamento de escolha para
pacientes com doenca renal crbnica em estdgio terminal. ApGs o transplante, o
enxerto pode ndo funcionar de imediato e o paciente precisar dialisar, caracterizando
a funcédo retardada do enxerto (FRE). A FRE aumenta tempo de internamento,
custos hospitalares e reduz sobrevida renal. A incidéncia de FRE é maior em rins de
doador critério expandido (DCE), com disfuncéo renal e tempo de isquemia fria (TIF)
prolongado. DCE é definido como doador acima de 60 anos ou entre 50 e 60 anos
com duas das trés caracteristicas: hipertensdo, creatinina final maior que 1,5 mg/dL
ou causa do Obito por doenca cerebrovascular. Existem dois métodos de
preservacao renal: a tradicional, estética (PE) ou com a maquina de perfusdo pulsatil
(MP). A MP reduz incidéncia de FRE, porém é uma tecnologia de alto custo e restrita
a poucos centros. Objetivos: Avaliar incidéncia de FRE, TIF e tempo de permanéncia
hospitalar dos pacientes transplantados com rins em PE comparado aos rins em MP
apos periodo de isquemia fria estatica. Além disso, analisar sobrevida do enxerto e
do paciente e funcdo renal estimada pela formula do Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) com 1, 3, 6, 9 e 12 meses. Metodologia:
Estudo de coorte retrospectiva em centro Unico na cidade de Recife. Foram incluidos
transplantes de doadores falecidos expandidos e padrdao com TIF maior que 24
horas ou parada cardiorrespiratoria prévia a doacdo ou creatinina final maior que
1,8mg/dL nos anos de 2015 a 2016. Resultados: Amostra foi de 92 pacientes, 52
transplantados com rins em MP. A incidéncia de FRE foi 86,5% no grupo MP e 95%
no grupo PE, p=0,29. Nao houve diferenca significante quanto a duracdo em FRE
entre os grupos. Os pacientes de MP permaneceram em média sete dias a menos
internados que os pacientes em PE, p=0,15. O TIF no grupo MP foi 8,19 horas maior
comparado a PE, p<0,01. O tempo médio em MP foi de 13,63horas. A sobrevida
renal foi 90,4% no grupo MP e 87,5% nos pacientes PE, p=0,69. A sobrevida do
paciente foi 94,2% no grupo MP e 95% no grupo PE, p=0,86. Ndo houve diferenca
nos clearances de creatinina com 1, 3, 6, 9 e 12 meses. Ao final do primeiro ano
89,6% dos pacientes de MP tinham clearance de creatinina maior que 30mL/min/
1,73 m2 e no grupo PE 66,7%, p=0,01. Conclus@es: A incidéncia de FRE foi alta e
sem diferencas estatisticas entre os grupos. Apesar de a MP aumentar o TIF nao
alterou a incidéncia de FRE. Os pacientes do grupo em MP ficaram internados sete
dias a menos que o grupo PE, apesar de diferenca n&o significativa. A sobrevida do
paciente e do enxerto foi alta ao final do primeiro ano, sem diferencas entre o0s
grupos. O grupo da MP mostrou melhor fungéo renal ao final do primeiro ano.

Palavras-chave: Funcgéo retardada do enxerto. Perfusdo. Preservagdo de 6rgaos.
Fluxo pulsatil. Isquemia fria.



ABSTRACT

Introdution: Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-
stage chronic kidney disease. After transplantation, the graft may not function
immediately and the patient needs to undergo dialysis, characterizing delayed graft
function (DGF). DGF increases length of hospital stay, hospital costs and reduces
graft survival. The incidence of DGF is higher in expanded criteria donor kidneys
(ECD), prolonged cold ischemia time (CIT) and donors with renal dysfunction. ECD is
characterized as donor age =60 years or 50-60 years with at least two of the
following criteria: history of hypertension, cerebrovascular cause of death and serum
creatinine 21.5mg/dL prior to retrieval. There are two methods of renal preservation:
the traditional, cold storage (CS) and machine perfusion (MP). MP is a high-cost
technology, restricted to few hospitals and studies showed that it reduces the
incidence of DGF. Objectives: Our objectives were to analyze the incidence of DGF,
its duration, CIT, length of hospital stay, graft and patient survival one year after
transplantation and renal function estimated by the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration formula at 1, 3, 6, 9 and 12 months in patients
transplanted with CS kidneys compared to MP after CS. Methods: This study was
retrospective cohort, in a single center. We included transplants from DCE or
standard deceased donors if CIT =2 24 hours, cardiorespiratory arrest before donation
or creatinine =21.8mg/dL prior to retrieval in the years of 2015 and 2016. Results:
Sample was 92 patients, 52 transplanted with kidneys in MP. Demographic
characteristics were similar between groups except for age of recipient that was
higher in the MP group, p=0.03 and donor creatinine prior to retrieval which was
0.7mg/dL higher in the CS group, p=0.01. The incidence of DGF was 86.5% in the
MP group and 95% in the CS group, p=0.29. There was no difference in DGF
duration between groups. The MP patients remained 7 days less hospitalized than
the patients in CS, p = 0.15. CIT was 8,19 hours higher in the MP group, p<0.01. CIT
of kidneys in MP was 13.63 hours. Graft survival was 90.4% in the MP group and
87.5% in the CS patients, p = 0.69. Patient survival was 94.2% in the MP group and
95% in the PE group, p = 0.86. Conclusions: There were no differences in creatinine
clearances at 1, 3, 6, 9 and 12 months. One year after transplantation, 89.6% of MP
patients and 66.7% of CS group had creatinine clearance higher than
30mL/min/1.73m? p = 0.01. The incidence of DGF was high and there were no
statistical differences between the groups. The increase in CIT in the MP group did
not imply differences in the incidence of DGF. Patients in the MP group were
hospitalized 7 days less than the CS group, although there was no statistical
difference. Patient and graft survival was high one year after transplantation, no
differences between groups. MP showed better graft function one year after
transplantation.

Keywords: Delayed graft function. Perfusion. Organ preservation. Pulsatile flow.
Cold isquemia.
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1 INTRODUCAO"

1.1 Apresentacéo do problema

Os desafios em melhorar a sobrevida do transplante renal envolvem uma
série de fatores, entre eles reduzir a lesdo renal aguda (LRA) apos o transplante. A
LRA, na maioria das vezes é caracterizada histologicamente como necrose tubular
aguda (NTA) e é consequéncia da liberacdo de citocinas e radicais livres
deflagrados no doador apds diagnoéstico de morte encefalica e pode ser agravada no
periodo em que o rim permanece em isquemia fria e pela lesdo de isquemia-
reperfusdo apos implante no receptor (PERICO et al., 2004; SIEDLECKI et al., 2011,
CATENA et al., 2013). Clinicamente a LRA se manifesta como fungé&o retardada do
enxerto (FRE), ou seja, ndo recuperacdo da funcéo renal, tendo varios critérios de
definicdo, sendo o mais comum a necessidade de realizar dialise na primeira
semana pos-transplante (YARLAGADDA et al., 2008; MOORE et al., 2010).

A incidéncia de FRE varia de 2-50% entre os diversos centros (PERICO et
al., 2004). Sua incidéncia é maior em transplantes com doador de critério expandido
(DCE), o6rgdos de doadores mais idosos, com comorbidades, disfuncdo renal,
tempos de isquemia fria (TIF) prolongados e doador de coracédo parado (KONING et
al.,, 1997; PERICO et al.,, 2004; SHARIF; BORROWS, 2013). No Brasil, esta
incidéncia é mais alta variando entre 50 a 80% nos diversos centros (AZEVEDO et
al., 2005; KLEIN et al., 2013; MATOS et al., 2017). A FRE esta implicada em maior
risco de rejeicdo aguda, pior sobrevida renal, maior tempo de internacao hospitalar e
aumento de custos (DE SANDES-FREITAS et al., 2015; NASHAN et al., 2016).

A forma de preservacao renal pode interferir na incidéncia de FRE. Existem
duas técnicas de preservacao, a perfusdo estatica (PE), tradicionalmente realizada
pela maioria dos centros transplantadores e a perfusao pulsatil, com uso de maquina

de perfusédo (MP).

! Dissertacédo formatada conforme orientacéo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Versao do Artigo Original em Inglés
(APENDICE A)
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Estudos tem mostrado que a preservacdo em MP reduz FRE quando
comparada a PE por reduzir citocinas pro-inflamatérias (MOERS et al., 2009;
MOERS et al., 2012; JIAO et al., 2013; TOZZI et al., 2013; GUY et al., 2015; MATOS
et al., 2017; TEDESCO-SILVA et al., 2017). Os beneficios da MP em doadores de
alto risco ainda néo estdo bem estabelecidos (WATSON et al., 2010; TRECKMANN

et al., 2011). A MP é uma tecnologia nova, restrita a poucos centros e de alto custo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

O transplante surgiu da necessidade de substituir um 6rgédo ou tecido doente
por outro que proporcionasse funcdo adequada. Os primeiros estudos foram em
animais e datam de meados do século XIX. No inicio do século XX, a técnica de
anastomoses vasculares foi aprimorada, permitindo a realizacdo dos transplantes de
orgaos sélidos (AIDA, 2014). O primeiro transplante de rim em humano foi realizado
em 1933 por Yurii Voronoy, um ucraniano que usou o érgao de um doador falecido
de 60 anos, porém nao obteve sucesso. A receptora faleceu dois dias apds o
procedimento (MATEVOSSIAN et al., 2009). No ano de 1950, foram realizados
varios transplantes renais inter-humanos, muitos com sucesso cirargico e clinico
imediatos, porém todos com insucesso em curto prazo devido aos episédios de
rejeicdo que ocorriam. Em 1952, em Paris, Jean Dausset descreveu os antigenos de
histocompatibilidade que estavam relacionados aos episédios de rejeicdo e perda do
enxerto. O primeiro transplante renal de sucesso foi realizado em Boston, entre
iIrm&os gémeos univitelinos, no ano de 1954. O receptor teve sobrevida de oito anos
(MERRILL et al., 1956). Em 1959, na Franca, foi descrito pela primeira vez o quadro
clinico de morte encefalica, surgiu o conceito de doador falecido e
consequentemente a possibilidade de doacédo de 6rgdos (ROZA et.al., 2006). Na
década de 60, o uso de técnicas de imunossupressao com irradiacédo corporal total e
de drogas immunossupressoras possibilitou a reducdo dos episédios de rejeicao
aguda e o aumento do numero de transplantes com sucesso. Ainda na década de
60, foram aprimorados os métodos de preservacdo de 6rgdos, 0 que permitiu a
realizacdo do primeiro transplante renal com doador falecido em 1962, com
sobrevida do receptor maior que 15 meses (MERRILL et al., 1963). Em 1967, Folkert
Belzer desenvolveu uma MP mantendo a preservacdo do rim de animais caninos por
até 72 horas (BELZER et al., 1967). Um ano apds, obteve sucesso na preservacao
de enxerto renal humano em MP por 17 horas (BELZER et al., 1968). A introducéo
da PE hipotérmica por Collins em 1969, método mais simples e econémico, permitiu
preservacdo renal por até 30 horas, sendo amplamente difundida, tornou-se o
método de preservacédo renal mais comum (COLLINS et al., 1969). Desde entéo, as

solucdes de perfusdo foram sendo aprimoradas com a finalidade de melhorar a
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preservacdo do 6rgdo e funcdo do enxerto. Na década de 80, surgiram novas
medicagdes imunossupressoras e houve avango no conhecimento da imunologia do
transplante, com consequente melhora da sobrevida dos pacientes transplantados.
Com o aprimoramento das técnicas cirdrgicas e surgimento de novas medicacdes
imunossupressoras, 0 transplante renal tornou-se a terapia renal substitutiva de
escolha para o paciente com doenca renal crdénica em estagio terminal, permitindo

uma melhor sobrevida e qualidade de vida nesses pacientes (WOLFE et al., 1999).

2.2 Transplante no Brasil

No Brasil, o primeiro registro de transplante renal com doador vivo foi em
1964 no Hospital dos Servidores do Rio de Janeiro e em 1965 o servico do Hospital
das Clinicas de Sao Paulo, desenvolveu o primeiro programa de transplante renal do
pais, considerado pioneiro na América Latina (GARCIA et.al., 2013). O primeiro
transplante com doador falecido foi realizado em 1968 na Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto.

A partir de entdo, o transplante renal cresceu e novos centros surgiram. O
Real Hospital Portugués de Beneficéncia de Pernambuco (RHP) realizou, em 1976,
0 primeiro transplante renal da regido Norte-Nordeste, tornando-se centro
transplantador de destaque na regiao.

Segundo os dados do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) de 2016, o
Brasil ocupa o segundo lugar no mundo em ndmeros absolutos em transplantes
renais. Porém tem uma taxa de transplante por milhdo de populacdo (pmp) de 27,9
ocupando a 33° posi¢cao (RBT 2016). A incidéncia e prevaléncia de pacientes em
didlise sdo crescentes no Brasil. Segundo censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, em 2016 existiam 122.825 pacientes em dialise (SESSO et al., 2017).
Em contrapartida, dados de setembro de 2017 do RBT mostram que no ano de 2017
até setembro, apenas 4.429 pacientes foram transplantados, de uma lista de espera
de 20.595 pacientes, conforme mostra figura 1. Em Pernambuco, 571 pacientes
encontravam-se em lista de espera para transplante renal com doador falecido (RBT,
2017).

Figura 1. Numero anual de transplantes de rim de 2007 até setembro de 2017
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Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes (Jan-Set 2017)

A regido nordeste em 2016 ocupou a terceira posicdo entre as regides
brasileiras, com uma taxa de transplante renal de 14,3 pmp, atras das regides sul e
sudeste. Pernambuco permaneceu em 6° lugar entre os estados do Brasil com taxa
de 30,7 pmp (Figura 2). O transplante com doador falecido superou o transplante
com doador vivo desde 2007 e apresentou crescimento com o aumento de 10,4%
entre janeiro e setembro de 2017 em relacdo a 2016 (RBT 2017). Mesmo com este
aumento, ha um numero insuficiente de Orgdos para atender a necessidade

crescente de pacientes em lista de espera.
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Figura 2 — Evoucéo do ndmero de transplantes com doador falecido (por milhdo de populagéo) em
Pernambuco, Nordeste e Brasil.
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Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes (2016)

2.3 Tipos de doadores

Existem dois tipos de doadores para transplante renal: o doador vivo e o doador
falecido. O transplante com doador falecido s6 é possivel ap6s o diagnéstico de
morte encefélica, uma condicao irreversivel, de causa reconhecida e critérios bem
estabelecidos pelo Conselho Federal de Medicina e apenas permitido com
consentimento formal da familia da vitima. A maioria dos centros transplantadores
aceitam doadores jovens, vitimas de traumatismo craniano que evoluem para morte
encefélica. Esse doador, sem comorbidades e com funcdo renal normal é
considerado o doador padrdo (DP) e estudos mostram uma boa funcao renal dos
receptores ao longo dos anos. Com o aumento crescente de pacientes em lista de
espera, passou-se a utilizar 6rgados limitrofes de doadores mais idosos, com
disfuncéo renal e com comorbidades. Esses 6rgdos conferem uma sobrevida menor
guando comparados aos 6gados de DP, porém maior que a sobrevida dos que
permanecem em lista de espera, justificando a sua utilizacdo. Esse doador foi
denominado como doador de critério expandido (DCE) quanto a funcdo e foram
normatizados pelos seguintes critérios: doadores maiores de 60 anos ou com idade

entre 50 e 59 anos com duas de trés das seguintes condi¢cdes: morte por doenca
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cerebrovascular, histéria de hipertensao arterial sistémica ou insuficiéncia renal com
creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dL antes da remoc¢édo do 6rgado (PORT et al.,
2002). O envelhecimento populacional e o agravo por doencgas cardiovasculares tém
aumentado e consequentemente tem crescido a oferta desses 6rgaos. Doadores
maiores de 50 anos implicam numa menor sobrevida do enxerto quando comparado
a doadores menores de 50 anos e este efeito é agravado pela presenca de
comorbidades associadas, como hipertenséo arterial e déficit de funcao renal (OJO
et al., 1997). Além disso, esses 6rgaos tém mais lesdo vascular, maior tempo para
recuperacgéo da fungéo renal e maior risco de rejeicdo (SHARIF e BORROWS, 2013;
BURGOS REVILLA et al., 2015). O transplante de 6rgaos de doadores apos parada
cardiaca exigem estrutura assistencial de emergéncia nao disponivel no nosso pais

e ainda nao esta regulamentado pela legislagéo brasileira (THUONG et al., 2016).

2.4 Funcéo do enxerto renal

ApoOs o transplante renal, o rim pode apresentar funcdo imediata, com
aumento de diurese e queda da creatinina progressiva ou LRA com oliguria e ndo
recuperagdo de funcdo. Estes receptores que evoluem com insuficiéncia renal sao
classificados como portadores de FRE. Este termo tem varias definicdes na literatura
e a maioria dos estudos classifica FRE como a necessidade de dialise, por qualquer
causa, na primeira semana pos o transplante (YARLAGADDA et al., 2008; MOORE
et al., 2010). A lesdo de isquemia e reperfusdo constitui o principal fator de risco
para FRE. Além disso, rins de doadores mais idosos, com disfungcédo, com maior grau
de glomeruloesclerose e de lesdo vascular estdo sob maior risco. A FRE se
manifesta com oliguria e pode levar ao aumento de imunogenicidade por exposi¢cao
de antigenos, risco de rejeicdo aguda e consequente reducdo da sobrevida do
enxerto (PERICO et al., 2004).

A incidéncia de FRE varia na literatura de 2-50% (PERICO et al., 2004). No
Brasil, esta incidéncia € mais alta variando entre 50 a 80% nos diversos centros
(AZEVEDO et al., 2005; KLEIN et al., 2013; HELFER et al., 2014; MATOS et al.,
2017). Raramente, alguns receptores nao recuperam a funcéo renal e continuam em
dialise sendo classificados como disfuncdo primaria do enxerto (DPE). A incidéncia
de DPE varia entre 2-15% (PERICO et al., 2004).
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2.5 Lesao de isquemia-reperfusao

A suspenséao do fluxo sanguineo, do aporte de oxigénio e de nutrientes para
as células renais desencadeiam uma série de lesdes que culminam com a morte
celular. A hipoxemia tecidual ativa o metabolismo anaerdbio, com reducdo da
adenosina trifosfato (ATP) para as células e desbalanco da bomba de Na/K ATPase,
com consequente aumento do sodio intracelular, edema e morte celular. A glicélise
anaerobica aumenta a formacao de acido latico que reduz o pH intracelular, ativa
proteases e fosfolipases e contribui para a lise celular (CATENA et al., 2013;
PONTICELLI, 2015; REQUIAO-MOURA et al., 2015).

A leséo de isquemia se inicia apés o clampeamento vascular para retirada do
rim do doador e é mantida até o implante do enxerto no receptor. Nesta fase o rim é
exposto a dois processos diferentes: isquemia quente e fria. O tempo de isquemia
quente é o periodo apos clampeamento da artéria do doador até o inicio da perfusao
com solucéo de preservacao. O TIF é o periodo iniciado apés perfusdo do rim até o
desclampeamento das anastomoses vasculares no receptor (CATENA et al., 2013;
REQUIAO-MOURA et al., 2015). O estado de morte encefalica parece deflagrar a
ativacdo de citocinas inflamatérias, protrombéticas e vasoconstric¢ao,
desencadeando alteragdes renais que serdo agravadas no processo de isquemia e
reperfusdo (SHARIF e BORROWS, 2013; TOZZI et al, 2013). O TIF esta
relacionado a um maior risco de FRE, porém sem diferenca na sobrevida do enxerto
(KAYLER et al., 2011).

2.6 Métodos de preservacao

As alteracOes renais decorrentes do processo de isquemia sao minimizadas
com as técnicas de preservacao. Duas técnicas sdo atualmente utilizadas: a PE e
por MP. Na PE é acoplado um cateter na artéria do enxerto renal e através de
pressao hidrostatica, o rim é perfundido com solucdo de preservagdo estéril. Esse
procedimento permite a retirada do sangue retido no 6rgédo e o preenchimento por
uma solucéo de preservacéo especifica. Ao término, o rim é mantido em recipiente
térmico envolvido por gelo, para manter a temperatura entre 0°C e 4°C. A hipotermia
reduz o metabolismo anaerdébico e a atividade enzimatica, minimizando o dano
celular e a producéo de radicais livres (YUAN et al., 2010; TOZZI et al., 2013). As
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solugdes de preservagdo contém componentes que estabilizam a membrana celular
para que ndo haja lise e possuem uma viscosidade baixa possivel de preencher a
microvasculatura proporcionando uma melhor funcdo do enxerto (YUAN et al., 2010;
CATENA et al., 2013). Ao longo dos anos foram surgindo diferentes solugdes de
preservacdo com caracteristicas e componentes distintos que melhoraram as
caracteristicas do 6rgéo.

Estas solucbes sao classificadas em intracelular e extracelular considerando
os eletrélitos predominantes em cada uma. As solucdes intracelulares séo
caracterizadas por altas concentracfes de potassio e baixas concentracfes de
sédio. Na fase de hipotermia, quando a bomba de Na/K ATPase est4 inativa, uma
solucdo no espaco extra-celular com as caracteristicas do intracelular, leva a um
equilibrio que previne edema celular e evita lise. As principais solucdes
intracelulares sé@o a solucdo da Universidade de Winscosin (UW) e solucéo de Euro-
Collins (CATENA et al., 2013). As solucdes extracelulares tém baixas concentracfes
de potassio e altas concentracfes de sodio. Elas tém se mostrado equivalentes as
solugcbes intracelulares, pois evitam o0 vasoespasmo induzido pelo potassio
(CATENA et al., 2013).

A solucdo da UW é considerada a solucao padrdo ouro para preservacao de
orgdos. Sua composicdo tem precursores do ATP, substancias inertes que agem
como coloide e substancias que reduzem a producdo de espécies reativas do
oxigénio (glutationa e alopurinol). Sua desvantagem é a alta viscosidade que
compromete a microcirculacao e a alta concentracdo de potassio que pode levar ao
vasoespasmo (LEE; MANGINO, 2009; CATENA et al., 2013).

A solucdo de Histidina-Triptofano-Cetoglutarato (HTK) € composta por
estabilizador de membrana (triptofano), base forte (histidina), e cetoglutarato
substrato para o metabolismo anaerdbio. Por ter baixa viscosidade, melhora a
microcirculacédo (LEE; MANGINO, 2009; CATENA et al., 2013).

A solucédo de Celsior possui componentes osmoticos (lactobionato e manitol)
e base forte (histidina) que previnem edema celular (CATENA et al., 2013).

A solucéo de Euro-Collins surgiu em 1976 a partir da modificacdo da solucéo
de Collins e possui alta concentracdo de glicose e eletrélitos semelhante ao
ambiente intra-celular (LEE; MANGINO, 2009).
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As solugbes UW, HTK e Celsior levam a uma incidéncia semelhante de FRE,
enquanto Euro-Collins tem risco maior de FRE (DE BOER et al., 1999;
O'CALLAGHAN et al., 2012).

2.6.1 Maquina de perfuséo

Na preservacdo por MP hipotérmica, cirurgifes treinados acoplam a artéria
renal a canulas especificas na maquina que através de uma bomba permitem a
perfusdo do rim por fluxo constante ou pulsatil de liquido de preservacdo em baixa
temperatura. Além dos efeitos decorrentes da hipotermia e da solugdo de
preservacao, o estimulo hemodinamico da perfusdo pulsétil na artéria renal simula
condicbes fisioldgicas, reduzindo vasoespasmo e melhorando a microcirculacao
renal (YUAN et al., 2010).

A MP fornece parametros de fluxo, pressdo e resisténcia que sé&o
monitorizados continuamente e podem melhorar ao longo do periodo em que o
orgao esta sendo perfundido. Estes parametros podem ser usados para assegurar a
qualidade do rim que seréa transplantado (MOZES et al., 2005; JOCHMANS et al.,
2011; PATEL et al., 2012). O tempo minimo que o rim deve permanecer em MP para
melhorar o desfecho clinico ainda é incerto. A resisténcia renal é um parametro
objetivo para avaliar a qualidade do enxerto, porém tem baixo valor preditivo para
funcdo retardada do enxerto e ndo deve ser utilizada isoladamente como critério
para transplantar ou descartar um rim (JOCHMANS et al., 2015). Quando o rim é
colocado em MP sabe-se que a resisténcia intra-renal cai e o fluxo aumenta nas
primeiras 4 horas e ainda continua a melhorar até 6 horas (PATEL et al., 2012)
(GALLINAT et al., 2014).

Existem dois tipos de MP no mercado internacional: Lifeport e RM3, conforme
mostrado na figura 3. A LifePort € uma MP controlada a pressdo que permite a
preservacdo de apenas um rim. A MP RM3 é controlada pelo fluxo e permite

preservacgao de dois rins simultaneamente.
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Figura 3 - Maquina de perfusao: A) Maquina de perfusao: LifePort Kidney Transport (Organ
Recorvery Sytems); B) Maquina de perfusdo RM3 (Waters Medical Systems).

Fonte: CANNON e FRANKLIN, (2016)

Nos Estados Unidos, o interesse pela MP retornou nos anos 2000, com o
aumento de 37% do seu uso em 10 anos em decorréncia da oferta cada vez maior
de doadores mais idosos, com disfuncdo renal aguda e doadores de coragao
parado, conforme figura 4 (SHARIF e BORROWS, 2013; JOCHMANS et al., 2015).

Figura 4 — Percentuais de rins de doadores falecidos preservados em maquina de perfuséo
hipotérmica nos Estados Unidos da América por ano
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Fonte: JOCHMANS (2015)

Com a melhora das técnicas de perfusao, houve um aumento do numero de
transplantes com érgdos de doadores expandidos. (JOCHMANS et al., 2015)
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2.7 Justificativa

O sucesso do transplante depende de uma série de fatores e entre eles da
técnica de preservacao do orgao. Varios estudos demonstram a reducédo de FRE de
rins preservados com MP. Cannon e colaboradores, em analise retrospectiva de
registros norte-americanos, demonstraram reducdo de FRE de 29,1% para 21,1%
com o uso de MP (CANNON et al.,, 2013). Moers e colaboradores, em estudo
prospectivo multicéntrico europeu, demonstraram menor incidéncia de FRE com MP
em relacdo a PE, 26,5% e 20,8% respectivamente (MOERS et al., 2009). Em
relacdo aos transplantes com rins de DCE, Treckmann e colaboradores
demonstraram menor FRE e maior sobrevida do enxerto com o uso de MP
(TRECKMANN et al., 2011).

A MP é tecnologia restrita a poucos centros de transplante devido aos seus
elevados custos. Estudo brasileiro, multicéntrico, prospectivo demonstrou reducéo
da FRE de 61,3% para 45% com uso de MP a partir do momento da captacéo
(TEDESCO-SILVA et al., 2017). No Brasil este método € utilizado em apenas quatro
estados e na maioria dos centros de forma hibrida, ou seja, o 6rgdo é captado e
inicialmente armazenado de forma tradicional em PE e a seguir colocado em MP no
centro transplantador. O centro de transplantes do RHP tem taxa de FRE em torno
de 85-90% e desde 2015 o protocolo institucional definiu por utilizacdo da MP em
casos selecionados, mesmo com um custo maior, com o objetivo de reduzir esta
incidéncia. Estudo realizado em Sao Paulo mostrou reducdo de FRE de 79,2% para
61,1% apo6s o uso de MP (MATOS et al., 2017). Nao existem estudos em nossa

regido avaliando esses beneficios e que justifiguem o uso de MP.

2.8 Modelo tedrico e hipoteses

O modelo téorico esta representado pela figura 5. Apés a retirada do 6rgao do
doador é iniciada uma cascata de alteragBes decorrentes da isquemia. A reducéo do
aporte do oxigénio, associado a reducao da energia, suspende a oxidacédo de acidos
graxos e glicose, estimulando a glicolise anaerdbica. Este processo reduz a
atividade da bomba Na/K ATPase e acumula &cido latico culminando com edema

celular, acidose e NTA.
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Na PE, a hipotermia permite que o 6rgdo reduza o metabolismo e o consumo

de ATP e a solucdo de preservacao estabiliza a membrana celular, reduzindo o
edema e a acidose intra-celular e consequentemente diminuindo a LRA. A MP
confere uma protecdo a mais, por permitir um fluxo pulséatil mimetizando a condicao
fisiologica do 6rgdo, reduz vasoespasmo e permite melhora do fluxo e queda da
resisténcia intra-renal ao longo do tempo.

Hipoteses:

= Hipdtese nula: O uso de MP néo reduz FRE;

= Hipdtese alternativa: O uso de MP reduz FRE.
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Figura 5 — Modelo Tedrico
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2.9 Objetivos

2.9.1 Objetivo Geral

Verificar a incidéncia de FRE nos pacientes receptores de rins de doadores

falecidos que receberam rim perfundido em MP comparado a PE.

2.9.2 Objetivos especificos

= Caracterizar demograficamente a amostra

= Analisar tempo de FRE, incidéncia de DPE, TIF, nimero de dias de
internacdo hospitalar e incidéncia de rejeicdo aguda (RA) no primeiro ano
apos o transplante nos grupos MP e PE;

= Comparar os parametros fornecidos pela MP (resisténcia e fluxo) no inicio
e no final da perfuséo pulsatil, no grupo MP;

»= Analisar a funcéo renal na alta hospitalar e nos 1°, 3°, 6°, 9° e 12° meses;
através da estimativa do clearance de creatinina pela equacao do “Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI) nos grupos MP e
PE;

= Avaliar a sobrevida do enxerto renal ao final do primeiro ano em ambos 0s
grupos e estratificar por subgrupos de acordo com o tipo de doador (DP e
DCE);

= Avaliar a sobrevida do paciente ao final do primeiro ano em ambos 0s

grupos.
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3 METODOS

3.1 Desenho e local de realizacdo do estudo

Este estudo foi uma coorte retrospectiva desenvolvido na Unidade de
Nefrologia do Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco.

3.2 Populagéo de estudo

Foram estudados os receptores de transplante renal com doador falecido no
periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2016, com periodo de
seguimento de 1 ano. N&o foram incluidos pacientes transplantados pré-
emptivamente ou com doador vivo. Todos os doadores foram provenientes de morte

encefalica.

3.2.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos receptores maiores de 15 anos, de ambos 0s sexos, e que
receberam rim de DCE ou rim de doador padrdo com os seguintes critérios: TIF
maior que 24 horas ou doador com creatinina final maior que 1,8mg/dL ou doador
gue apresentou parada cardio respiratoria (PCR) revertida antes da doacédo. Estes
critérios de inclusédo séo os critérios da Unidade de Nefrologia do RHP para colocar

o rim em MP.
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3.2.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo pacientes com perda do enxerto ou Obito até o

final da primeira semana, pois nao seria possivel calcular o desfecho primario.

3.3 Definigéo dos grupos

Durante o periodo de estudo os pacientes incluidos foram divididos em dois
grupos.

Grupo MP: formado por receptores de enxerto renal preservado inicialmente
em PE e em seguida em MP, considerado o grupo exposto a MP.

Grupo PE: formado por receptores de enxerto renal preservado apenas em
PE, considerado o grupo ndo exposto a MP.

A alocacdo dos pacientes nos grupos MP ou PE foi de acordo com a

disponibilizagéo dos insumos para perfuséo pulsatil da instituicao.

3.4 Fluxograma

Figura 6 — Fluxograma da metodologia
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1. Receptores com idade > 15 anos, ambos os sexos

2. Doador critério expandido
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antes de 7 dias
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Sobrevida do enxerto, do paciente e fung¢io renal pelo CKD-EPI apds 1 ano

PCR - parada cardiorespiratoria; Cr — creatinina; TIF — tempo de isquemia fria; PE — preservacao estatica; MP- maquina de
perfusdo; FRE — funcéo retardada do enxerto
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3.5 Amostra

A amostra foi a populacdo dos transplantes renais realizados no RHP nos
anos de 2015 e 2016, através de consulta sequencial de todos os prontuarios dos

transplantados e selecionados aqueles que preencheram os critérios de incluséo.

3.5.1Calculo amostral

A amostra foi definida com base na incidéncia de funcéo retardada do enxerto
do RHP que corresponde a 90% dos receptores de transplante renal com doador
falecido e com o objetivo de reduzir em 30% esta incidéncia, estabelecendo um
poder estatistico de 80% e p=0,05 bilateral foi calculada a amostra necessaria de 37
pacientes (BROWNER et.al.,2008).

3.6 Logistica na alocacéo do rim

No sistema brasileiro de transplante foram criadas as organizacbes de
procura de 6rgdos (OPOs), que sao regionalizadas. Apds o diagndstico de morte
encefalica, em conformidade com os critérios estabelecidos pelo Conselho Federal
de Medicina, a familia do paciente é consultada pela OPO responsavel pela regiao,
para saber se 0 mesmo sera ou ndo doador. Apds autorizacdo da familia, as equipes
transplantadoras daquele estado sédo informadas das condic¢des clinicas do doador e
emitem um parecer favoravel ou ndo aos respectivos 6rgdos. Em caso de aceitacao,
€ realizada a captacdo dos 6rgdos pela equipe cirdrgica. Os rins séo retirados e
perfundidos com solucdo de preservacdo em centro cirirgico e acondicionados em
recipiente com gelo para manter hipotermia, método conhecido como PE. Esta foi a
preservacao inicial de todos os rins captados.

A lista de receptores € gerada com base nas informacfes acessadas
eletronicamente de acordo com identidade no sistema ABO e posteriormente com a
compatibilidade HLA, o tempo em dialise, entre outras caracteristicas. Com 0s
linfonodos do doador ou sangue do mesmo sao extraidos linfécitos para a realizagao
de prova cruzada por citotoxicidade dependente do complemento contra o soro dos

primeiros receptores da lista.
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Quando a prova cruzada foi negativa e confirmado que o receptor de nosso
servigo receberia o rim, 0 mesmo era encaminhado para o hospital. Se indicado
perfusdo em MP o procedimento era feito pela equipe de cirurgides transplantadores
qgue foram previamente treinados para esta finalidade. A LifePort Kidney Transporter
Machine (Organ Recovery Systems, Chicago, lllinois, EUA) foi o equipamento
utilizado para perfusdo pulsétii no nosso servico. Todos os rins de MP foram
reperfundidos com solucdo de preservacdo Kidney Perfusion Solution-1 (KPS-1) e
mantidos em hipotermia com temperatura entre 1 e 8° C. A pressdo de perfusao
sistdlica foi fixada em 30mmHg e os rins permaneceram em MP por um periodo

minimo de 6 horas até o transplante (Figura 7).

Figura 7. Diagrama representando o fluxo dos rins preservados em maquina de perfuséo.
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O rim é inicialmente preservado em preservagdo estatica na captacao e subsequentemente colocado em
magquina de perfusédo ao chegar ao nosso servigo, permanecendo na mesma até o implante no receptor.

Durante o processo de perfuséo pulsatil, os parametros de resisténcia e fluxo
foram monitorizados continuamente e registrados os valores a cada hora nas
primeiras 6 horas e no momento anterior ao implante no receptor. Nenhum rim foi
descartado baseado nos parametros fornecidos pela MP. No grupo PE, os rins foram
preservados apenas com solucdo de preservagdo em hipotermia da captacdo até

implante no receptor, sem mudancas em relacdo ao método tradicional (Figura 8).
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Figura 8. Diagrama representando o fluxo dos rins preservados apenas em preservacao estatica.
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O rim é captado em preservacao estatica e mantido até o implante no receptor.

3.7 Logistica dos pacientes

A imunossupressao de inducdo e manutencado foram semelhantes entre os
grupos. Todos o0s pacientes receberam inducdo com timoglobulina e
imunossupressdo de manutencdo com prednisona, tacrolimo e everolimo ou
micofenalato de acordo com o protocolo de transplantes do RHP. Apés o transplante,
0s pacientes eram monitorizados diariamente com medida de diurese e avaliacéo
laboratorial de fungéo renal. A indicacao de didlise seguiu critérios clinicos habituais.
N&o havendo recuperacao funcional, os enxertos eram biopsiados para avaliar
rejeicdo aguda (RA). Apds a alta hospitalar, os pacientes transplantados foram
avaliados por nefrologista em ambulatério no minimo uma vez por més. Todas as

analises clinicas foram realizadas no laboratério do RHP.
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3.8 Defini¢cdo e categorizacao das variaveis

3.8.1 Definicdo de termos e das variaveis

Nome da variavel Definicao/categorizacao

Doadores com idade = 60 anos ou doadores entre 50-59 anos
se 2 ou mais das seguintes caracteristicas: presenca de
hipertenséo arterial, creatinina final = 1,5mg/dL ou o6bito por
doenca cerebrovascular.

Doador critério expandido

Realizacdo de dialise na primeira semana do pos-transplante

Funcéo retardada do enxerto
por qualquer causa.

Tempo correspondente ao inicio da perfusdo ap6s captagéo

Tempo de isquemia fria total . L.
do 6rgéo até o implante no receptor.

Tempo correspondente ao inicio da perfusdo apés colocacao

Tempo de isquemia fria em MP . L i .
P a do rim em méaquina até a retirada da mesma

Auséncia de recuperacdo da funcdo renal nos primeiros 3

Disfungéo primaria do enxerto .
meses apos transplante

3.8.2 Operacionalizacédo das medidas e categorizacdo das variaveis

3.8.2.1 Variavel dependente

Nome da variavel Definicio/categorizacao

Realizacéo de didlise na primeira semana no pds-transplante.
Funcéo retardada do enxerto - Presente: 1
- Ausente: 0
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3.8.2.2 Variavel independente

Nome da variavel

Definicao/categorizacao

Idade do doador (anos)

Variavel continua definida pela diferenca entre a data de
nascimento fornecido pela central de transplantes do Estado e a
data registrada no ato da doacéo.

Sexo do doador

Variavel dicotémica definida pelo registro do paciente:
Masculino: 0; Feminino: 1.

Creatinina final do doador
(mg/dL)

Variavel continua referente ao Ultimo exame de creatinina dosado
antes da retirada dos 6rgaos.

Causa de 6bito do doador

Variavel qualitativa referente a causa mortis declarada no
formulario de captacéo do érgéo:

Acidente vacular cerebral: 0; Hemorragia subaracnéide: 1
Traumatismo cranio-encefélico: 2; Outras: 3.

Tipo de doador

Variavel dicotdmica definida de acordo com os critérios de doador
expandido:
Doador padréo: 0; Doador expandido: 1.

Tipo de solugéo de

Varidvel qualitativa referente a solugdo de preservacéo utilizada
no momento da captacao do érgao:

preservagao Euro-Collins: 1; IGL1: 2; HTK: 3, Celsior: 4, UW: 5, N&o relatado:
6
KDP| Variavel continua que combina uma série de fatores e representa

(Kidney Donor Profile Index)

0 risco de perda do enxerto apés o transplante com doador
falecido; 0-100%.

Idade do receptor (anos)

Varidvel continua definida pela diferenca entre a data de
nascimento fornecido pelo registro do paciente e o dia da cirurgia
do transplante.

Sexo do receptor

Variavel dicotbmica definida pelo registro do paciente:
Masculino: 0; Feminino: 1.

Tempo em dialise (meses)

Variavel continua definida pelo tempo em meses que o paciente
esteve em hemodialise ou dialise peritoneal antes de transplantar

Doenca renal de base

Variavel qualitativa caracterizada pela doenga presente no
receptor que levou a perda da funcdo renal e inicio de didlise
segundo registro em ficha de transplante:

Diabetes Melitos: 0; Hipertenséo arterial sistémica: 1
Glomerulonefrite crénica: 2;

Doenca renal policistica autossdmica dominante: 3;
Indeterminado: 4; Outros:5

NUmero de mismatches no

Variavel nimerica que representa as diferencas no sistema HLA
do doador e receptor:

sistema HLA o .
Variacéo; 0-6 mismatches.
Varidvel continua representando o percentual de anticorpos
PRA atual detectados pelo luminex no soro mais recente do receptor:

0-100%.

Creatinina do receptor na
alta hospitalar (mg/dL)*

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor
no dia da alta hospitalar ou a imediatamente anterior durante o
internamento.

Creatinina do receptor com
1més apos o transplante
(mg/dL)*

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor
no periodo compreendido entre 25 dias e 35 dias apés o
transplante.

Creatinina do receptor com 3

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor

34
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meses apos o transplante
(mg/dL)*

no periodo compreendido entre 2 meses e 15 dias até 3 meses e
15 dias apoés o transplante.

Creatinina do receptor com 6
meses apos o transplante
(mg/dL)*

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor
no periodo compreendido entre 5 meses e 15 dias até 6 meses e
15 dias ap6s o transplante.

Creatinina do receptor com 9
meses apos o transplante
(mg/dL)*

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor
no periodo compreendido entre 8 meses e 15 dias até 9 meses e
15 dias apoés o transplante.

Creatinina do receptor ao
final do primeiro ano
(mg/dL)*

Variavel continua referente a dosagem de creatinina do receptor
no periodo compreendido entre 11 meses e 15 dias até 12 meses
e 15 dias ap6s o transplante.

Tempo de internamento
hospitalar (dias)

Variavel continua referente ao ndmero de dias que o receptor
permaneceu internado apoés o transplante renal e sua primeira alta
hospitalar.

Tempo de funcdo retardada
do enxerto (dias)

Variavel continua referente ao ndmero de dias a partir do
transplante até a udltima sessédo de didlise para recuperacdo da
funcéo renal

NUmero de hemodialise

Varidvel continua referente ao nimero de sessdes de hemodidlises
necessarias enquanto o paciente esteve internado para o
transplante até a recuperacao da funcéo renal

Tempo de isquemia fria

Variavel continua representando o tempo decorrido entre a

Tempo de isquemia fria em
magquina de perfuséo (horas)

(horas) perfusdo do 6rgdo na retirada do doador até o implante no
receptor.
Variavel continua representando o tempo decorrido apds

colocacdo do rim em méaquina de perfusdo até o implante no
receptor.

Fluxo inicial maquina
perfuséo

Variavel continua expressando o fluxo inicial
maquina apds colocacgéo do enxerto.

registrado na

Fluxo final maquina perfusdo

Variavel continua expressando o fluxo final registrado na maquina
antes da retirada do enxerto para implante no receptor.

Resisténcia inicial maquina

Variavel continua expressando a resisténcia inicial registrada na

perfusédo maquina apés colocacgéo do enxerto.
Resisténcia final maquina Variavel continua expressando a resisténcia final registrada na
perfusdo maquina antes da retirada do enxerto para implante no receptor.

Imunossupressao inicial

Variavel qualitativa considerada as medicagbes imunossu-
pressoras prescritas para o receptor na ocasido da alta hospitalar:
Prednisona 1 Tacrolimo: 2; Micofenolato sodico: 3; Everolimo:4.

Rejeicdo aguda

Variavel qualitativa definida pela biépsia renal com achados de
tubulites e infiltrados celulares em quaisquer estagios pela
classificacdo de Banff diagnosticado no primeiro ano pos-
transplante: Presente: 1; Ausente: 0.

Tempo até perda do enxerto
(dias)

Variavel continua caracaterizando o tempo entre o transplante e a
perda do enxerto e retorno para hemodialise:
Presente: 1; Ausente: 0.

Tempo até o6bito (dias)

Variavel continua caracterizando o tempo entre o transplante renal
e 0 Obito por quaisquer causas.

Disfungéo primaria do
enxerto

Varidvel qualitativa definidada pelos pacientes que apds o
transplante permaneceram em hemodialise sem periodo de
reuperaracdo do enxerto:Presente: 1; Ausente:0.

35

*Com os valores de creatinina, sexo, idade e superficie corporal foi calculado o clearance de creatinina estimado pelo CKD-EPI
para cada paciente. Os pacientes que retornaram para dialise foram considerados como clearance de creatinina zero para
analise.
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3.9 Etapas e métodos de coleta de dados

Etapa 1: Foram analisados todos os transplantes renais de doadores falecidos
no RHP, nos anos de 2015 e 2016 e selecionados os receptores que satisfizeram os
critérios metodoldgicos descritos nos itens 3.2.2 e 3.2.3

Etapa 2: Cada prontuéario foi acessado eletronicamente e pesquisados 0s
dados referentes ao internamento e ao transplante renal. As informacdes
relacionadas ao doador e tempo de isquemia foram registradas. Os parametros
hemodinamicos relacionados aos rins preservados em MP foram obtidos dos
registros do setor. Todas as informagdes foram coletadas pelo pesquisador principal

da pesquisa.
3.10 Instrumentos de medida e sua confiabilidade

A mensuracao da taxa de filtracdo glomerular (TFG) a partir da estimativa do
clearance de creatinina por férmulas € utilizada rotineiramente com seguranca e
confiabilidade. A equacdo CKD-EPlI é uma dessas férmulas e mostrou-se
especialmente valida para a pratica clinica de pacientes transplantados e foi nossa

opcao neste estudo (LEVEY et al., 2009; KDIGO, 2013; DAVID-NETO et al., 2016).
3.11 Clearance de creatinina

Ao final do primeiro ano, os pacientes foram classificados quanto ao estagio
de insuficiéncia renal que se encontravam de acordo com o clearance de creatinina
estimado pelo CKD-EPI, Quadro 1, (KDIGO, 2013).

Quadro 1. Estadiamento e classificacdo da doenca renal cronica

Estagios Filtragcdo glomerular(mL/min)

1 >90
2 60-89
3 30-59
4 15-29
5 <15

Posteriormente, avaliamos em qual nivel de funcdo renal poderia haver

diferencas estatisticas entre os grupos MP e PE.
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3.11 Forma de entrada de dados

Todos os dados foram armazenados em planilha previamente elaborada no
Excel MS-Office. Foi utlizado computador pessoal do pesquisador principal para a
entrada de dados. Ao término da coleta, todos os registros foram checados e

confirmados para evitar erros.

3.12 Métodos estatisticos para analise de dados

As variaveis foram submetidas ao teste de normalidade Kolmogorov Smirnov.
Para analise descritiva das variaveis foram utilizadas média e desvio padrdo. As
variaveis categoricas foram descritas através de frequencias. A distribuicdo de
probabilidades entre grupos foi avaliada pelo teste de qui quadrdo ou exato de
Fisher. Para comparagdo de médias foi utilizado o teste t de Student. A analise de
sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier e a comparacao pelo log-rank.
Para avaliar os fatores de risco relacionados a pior fungéo renal ao final do primeiro
ano foi utilizada a anélise de regressao logistica com as variaveis que na analise
univariada tiveram p<0,2. Utilizou-se software SPSS versédo 22 para Mac. Para todos

0s testes o valor de p<0,05 foi considerado significante.

3.13 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE, numero de aprovacao: 1.815.261(Anexol) apls a
assinatura de carta de anuéncia pela diretoria médica do Real Hospital Portugués,
seguindo os principios que regem o Cédigo de Etica Médica e as normas vigentes
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) conforme a resolucéo do
Conselho Nacional de Salde n° 466/2012, e seguindo os principios da declaracéo
de Helsinque para pesquisa em Humanos.

Todos os dados coletados estdo armazenados em um arquivo de computador

pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora, pelo periodo minimo de 5 anos.
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4 RESULTADOS

No periodo do estudo, foram transplantados 252 pacientes no RHP e desses
99 preencheram os critérios de inclusdo. Deste grupo, foram excluidos 7 pacientes
(1 6bito, 2 tromboses arteriais e 4 tromboses venosas na primeira semana). Foram

analisados 52 pacientes no grupo de MP e 40 no grupo PE, conforme fluxograma 2.

Figura 9 — Fluxograma de resultados
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MP- maquina de perfusdo; PE — preservacao estatica; FRE — fungdo retardada do enxerto
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4.1 Caracteristicas clinicas e demograficas dos doadores e receptores

A tabela 1 mostra a comparacdo das caracteristicas basais do doador e
receptor em cada grupo. As caracteristicas demogréaficas foram semelhantes entre
0S grupos exceto pela média de idade do receptor que foi de 50,94 (+10,63) anos no
grupo MP e 44,93 (x15,48) anos no grupo PE (p=0,03). A creatinina final do doador
que foi de 1,71 (+1,30) mg/dL no grupo MP e 2,48 (x1,03) mg/dL no grupo
comparativo (p=0,01). Histéria de hipertenséo arterial sistémica no doador esteva
presente em 36% dos doadores do grupo de MP e em apenas 10% do grupo PE,
(p=0,01).
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Tabela 1 — Comparagdo das caracteristicas basais do doador e receptor de acordo com o tipo de

preservagao.

Preservacéo renal

Maquina de Preservacéo
perfusédo estatica
Caracteristicas n=52 n= 40 Valor de p *
Do doador
Idade (anos)
Média (;_r DP)? 45,17 (+14.17) 43,28 (+15.07) 0,53
IC 95% 41,27-49,08 38,46-48,09
Sexo (%)
Masculino 59,6 65 0,66
Feminino 40,4 35
Tipo de doador (%)
Expandido 48 35 0,28
Padréo 52 65
Creatinina final (mg/dL) (xDP)
Média (bi DP)? 1.71 (+1.30) 2.48 (+1.03) 0.01
IC 95% 1,35-2,07 2,15-2,81
Creatinina final >1,8mg/dL (%) 30,7 82,5 <0.01
PCR antes da doacao (%) 23,5 15,4 0,25
Historico de hipertensédo (%) 32,6 10 0,01
Obito por doenca cerebrovascular (%) 65,4 50 0,10
Solucgéo de preservacéo (%)** 0,41
Euro-collins 25 32,5
IGL 1" 28,8 17,5
HTK® 34,6 30
Celsior 0 5
uw* 2 5
N&o relatado 9,6 10
KDPI*
Média (l;_FDP) é 63,75 (+22.29) 63,54 (+25.48) 0,97
IC 95% 58,62-68,69 55,28-71,80
Do receptor
Idade (anos)
Média (biDP) a 50,94 (+10,63) 44,93 (+15,48) 0,03
IC 95% 47,98-53,90 39,97-49,88
Sexo (%)
Masculino 60 65 0,66
Feminino 40 35
Tempo de didlise pré-transplante
(meses)
Média (biDP) a 57,35 (+40.95) 58,63 (+43.73) 0,83
IC 95% 45,84-68,87 45,84-68,87
Doenca renal crdnica de base (%)
Diabetes 15,4 17,5 0,78
Hipertensdo 0% 2,5 0,43
Glomerulonefrites 11,5 15 0,75
Doenca renal policistica 5,8 12,5 0,28
Outros 3,8 5 0,99
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Indeterminado 63,5 47,5 0,14
Anticorpo reativo contra painel (%) 0,99
<5% 86,5 87,5
5-80% 9,6 10
>80% 3,9 2,5
Inducdo com timoglobulina (%) 100 100 1
Drogas imunossupressoras (%)
Prednisona 100 100 1
Tacrolimo 100 100 1
Micofenolato sédico 21,2 27,5 0,62
Everolimo 78,8 72,5 0,64

* O valor de p foi calculado usando o teste exato de Fisher para as variaveis descritivas e teste t Student para as comparagoes
de médias.

** Todos os rins quando colocados em maquina de perfusdo foram reperfundidos com solugdo KPS-1.

a -Desvio Padrdo b- Intervalo de confianca

1 Instituto George Lopes; § Histidina-Triptofano- Cetoglutarato - Universidade de Winsconsin $1Kidney Donor Profile Index

4.2 Comparacgéo de desfechos entre os grupos MP e PE

A incidéncia de FRE foi semelhante nos dois grupos, 86,5% no grupo MP e
95% no grupo PE, (p=0,29). O tempo médio de FRE foi 13,23 (+14,47) dias no grupo
MP e 15,86 (x12,85) dias no grupo PE, (p=0,37). Quanto ao tempo de internamento
hospitalar foi de 25,37 (x18,20) dias no grupo MP comparado a 32,93(+£28,68) dias
no grupo PE (p=0,15). N&do houve diferenca na incidéncia de DPE e RA (Tabela 2).
O TIF total foi cerca de 8,19 horas maior no grupo da MP, (p<0,01). O TIF médio em
preservacao pulsatil foi de 13,63 (+ 6,56) horas. O TIF apenas em PE foi menor no
grupo da MP, 17,41 (x 7,32) horas quando comparado ao grupo PE, 22,98 (+ 7,08)
horas, (p<0,01). A média de sessBes de hemodialises foi de 6,31 (+ 5,88) no grupo
MP e 7,19 (= 5,60) no grupo PE, sem diferenca, (p=0,47). A proporcao de pacientes
que nédo precisaram dialisar ou realizaram apenas uma sessdo de hemodialise foi
21,15% no grupo MP e 8,1% no grupo PE, (p=0,08).
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Tabela 2 — Comparacdo dos desfechos secundarios nos grupos de perfusdo estatica e

pulsatil
Preservacéo renal
Maquina de Preservacéao
perfuséo estatica
Desfechos n=52 n =40 Valoi
dep
Dias de internamento hospitalar
Média(+DP) ® 25,37 (+ 18,20) 32,93 (+ 28,68) 0,15
IC 95%" 20,30-30,43 23,75-42,10
Tempo em funcéo retardada do enxerto
(dias)
Média (biDP) a 13,23 (+ 14,47) 15,86 (+ 12,85) 0,29
IC 95% 9,20-17,26 11,58-20,15
Disfungéo primaria do enxerto (%) 0 0,07 0,08
Incidéncia de rejeicdo aguda (%) 20 23 0,80
Tempo de isquemia fria total (horas)
Média(thP) é 31,17 (£ 9.07) 22,98 (+ 7.08) <0,01
IC 95% 28,62-33,72 20,72-25,25
Tempo de isquemia fria estatica (horas)
Média(+DP) * 17,41 (+7.32) 22,98 (+ 7.08) <0,01

IC 95% "
Tempo de isquemia fria pulsatil (horas)

Média(xDP)
IC 95%"

15,33-19,49

13,63 (+ 6.56)
11,77-15,5

20,72-25,25

*QO valor de p foi calculado usando o teste exato de Fisher para a variavel descritiva e teste t Student para as variaveis

numéricas
a Desvio padrédo
b Intervalo de confianca para a média

4.3 Parametros hemodinamicos no grupo MP

Foram avaliados dois parametros fornecidos pela maquina: a

resisténcia e o fluxo. Observamos reducédo da resisténcia e aumento do fluxo entre o

momento inicial e final da perfusdo pulséatil (Tabela 3) Todos os rins de MP

apresentaram resisténcia final <0,4 mmHg e 76% dos rins tiveram fluxo final

>80mL/min.
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Tabela 3 - Pardmetros hemodinamicos da maquina de perfusao

Parametros Maquina de Perfuséo n=52 p*
Resisténcia inicial (mmHg)
Média(+DP)? 0,65 (£ 0,33)
Resisténcia final (mmHQ)
Média(xDP) ® 0,23 (£ 0,07)
Diferenga de resisténcia (mmHQ) 0,42 <0,01
Fluxo inicial (mL/min)
Média(xDP) ® 49,38 (£ 22,62)
Fluxo final (mL/min)
Média(xDP) ® 107,74 (£ 32,57)
Diferenga de fluxo (mL/min) 58,36 <0,01

*o valor de p foi calculado usando o teste t de Student.
a- Desvio padréo

4.4 Andlise de sobrevida

A sobrevida do enxerto ao final do primeiro ano foi de 90,4% no grupo MP e
87,5% no grupo PE, p= 0,69 (Figura 10).

Figura 10 — Comparacgédo da sobrevida do enxerto renal ao final do
primeiro ano no grupo perfuséo pulsatil e estatica
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* MP — maquina de perfusdo PE — preservacao estatica

Quando avaliado por subgrupos, a sobrevida global do enxerto padrao ao final
do primeiro ano foi de 92,5% e do DCE foi de 84,6% (p=0,22). No grupo MP a
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sobrevida do enxerto de doador padrao foi de 92,6% e de DCE foi de 88% (p=0,60),
enquanto no grupo PE, foi 92,3% rim padrédo e 78,6% no rim DCE (p=0,16). Na
analise apenas do grupo DCE, a sobrevida foi de 88% no grupo de MP e 78,6% no
grupo PE (p=0,42). No grupo de doador padrédo, ndo houve diferenca na sobrevida
(Figura 11).

Figura 11 — Comparacédo da sobrevida do enxerto renal por subgrupo: doador padrao (A)
e doador expandido (B) ao final do primeiro ano no grupo maquina de perfusao
e preservacao estatica
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A sobrevida do paciente foi de 94,2% no grupo MP e 95% grupo PE sem
diferenca estatistica, p=0,86 (Figura 12).
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Figura 12 - Comparacao da sobrevida do paciente ao final do primeiro ano
no grupo perfusao pulsatil e estética
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Ndamero de pacientes Tempo para obito (dias)

em risco
Grupo MP 52 49 49 49 49
Grupo PE 40 39 38 38 38

* MP — maquina de perfusdo PE — preservacao estatica

4.5 Analise de funcéo renal

A funcéo renal estimada pelo CKD-EPI na alta hospitalar teve o valor médio
de 31,16(% 20,08) mL/min/1,73m?2 no grupo da MP e 20,8(x15,71) mL/min/1,73 m2 no
grupo PE (p=0,009). Nado houve diferenca entre os clearances de creatinina pelo
CKD-EPlcom 1, 3, 6, 9 e 12 meses (Figura 13) e tabela 4.
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Tabela 4 — Creatinina e funcéo renal estimada pelo CKD-EPI com 1, 3, 6, 9 e 12 meses

Variaveis Grupo MP Grupo PE p*
Creatinina: média +DP, mg/dL

1 més 2,16 (+1,49) 3,36(+2,31) 0,003
3 meses 1,67(+0,94) 1,74(+1,09) 0,42
6 meses 1,79(0,98) 2,02(+1,18) 0,32
9 meses 1,67(+0,91) 2,12(+1,38) 0,07
12 meses 1,68(%0,89) 2,08(+1,35) 0,10
RFGe** : média +DP, mL/min/1,73m?

1 més 43,3 (x27,5) 35,08(%+31,52) 0,19
3 meses 49,39(+25,83) 50,21(+30,01) 0,89
6 meses 49,82(+23,98) 47,53(+28,54) 0,68
9 meses 52,20(+23,14) 47,68(+31,40) 0,44
12 meses 51,08(+21,46) 46,83(+30,00) 0,45

* o valor de p foi calculado através do teste t de Student
**Ritmo de filtragdo glomerular estimada

Figura 13 — Comparacgdo da média dos clearances de creatinina pelo CKD-EPI

com 1°, 3°, 6°, 9% e 12° meses nos grupos de perfusdo pulsatil e estatica
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Ao final do primeiro ano, 2,1% dos pacientes no grupo MP e 5,55% do grupo
PE tinham clearance de creatinina maior que 90mL/min/1,73 m?(p = 0,57); 31,25%
do grupo MP e 27,78% do grupo PE, tinham clearance de creatinina entre 60-89
mL/min/1,73 m? (p=0,81); 56,25% do grupo MP e 33,33% do grupo PE tinham
clearance de creatinina entre 30-59mL/min(p=0,04); 4,15% do grupo MP e 16,67%
do grupo PE tinham clearance de creatinina entre 15-29 mL/min/1,73 m? (p = 0,06);
6,25% do grupo MP e 16,67% grupo PE tinham clearance de creatinina

<15mL/min/1,73m? (p = 0,16), conforme demonstrado em figura 14.

Figura 14 - Classificacao dos pacientes quanto ao estadimento de funcéo renal de
acordo com o clearance de creatinina estimado pelo CKD-EPI.
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* o valor de p foi calculado através do teste exato de Fisher.
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Ao final do primeiro ano, 89,6% dos pacientes com rim perfundido em MP

tinham clearance de creatinina maior que 30 mL/min/1,73 m? comparado a 66,7% no

grupo de PE, (p = 0.03), (Figura 15).

Figura 15 — Comparagéo do clearance de creatinina pelo CKD-EPI ao final do primeiro ano

nos grupos de perfusdo pulsétil e estéatica
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4.6. Fatores associados a pior funcéo renal 1 ano pés transplante

Na analise univariada, foram encontradas as seguintes variaveis com chances
de pior funcéo renal ao final do primeiro ano: rim preservado em PE, DCE, RAC,
preservacdo com solucdo de Euro-Collins, idade do doador e creatinina final do
doador. Na analise multivariada, rins preservados em PE tinham uma chance 6,52
vezes maior de terem pior funcao renal ao final do primeiro ano (OR: 6,52 IC 95%
1,46-29,08, p = 0,01); e quanto maior a idade do doador, maior a chance de pior
funcao renal ao final do primeiro ano (OR 1,11 1C95% 1,01-1,22, p = 0,03), tabela 5.

Tabela 5. Andlise multivariada: chances para pior funcéo renal ao final do primeiro ano.

Variavel OR* IC**(95%) p
Grupo PE (sim) 6,52 1,42 - 29,08 0,01
Rim expandido (sim) 0,58 0,76 - 4,51 0,60
Idade do doador 1,11 1,01-1,22 0,03
Rejeicdo aguda (sim) 4,47 0,82 -24,22 0,08
Solugéo E-C (ndo) 0,26 0,69-1,04 0,05
Creatinina final do doador 0,88 0,47 - 2,37 0,88

* odds ratio **intervalo de confianca
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5 DISCUSSAO

N&o encontramos reducao de 30% na incidéncia de FRE no grupo MP, desta
forma, rejeitamos a hipotese alternativa e confirmamos a hipétese nula.

Encontramos incidéncia de FRE alta nos dois grupos, 86,5% no grupo MP e
95% no grupo PE, cerca de 3 vezes maior que a média dos estudos realizados na
Europa e Estados Unidos e 1,5 vezes maior que os estudos brasileiros (PERICO et
al., 2004; AZEVEDO et al., 2005; KLEIN et al., 2013; HELFER et al., 2014; MATOS
et al., 2017). Foi maior inclusive quando comparado com a incidéncia de 56-58% em
doador de coracéo parado em estudo multicéntrico do Reino Unido (WATSON et al.,
2010).

Trate-se do primeiro estudo com perfusdo pulsatil em populacdo com alta
incidéncia de FRE. As condi¢cdes econbmicas e de assisténcia a saude no nosso
pais implicam numa pior manutencao das condicbes hemodindmicas dos doadores
falecidos, longos periodos em isquemia fria em PE, fatores implicados na elevada
incidéncia de FRE (BAPTISTA et al., 2013).

A escolha de critérios para colocar os rins em perfusdo pulsatil no servigco
deveu-se a dificuldade operacional e impossibilidade financeira 0 nosso centro de
usa-la em todos os rins de doadores falecidos, como ocorre em outros locais do
Brasil e do mundo.

N&o observamos diferenca na incidéncia de FRE quando comparamos o
grupo de MP e PE. Em estudo randomizado multicéntrico europeu foi encontrado
reducdo de 5,7% na incidéncia de FRE quando usado a MP. Neste trabalho foram
incluidos os doadores com critério expandido, padrdo, doador apés morte encefélica
e doador de coracdo parado (MOERS et al., 2009). Posteriormente, esse mesmo
grupo de pesquisadores avaliou apenas o subgrupo de pacientes de doadores
expandido de morte encefalica e observaram reducédo de 7,7% na incidéncia de FRE
(TRECKMANN et al., 2011). Pesquisadores nacionais em um estudo multicéntrico
contendo na amostra 43% de doadores de critério expandido mostraram reducédo de
16,3% na incidéncia de FRE com uso de MP (TEDESCO-SILVA et al.,, 2017).
Nesses trabalhos o rim era colocado em MP na captacgao, diferente do nosso estudo,
em que o rim permaneceu um periodo de 17,41 horas em isquemia estética, antes

de ser colocado em MP. O periodo que o rim permaneceu em PE pode ter
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perpertuado a lesdo de isquemia, piorando a leséo tubular e contribuindo para nao
recuperacéo imediata do enxerto.

Estudo de coorte retrospectivo americano avaliou rins preservados
isoladamente em PE ou em MP apos periodo em PE e mostrou reducao de FRE de
27,5% no grupo PE para 19,7% no grupo MP. Esta pesquisa incluiu todos os tipos
de doadores. (CANNON et al.,, 2013) Nossa pesquisa encontrou resultados
semelhantes a estudo brasileiro que mostrou que apés 20 horas de isquemia fria
estatica ndo havia diferenca na incidéncia de FRE em rins de doadores maiores de
50 anos que foram para MP comparado a PE (MATOS et al., 2017). Foi concordante
com estudo randomizado multicéntrico do Reino Unido que foi suspenso
precocemente por ndo mostrar diferenca na incidéncia de FRE com uso de MP em
doador de coracédo parado (WATSON et al., 2010). Provavelmente neste grupo de
orgdos limitrofes, sem reserva funcinonal, a MP ndo seja suficiente para atenuar a
agressao ja estabelecida no rim. O enxerto ndo tem recuperacéo imediata pela lesédo
renal aguda ja instalada e os pacientes evoluem com necessidade de dialise no pos-
transplante. O uso da MP mais precocemente, na captacdo pode minimizar essas
complicagbes. Estudo retrospectivo sueco mostrou reducdo de FRE apenas no
subgrupo de doador padrédo (SEDIGH et al., 2013).

O TIF € um dos fatores de risco para FRE e pior sobrevida do enxerto renal.
(PERICO et al., 2004) No nosso estudo, os rins de ambos grupos tiveram TIF muito
alta. O TIF em estudos europeus variam entre 11-15 horas (MOERS et al., 2009;
WATSON et al., 2010; SEDIGH et al., 2013). Nos EUA, o TIF é em torno de 16 horas
em PE e um pouco maior quando se utiliza MP, entre 21-23horas. (CANNON et al.,
2013) Estudo multicéntrico com dados da Europa, América do Norte e Australia,
encontrou que TIF até 18 horas ndo altera a sobrevida do enxerto renal. A partir de
19 horas, o risco de perda do enxerto aumenta progressivamente (OPELZ;
DOHLER, 2007). Estudo francés demonstrou que a cada aumento de 1 hora no TIF
havia piora da sobrevida do enxerto e aumento da mortalidade do paciente
(DEBOUT et al., 2015).

A MP fornece parametros de fluxo e resisténcia de forma continua. Nos rins
que foram para MP, observamos queda na resisténcia final para metade da inicial e
aumento em dobro do fluxo. Esta alteracdo acontece principalmente na primeira
hora (GUY et al., 2015; MATOS et al., 2017). Contudo, a associagcao entre valores

finais de fluxo e resisténcia com a qualidade do enxerto é controversa. Pesquisa que
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avaliou parametros desfavoraveis (resisténcia >0,4 mmHg e fluxo < 80 mL/min) n&o
mostrou associacdo com aumento de FRE ou reducdo da sobrevida (MOZES et al.,
2005; GUARRERA et al., 2010). Estudo europeu prospectivo avaliou os parametros
da MP e encontrou que a resisténcia final foi fator de risco independente para FRE e
sobrevida do enxerto com 1 ano (JOCHMANS et al., 2011). Estudo chinés com DCE
e doador de coragao parado demonstrou que a resisténcia na primeira hora esteve
associado a incidéncia de FRE e sobrevida do enxerto ao final do primeiro ano,
sendo uma ferramenta ndo invasiva para avaliar a qualidade dos orgaos
transplantados (CHEN et al., 2018).

N&o encontramos diferenga na incidéncia de RA no primeiro ano. Estudo
multicéntrico brasileiro, também néo encontrou diferenca na incidéncia de RA, 16%
no grupo MP e 20% no PE (TEDESCO-SILVA et al., 2017). Estudo sueco encontrou
incidéncia de RA de 30% no grupo MP e 27,3% no grupo PE. (SEDIGH et al., 2013)
Esta maior proporgdo de RA no estudo sueco em relagdo aos nossos resultados,
pode ser justificado pela imunossupressao de inducdo que no nosso estudo foi
100% com timoglobulina enquanto que no estudo sueco apenas 5% receberam esta
medicagédo de indugdo. Estudo norte-americano demonstrou que o tempo em MP
reduziu risco de RA comprovada por bidpsia, provavelmente por reduzir estresse
metabdlico, oxidativo e injaria vascular (CIANCIO et al., 2010; CIANCIO et al., 2012).
N&o encontramos reduc¢do de RA no grupo de MP, resultado concordante com o
estudo sueco, possivelmente por ndo termos encontrado diferencas na incidéncia de
FRE.

N&o encontramos diferenca entre os grupos quanto a duragdo da FRE. Em
outro estudo nacional, a duracdo de FRE foi de 10 dias no grupo MP e 9 dias no
grupo PE. (TEDESCO-SILVA et al.,, 2017) Estudo europeu mostrou reducdo
significante de 13 para 10 dias com uso de MP (MOERS et al., 2009). Em outro
estudo no nosso pais, houve reducao significativa do tempo de FRE de 11 para 5
dias (MATOS et al., 2017). Estudo retrospectivo brasileiro, mostrou que FRE com
duracédo superior a 15 dias foi fator de risco independente para perda do enxerto (DE
SANDES-FREITAS et al., 2015).

A incidéncia de DPE foi baixa nos dois grupos e nao diferiu dos dados da
literatura que varia entre 1-15% (PERICO et al., 2004). Estudo europeu que analisou
rins de DCE demonstrou reducdo na incidéncia de DPE de 12% no grupo PE e 3%
no grupo MP (TRECKMANN et al.,, 2011). Dois estudos nacionais também néao
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encontraram diferencas na incidéncia de DPE (MATOS et al., 2017; TEDESCO-
SILVA et al., 2017).

No nosso estudo, pacientes que tiveram rim perfundido em MP ficaram cerca
de 6 dias a menos internados em comparacdo aos preservados em PE. Estudo
brasileiro, em Unico centro do estado de S&o Paulo, mostrou diferenca com reducao
de 18 para 13 dias (MATOS et al.,, 2017). Estudo europeu também demonstrou
reducdo do tempo de internamento hospitalar de 13 para 10 dias no grupo MP
(MOERS et al., 2009). Em estudo multicéntrico nacional, ndo se observou diferenca
no tempo de internamento hospitalar, que foi de 15,6 dias no grupo de PE e 13,5
dias no grupo MP (TEDESCO-SILVA et al., 2017). Nossos pacientes tiveram um
tempo médio de internamento hospitalar alto, cerca de 25 dias no grupo MP e 32 no
grupo PE, mais que o dobro dos estudos citados anteriormente. Este resultado tem
concordancia com a alta incidéncia de FRE no nosso estudo. Os pacientes que
evoluiram com FRE, permaneceram internados até apresentarem recuperacao da
funcao renal.

A sobrevida em 1 ano do enxerto foi 90,7% no grupo de MP e 87,5% no
grupo controle, resultado semelhante ao encontrado em estudo de coorte americano
(quando as caracteristicas demogréficas foram pareadas por grupos) com sobrevida
de 90,9% e 90,3% respectivamente (CANNON et al.,, 2013). Estudo europeu
randomizado e multicéntrico mostrou diferenca, com sobrevida do enxerto de 94%
no grupo de MP e 90% no grupo de PE em 1 ano de seguimento (MOERS et al.,
2009). Esta diferenca foi ainda maior na andlise do subgrupo de DCE, 92,3% no
grupo MP e 80,2% grupo PE. Neste mesmo estudo, pacientes do grupo de PE que
evoluiram com FRE apresentaram sobrevida do enxerto ainda menor, 41%
comparado a 97% no grupo que nao evoluiu com FRE. Este achado demonstra que,
se 0 paciente transplantado com DCE perfundido em PE tem FRE, apresenta um
risco maior de perda do enxerto no primeiro ano. Nas andlises do grupo dos
pacientes que tiveram FRE, os rins provenientes de MP, apresentaram um ganho na
sobrevida de forma significativa, 85% no final do primeiro ano, comparado a 41% do
grupo PE (TRECKMANN et al.,, 2011). Tal achado mostra que a MP melhora a
sobrevida principalmente no subgrupo de pacientes transplantados com DCE que
evoluem com FRE. Observamos no nosso trabalho, que a diferenca na sobrevida no
subgrupo de DCE, foi de 9,4%, sendo maior nos enxertos perfundidos em MP. No

subgrupo de DCE, a MP pode ter trazido beneficio. Consideramos a nossa
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sobrevida ao final do primeiro ano boa, se considerarmos o padrdo dos Nnossos
doadores e a alta incidéncia de FRE. Alguns estudos mostraram melhor sobrevida
do enxerto com 1, 3 e até 5 anos, com uso da MP e com consequente reducdo do
namero de pacientes que retornaram para hemodialise (KWIATKOWSKI et al., 2007;
MOERS et al., 2009; MOERS et al., 2012). Reviséo sistematica de 6 ensaios clinicos
randomizados n&o encontrou diferenga na sobrevida do enxerto no primeiro ano
apos o transplante. (LAM et al., 2013).

No nosso estudo, a sobrevida geral do paciente foi de 95%. Esses dados
séo concordantes com outros estudos que mostram sobrevida do paciente variando
entre 93-97% nos grupos de MP e PE. (MOERS et al., 2009; WATSON et al., 2010;
TRECKMANN et al., 2011).

Observamos que no momento da alta hospitalar, a funcéo renal dos nossos
pacientes foi melhor no grupo MP, com clearance de creatinina estimado pelo CKD-
EPI 10,36mL/min/1,73m? maior, demonstrando que a MP pode melhorar mais
rapidamente a funcdo renal. Nao houve diferenca entre os grupos quanto aos
clearances com 1, 3, 6, 9 e 12 meses, achado semelhante a trabalho multicéntrico
nacional que nao encontrou diferenca nos valores de clearances no seguimento de 1
ano (TEDESCO-SILVA et al., 2017). Estudo do Reino Unido avaliou a creatinina
sérica com 3, 6 e 12 meses nos grupos de PE e MP, também sem demonstrar
diferencas (GUY et al., 2015).

Ao final de 12 meses, a média do clearance de creatinina estimado foi de
52,2 mL/min/ 1.73 m? para o grupo de MP e 46,83mL/min/1.73 m2 para o grupo de
PE, resultado semlhante ao encontrado no estudo brasileiro, 54,4 mL/min/ 1.73 m? e
48,3 mL/min/ 1.73 m? respectivamente (TEDESCO-SILVA et al., 2017).

Ao final do primeiro ano, 89,58% dos pacientes no grupo de MP teve o
clearance de creatinina estimado pelo CKD-EPI maior que 30mL/min/ 1.73 m?2
comparado a apenas 66,6% dos pacientes do grupo PE. Este achado pode estar
relacionado aos possiveis beneficios da MP em longo prazo. A creatinina final do
doador foi 0.7 mg/dL mais alta no grupo PE porém, na analise multivariada néo foi
fator de risco para pior funcéo renal, em concordancia com trabalho prévio de coorte
gue mostrou que a creatinina final do doador nao interfiria na funcéo renal ao final do
primeiro ano (KLEIN et al., 2013).

Na andlise multivariada do nosso trabalho, encontramos que o0s rins

preservados em PE e os provenientes de doadores mais velhos, tiveram uma maior
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chance de pior fungcdo renal ao final do primeiro ano. Outro trabalho brasileiro
encontrou idade do doador maior que 50 anos e causa de o6bito do doador por
doenca cerebrovascular como fatores de risco para pior funcéo renal 6 meses apos
transplante (MATOS et al., 2017). Em analise multivariada do subgrupo de DCE por
morte encefalica do estudo europeu, MP e idade de doador foram os Unicos fatores
independentes associados a melhor sobrevida do enxerto em 3 anos (GALLINAT et
al., 2013).

Este trabalho foi uma analise retrospectiva de uma decisdo assistencial e
ndo um protocolo randomizado, mesmo assim foi possivel demonstrar indicios de
que a MP pode recuperar mais rapidamente a funcéo renal, reduzir a necessidade
de didlise, reduzir tempo de internamento hospitalar e melhorar a sobrevida do
enxerto, principalmente em DCE.

O uso racional de recursos na aréa da saude se faz necessario. Uma anélise
do custo-efetividade em estudo europeu mostrou reducéo de custos com uso de MP
comparada a PE no primeiro ano pés-transplante. Essa reducao foi em decorréncia
principalmente no quantitativo de sessdes de didlise e dias de internacdo hospitalar.
(GROEN et al.,, 2012) Uma analise de custo-efetividade do uso da MP na nossa
realidade é necessaria.

A MP pode ser uma alternativa para minimizar os efeitos do TIF prolongado
e diminuir a FRE principalmente em doadores de alto risco. O aumento dessa

amostra possivelmente podera trazer confirmacéo clinica da nossa hipotese.



Maquina de perfuséo pulsatil comparada a preservagéo estatica: impacto na funcao retardada... — 57
Andrade LGF

6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos pode-se concluir que:

A incidéncia de FRE foi alta nos dois grupos e néo se alterou pelo uso de
MP, confirmando a hipétese nula;

A MP a despeito de aumentar o TIF ndo foi inferior ao grupo de PE,
apresentando taxas de FRE, incidéncia de RA, DPE e dias de
internamento hospitalar semelhantes.;

A preservagdo em MP permitiu melhora da hemodindmica do 6rgédo, com
gueda da resisténcia vascular e aumento do fluxo de perfusato;

A MP esteve associada a uma melhor funcdo do enxerto ao final do
primeiro ano;

A sobrevida do enxerto renal e do paciente ao final do primeiro ano foi

adequada, sem diferenca entre 0s grupos.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A perfusdo pulsatil é tecnologia de alto custo, mesmo em paises
desenvolvidos. No entato, estudos recentes sugerem melhora da relacdo custo-
efetividade em comparagéo a PE.

No Brasil, s6 alcancaremos o padrdo de assisténcia médica de urgéncia que
permita adequadas manutencdo do doador e qualidade de 6rgdos captados em
prazo nao conhecido, o que devera acompanhar 0 nosso desenvolvimento
econdmico e social.

Faz-se mister a tomada de decisdo pelo sistema publico em relacdo a
melhoria da sobrevida dos enxertos renais no nosso pais. E crescente o nimero de
pacientes em lista de espera para transplante renal. O aumento do numero de
transplantes, estimulando as centrais de captacao faz-se necessaria.

Sabemos que a sobrevida do paciente com doenca renal crdnica € maior
quando transplantado em relacdo a manutencdo em dialise cronica. O investimento
na perfusdo pulsatil com MP em grande estudo multicéntrico nacional, analisando as
dificuldades regionais, podera mostrar a perfusdo pulsati como uma alternativa

custo-efetiva de curto prazo. Nossos resultados sugerem essa possibilidade.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Delayed graft function (DGF) increases length of hospital stay, costs

and reduces renal survival. DGF incidence is greater in expanded criteria donor (ECD),
prolonged cold ischemia time (CIT) and donors with acute renal failure. Hypothermic
machine perfusion (MP) may reduce DGF incidence. OBJECTIVES: Evaluate the effects of
MP after a period of static cold storage (CS) on incidence of DGF, CIT, graft survival and
function after one year of kidneys transplantation (KT). METHODS: This was a
retrospective cohort, single center. Inclusion criteria were: ECD or standard deceased donor if
CIT was greater than 24 hours, cardiorespiratory arrest before recovery or serum creatinine
>1.8mg/dL prior recovery. We studied 92 patients, 52 of them had received kidney
transplantation with MP. RESULTS: Characteristics were similar between groups except for
recipient’s age that was higher in the MP group (p=0.03) and serum donor creatinine was
0.7mg/dL higher in CS group (p=0.01). The incidence of DGF was 95% in the CS group and
87.5% in the MP group (p=0.29). CIT was 13 hours higher in the MP group (p<0.01). Graft
survival was 90.4% in the MP group and 87.5% in the CS group (p=0.69). After one year KT,
89.6% of MP patients had estimated creatinine clearance higher than 30mL/min/1.73m?
compared to 66.7% of CS patients (p=0.01). CONCLUSIONS: DGF incidence was higher in
both groups. Although MP showed an increase in CIT, there was no difference in graft
survival. MP was associated with better graft function after one year of KT.

Keywords: Delayed graft function, perfusion, organ preservation, pulsatile flow, cold

ischemia

INTRODUCTION

Challenges in improving renal transplant survival involve a number of factors that
includes reducing acute kidney injury (AKI) after kidney transplantation (KT). AKI is most
often characterized histological as acute tubular necrosis (ATN). ATN is caused by a release
of cytokines and free radicals from the donor after diagnosis of brain death, and is aggravated
by cold ischemia time (CIT) and by the ischemia-reperfusion injury after implantation in the
recipient. 1> Moreover, ATN manifests clinically as delayed graft function (DGF).
Commonly, DGF is the term used to describe the need for dialysis in the first week after
KT.*®

The incidence of DGF varies from 2 to 50% among different transplantation centers. 2

In addition, DGF incidence is higher in transplants from expanded criteria donors(ECD),
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organs from older donors, donors with comorbidities, renal dysfunction, prolonged CIT, and
donation after cardiac death (DCD). *®” In Brazil, DGF incidence is higher and ranges from
50 to 80%. ¥ Furthermore, DGF has been shown to increase the length of hospital stay,
costs of hospitalization, risk of acute rejection (AR), and inferior graft survival. %3

The method used in renal preservation may interfere with the incidence of DGF. There
are two different forms of organ preservation: static cold storage (CS) and hypothermic
machine perfusion (MP). Studies have shown that preservation in MP can reduces DGF and
improves graft survival in the first and third years after KT when compared to CS
preservation. ****® However, the benefits provided by the MP usage in high-risk donors are
not well established **?°. MP is a new technology restricted to few transplantation centers
because of its high cost.

Therefore, the main objective of this study was to evaluate the incidence of DGF in
patients that received kidney from high risk donors preserved in MP after a long period of CS
perfusion. In addition, we evaluated duration of DGF, incidence of primary non function
(PNF), CIT, length of hospital stay, incidence of AR, graft and patient survival after one
year, and renal function estimated by the equation of Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) at 1, 3, 6, 9 and 12 months.

METHODS

Study design

This study was a retrospective cohort performed in a single center in kidney
transplantation in northeast of Brazil. We retrospectively collected data from patients who
underwent KT from deceased donor between January 1% 2015 and December 31% 2016.

This study was approved by the local Ethic and Research Committee. Identifier:
59124516.4.0000.5208. The informed consent was not obtained because it was a retrospective
study.

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria were recipients older than 16 years who were transplanted with a
high risk donor. High risk donor was defined as ECD or standard criteria donors (SCD) with
one of the following characteristics present: (1) CIT greater than 24 hours or (2) serum
creatinine higher than 1.8mg/dL or (3) previous cardiac arrest before donation. ECD was
defined as donor age >60 years or 50-60 years with at least two of the following criteria:
history of hypertension, cerebrovascular cause of death and serum creatinine >1.5mg/dL prior

to recovery. 2! Exclusion criteria were patient death or kidney thrombosis within the first
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week after KT. Induction and maintenance immunosuppression were similar between groups
and followed the hospital protocol. All patients received induction with intraoperative dose of
thymoglobulin. The maintenance imunossupression was composed of tacrolimus, prednisone
and everolimus. Mycofenolato sodium replace everolimus if focal segmentar
glomerulosclerosis was the etiology of end stage renal disease, prior history of proteinuria or

severe dyslipidemia. Follow up was 1-year.

Logistics

Donated kidneys were allocated according to Brazilian legislation, including
compatibility criteria in human leukocyte antigens (HLA) and negative cross-match. All the
patients studied were on dialysis prior to KT. There were no cases of pre-emptive
transplantation. All donors were brain death. Kidneys from DCD are not allowed to be
transplanted in Brazil.

Kidneys were recovery and perfused with one of the specific preservation solutions
and stored on melting ice. All kidneys remained in static CS until arrive at our Hospital.
When the inclusion criteria were met, they were placed into MP by a team of trained
surgeons.

The MP used for perfusion was LifePort Kidney Transporter (Organ Recovery
Systems, Chicago, IL, USA). The systolic perfusion pressure was set at 30mmHg and the
infusion solution used was the Kidney Preservation Solution-1. The temperature was
maintained between 1 and 8°C. Flow and resistance parameters were monitored in the first 6
hours and before transplantation. There was no kidney discard based on the parameters
provided by the machine. Kidneys in MP remained at least 6 hours in pulsatile perfusion. This
group was defined as MP group.

If there were no materials to place the kidney into MP, it remained in CS from organ

procurement until transplantation. This group was defined as CS group.

Definitions

DGF was defined as the requirement of at least one dialysis session during the first
week after KT. DGF duration was counted in days from the transplant to the last dialysis
session. PNF was defined as permanent lack of function on allograft from the time of
transplantation. CIT was considered the time between the perfusion of the organ with cold
solution perfusion after organ procurement surgery until implantation procedures. In the MP

group, CIT was divided into two times: first defined CS time and the second defined pulsatile
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perfusion time. Both were defined as total CIT. In the CS group, CIT was only CS time.
Glomerular filtration rate (GFR) was determined by creatinine clearance calculated using
CKD-EPI formula. % For analysis, patients who returned to dialysis were considered as zero
creatinine clearance. In patients with DGF, biopsies were performed until graft function

recovery and evaluated for the incidence of AR using Banff’s criteria.

Statistical analysis

Continuos variables with normal distribution by the Kolmogorov-smirnov test were
described as means and standard deviation and compared using the Student t test. Categorical
variables were described as percentage and compared using Chi-square or Fisher exact test.
Survival curves were obtained using Kaplan-Meier method and compared using the log rank
test. A logistic regression model was done to evaluate risk factors for estimated GFR at one
year. Results are presents as p-value and 95% confidence interval. p-value <0.05 was
considered statistically significant. All data were analyzed by SPSS v. 22 software for Mac
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). p-value <0.05 was considered significant.

RESULTS
Demographic characteristics

During the study period, there were 252 KT. 99 patients met inclusion criteria, of
these, 7 patients were excluded from the analysis (1 death, 2 arterial thrombosis and 4 venous
thrombosis in the first week). Fifty-two patients were included in the MP group and forty in
the CS group. Table 1 shows the baseline characteristics of donors and recipients in both
groups. Demographic characteristics were similar between groups, except for recipient’s age
in the MP group were older than those in the CS group (51 years versus 45 years; p=0.03),
serum creatinine of the donor was lower in the MP group when compared to CS group
(1.71£1.30 vs. 2.48+1.03 mg/dL; p=0.01), respectively and prior donor hypertension that was
more common in the MP group than CS group (36% versus 10%; p=0.01).

Outcomes between CS and MP groups

There was no statistically significant difference for DGF incidence in the MP group
and CS group (86.5 vs. 95%; p=0.29). DGF duration was 13(x14) days in the MP group and
16(x13) days in the CS group (p=0.37). Length of hospital stay was lower in the MP group
when compared to CS group (25£18 vs. 33129 days; p=0.15). There was no statistically
significant difference between groups regarding to PNF and AR incidence. Total CIT was
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higher in the MP group. The mean pulsatile perfusion time in the MP group was 14(£7) hours.
CIT in CS time was lower in the MP group. (table 2).

Survival analysis

Graft survival after one year was 90.4% in the MP group and 87.5% in the CS group;
p=0.69 (Figure 1). In the SCD subgroup analysis, there were no differences between graft
survival, 92.6% in MP group and 92.3% in CS group. In the ECD, graft survival was 88% in
MP group and 78.6% in CS group; p=0.42. (Figure 2). Patient survival was 92.4% in MP
group and 95% in CS group.

Renal Function

The renal function estimated by CKD-EPI at hospital discharge were 31.16 (+20.08)
mL/min/1.73m? in the MP group and 20.8 (+15.71) mL/min/1.73m? in the CS group
(p=0.009). There was no statistical difference between clearance of creatinine by CKD-EPI at
1, 3, 6, 9 and 12 months (Figure 3). After one year, 89.6% of patients in MP group had a
creatinine clearance greater than 30mL/min and 66.7% of patients in the CS group; p=0.01
(Figure 4).

DISCUSSION
The incidence of DGF was high in both groups, about 3 times higher than those

1424 and 1.5 times

described in studies conducted in Europe and the United States of America
higher than in Brazilian studies ****. It was also higher than the incidence of DGF in a DCD
group in a multicenter UK study ?°. This was probably due to the high risk donors that we
selected to our study, and is known to increase the incidence of DGF. This selection occurred
in our Hospital due to the economic impossibility to use MP for all deceased donors.

In addition, in Brazil, the economic and heath care condition imply worse maintenance
of the hemodynamic conditions of the decesead donors. Our emergencies are overcrowding
and we have a long period in CIT in CS perfusion, due to continental dimensions in our
country and logistics in the renal allocation process. *°

We did not observe difference in DGF when comparing MP and CS groups. A
Eurotransplant group study, which included ECD and SCD after brain death and DCD,
showed that MP reduced the risk of DGF. ** Furthermore, in a subgroup analysis including
only ECD after brain death, showed a reduction of 7.7% in DGF incidence, and MP reduce

the risk to develop DGF. *° Brazilian multicenter study with 43% of ECD showed a reduction
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of 16.3% in DGF incidence. ' In all these studies, the kidney was placed into MP at the
moment of recovery, different from our study whereas the organ remained 17.4 hours in CS
before being placed into MP. The period that the kidney remained in CS may increase
ischemia lesion, worsening tubular lesion and the immediate function of the graft. A large
retrospective American cohort study, including all types of donors, assessed preserved
kidneys only in CS or MP after period in CS showed that for each 12.5 kidneys that used
machine perfusion, 1 patient did not develop DGF. **

Our study found similar results to other Brazilian study that showed after 20 hours of
CS, there was no difference in DGF incidence in recipients from donors older than 50 years
who received kidney preserved in MP compared to CS. ° This finding is similar to UK
multicenter randomized clinical trial that was suspended earlier because it showed no
difference in DGF incidence using MP in a group from DCD. % In this group of impaired
kidney, the pulsatile perfusion is probably not enough to attenuate the already established
impairment in the kidney. Our study, despite using only donor with brain death, choose high
risk donors, then worse kidneys that remained for a long period in CS preservation. The use of
MP at an earlier stage of recovery and the different choice of donor could reduce these
complications.

CIT is one of the risk factors to develop DGF and to inferior graft survival. In our
study, CIT was 31,17 hours in MP group and 22,98 hours in CS group, higher then Europeans
and Americans studies. Multicenter study showed that CIT until 18 hours does not worse graft
survival. In this study, CIT> 18 hours was associated with inferior graft survival 2

AR was 20% in MP group and 23% in CS group. Brazilian Multicenter Study doesn’t
find differences in AR incidence. *” We found no difference between groups on DGF duration
14 Prolonged DGF (>15 days) was associated with inferior graft function and graft and
patient survival. ** The incidence of PNF was low in both groups and did not differ from the
literature data, which ranges from 1-15%. 2 Although, patients who had a kidney perfused in
the machine perfusion were hospitalized for 7 days less than the other group, there was no
statistical difference between groups, different from Brazilian study showing a reduction of 5
days in hospitalization. °

Graft survival was 90.7% in MP group and 87.5% in CS group in concordance with
American study that found graft survival 90.9% in MP group e 90.3% in CS group. These
results are different from others studies that have shown better graft survival at 1, 3 and 5
years with the MP usage. ****?” In ECD subgroup analysis data showed better graft survival

in kidneys preserved with MP. * MP seems to improve graft survival mainly in the ECD
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subgroup. We observed in our study a difference of 9,4% in graft survival from ECD, better in
MP group. Patient survival was 95% and this result is not different to another studies. %%

There was no difference between creatinine clearance at 1, 3, 6, 9 and 12 months
between groups, these findings were similar to other studies. *” After one year, 89.58% of
patients in the MP group had creatinine clearance estimated by CKD-EPI greater than
30mL/min/1.73m? compared to only 66,6% of patients in the CS group. This finding may be
related to the benefits that the MP can bring long-term improvement in renal function of
recipients. Although higher serum creatinine prior to recovery in CS group, in multivariate
analysis serum creatinine prior to recovery was not risk factor to worse graft function.
Previous cohort study showed that the donor's creatinine would not interfere with renal
function at the end of the first year. 8

In multivariate analysis, we found that kidneys from CS only and older donors are risk
factors to inferior graft function. Europe study showed the same result, MP and younger
donors were associated with better graft function in 3 years. 2

This was a retrospective analysis from heath care decision of our Hospital, not a
randomized study; however it was possible to show that MP could help to reduce DGF,
dialysis sessions, lengh of hospital stay and improve graft survival, mainly in ECD.

Investments in heath care in our country are urgent. A cost-effectiveness analysis
showed a reduced cost with MP usage. This reduction was mainly due to number of dialysis
sessions and leght of hospital stay. 2° A cost-effectiveness analysis of MP usage in our reality
IS necessary.

MP could be an alternative to reduce effects of long CIT and reduce DGF, mainly in
high risk donors.

CONCLUSION

In high risk donors, the incidence of DGF was higher and was not influenced by the
use of MP. The increase in CIT secondary to pulsatile perfusion time did not show worse
outcomes in relation to the group with shorter CIT.

MP was associated with better graft function than CS.
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Table 1. Donor and recipient characteristicsts according to the type of preservation.
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Kidney preservation

Machine Perfusion Cold Storage
Characteristics group group p-value*
n=40 n=52
Donor
Age (years)
Mean (xSD)* 45.17(+14.17) 43.28(+15.07) 0.53
Cl 95%" 41.27-49.08 38.46-48.09
Gender (%)
Male 59.6 65 0.66
Female 40.4 35
Type of donation (%)
Expanded 48 35 0.28
Standard 52 65
Serum creatinine 0.01
Mean (+SD)? 1.71(+1.30) 2.48(+1.03)
Cl 95%" 1.35-2.07 2.15-2.81
Cardiac arrest prior donation: yes 235 15.4
Hypertension: yes 32.6 10
Death due cardiovascular disease 65.4 50
Preservation solution (%)** 0.41
Euro-collins 25 325
IGL 1" 28.8 17.5
HTKS 34.6 30
Celsior 0 5
uw? 2 5
Other 9.6 10
KDPI* 63.75(+22.29) 63.54(+25.48) 0.97
58.62-68.69 55.28-71.80
Recipient
Age (years)
Mean 50.94(+10.63) 44.93(+15.48) 0.03
47.98-53.90 39.97-49.88
Gender (%)
Male 60 65 0.66
Female 40 35
Duration of hemodialysis before
transplant (months)
Mean (£SD)* 57.35(+40.95) 58.63(+43.73) 0.83
Cl 95%" 45.84-68.87 45.84-68.87
Chronic kidney disease (%)
Diabetes Mellitus 15.4 175 0.78
Hipertension 0% 25 0.43
Glomerulonephritis 115 15 0.75
Polycystic kidney disease 5.8 12.5 0.28
Others 3.8 5 0.99
Undetermined 63.5 475 0.14
Panel reactive antibodies (%) 0.99
<5 86.5 87.5
5-80 9.6 10
>80 3.9 2.5
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Immunosuppression therapy (%)
Thymoglobuline induction
Prednisone
Tacrolimus
Mycophenolate sodium
Everolimus

100
100
100
21.2
78.8

100
100
100
27.5
72.5

1.00
1.00
0.62
0.64

* P-value was calculated using Fisher's exact test for descriptive variables and Student's t test for

numerical variables.

** All kidneys, when infused, were perfused with KPS-1 solution.

1 George Lopes institute; § Histidine-Tryptophan- ketoglutarate - University Winsconsin $1Kidney Donor Profile

Index
a- standard deviation b- confidence interval
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Table 2. Secondary outcomes in the machine perfusion group and cold storage group.

Machine perfusion Cold Storage

Outcomes group group p-
n=52 n= 40 value*

Length of hospital stay (days)

Mean (+SD)* 25.37 (+ 18.20) 32.93 (+ 28.68) 0.15
Cl 95%" 20.30-30.43 23.75-42.10
Duration of DGF (days)
Mean (+SD)? 13.23 (+ 14.47) 15.86 (+ 12.85) 0.29
Cl 95%" 9.20-17.26 11.58-20.15
Primary graft dysfunction (%) 0 0.07 0.08
Incidence of acute rejection (%) 20 23 0.80
Duration of total cold ischemia (hours)
Mean (+SD)? 31.17 (+ 9.07) 22.98 (+ 7.08) <0.01
Cl 95%" 28.62-33.72 20.72-25.25
Duration of cold static ischemia (hours)
Mean (£SD)? 17.41 (£ 7.32) 22,98 (+ 7.08) <0.01

Cl 95%°

Duration of cold pulsatile ischemia (hours)

Mean (+SD)?
Cl 95%°

15.33-19.49

13.63 (+ 6.56)
11.77-15.5

20,72-25,25

* P-value was calculated using Fisher's exact test for descriptive variables and Student's t test for

numerical variables.

a- standard deviation b- confidence interval
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Figure 1. Renal graft survival at one year in the machine perfusion and cold storage groups.

Graft survival

0.8

0.67]

0.2

0.0

-

| 1 I
100 200 300
Days since transplantation

Groups

—Machine perfusion
- Cold storage

80



Maquina de perfuséo pulsatil comparada a preservagéo estatica: impacto na funcao retardada... — 81
Andrade LGF

Figure 2. Renal graft survival at one year in subgroup standard criteria donor(A) and
expanded criteria donor (B)
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Figure 3. Mean creatinine clearances estimated by CKD-EPI at 1, 3, 6, 9 and 12 months in the
machine perfusion and cold storage groups
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Figure 4. Creatinine clearance estimated by CKD-EPI at one year in the machine perfusion and cold

storage groups
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ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica

comigdebica TEE (JNIVERSIDADE FEDERAL DE
em Pesquisa “:  PERNAMBUCO CENTRO DE W

Envolvendo

Sereg Humanos ﬁ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Preservagao estatica x uso de maquina de perfusao pulsatil em transplante renal:
Impacto na fungio retardada do enxerto @ fungao renal ao final do primeiro ano no Real
Hospital Portugués de Recife- PE.

Pesquisador: LARISSA GUEDES DA FONTE ANDRADE

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 59124516.4.0000.5208

Institulglo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: REAL HOSPITAL PORTUGUES DE BENEFICENCIA EM PERMAMBUCO

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.815.281

Aprasentacio do Projato:

Trata-se de projeto pesquisa com a finalidade de elaboragio de dissertacao para obtengio do titulo de
Mestre em Ciéncias da Sadde, da pds-graduanda Larissa Guedes da Fonte Andrade, orientado pela
Prof*.0r*. Lucila Maria Valente e co-orientado pelo Prof. Dr. Frederico Castelo Branco Cavalcanti. E um
estudo retrospective, longitudinal e inferencial, utilizando dados de prontudrio eletrénico. O transplante renal
é considerado a terapia de escolha para tratamento da doenga renal crénica em estagio terminal. Rins de
doadores considerados expandidos (RCE) tém sido cada vez mais aceitos nos centros transplantadores de
todo o mundo. RCE apresentam mais complicagbes perioperatdrias, maior risco de FRE (fungao retardada
do enxeric) e pior sobrevida renal ao longo do tempo. O sucesso do transplante com os RCE depende de
uma série da fatores e entre eles da forma de preservagio do drgao. Estudos recentes tém demonstrado
que o uso da maquina de perfusao (MP) & o melhor métedo quando comparado com a tradicional solucao
de preservacao estitica (PE), reduzindo FRE em até 20% e aumentando a sobrevida do enxerto renal.
Como critérios de inclusao serdo considerados os dados de prontudrios eletrbnicos de receptores maiores
de 18 anos, ambos 0s sexos, @ que receberam rim de doador critério expandido ou rim de doador padric
com o8 seguintes critérios: tempo de isquemia fria maior que 24 horas ou doador
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Baimo: Cidade Universitaria CEP: 50.740-800
UF: PE Municipia: RECIFE
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Continuagio do Parecer: 1.815.261

com creatinina final maior que 1,5 ou doador que apresentou parada cdrdio-respiratdria revertida antes da
doacgao. Rins critério expandido serdo considerados doadores com mais de 60 anos ou agueles entre 50 &
59 anos com 2 dos 3 seguintes critérios: portador de hipertensdo arterial sistémica, creatinina final maior que
1,5 ou causa de dbito secundario 4 doenca cardiovascular.

0= critérios de excluglo serlo considerados os dados de prontudrios eletrdnicos de receptores com perda
do enxerto ou dbito até o final da primeira semana, pois nfio seria possivel caleular o desfecho primdrio e os
transplantados com doadores vivos, devido & rapida isquemia fria destes rins & nao necessidade de
maquina de perfusao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo priméario:

Verificar incidéncia de fungao retardada do enxerto renal nos pacientes que receberam rim perfundidos em
magquina comparado aos de preservacio estitica;

» Objetivos secundirios:

Comparar tempo de fungao retardada do enxerto renal @ periodo de internagio hospitalar nos dois grupos
de pacientes;

Verificar sobrevida do enxerto e fungao renal ao final do primeino ano estimada pelo MDRD para cada grupo.

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Os riscos contidos no presente estudo estio adequados & em conformidade com a metodologia proposta.
Poderd haver quebra do sigilo das informagdes dos pacientes e perda de dados quando da consulta dos
mesmos. Os riscos serdo minimizados pelo compromisso do pesquisador declarado no termo de
compromisso e confidencialidade apds assinatura do mesmo. Em relagdo aos beneficios, podera trazer
informacgies a respeito do uso da maquina de perfusao no transplante renal, quanto a fungao retardada do
enxerto, fungao renal no final do primeiro ano, tempo de internamento hospitalar. O beneficio previsto ¢
indireto. O uso da magquina de perfusdo pode melhorar a sobrevida do enxerto renal em pacientes
transplantados e reduzir custos hospitalares. Desta forma pode-se ampliar o uso da maquina de perfusfio
para pacientes que ndo teriam a oportunidade de ter rim perfundide melhor.
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Comentirios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Metodologia: O estudo serd desenvolvido no setor de transplantes do Real Hospital Portugués de
Beneficéncia de Pernambuco (RHP). O RHP & um centro de referéncia em transplante renal no nosso
estado e realiza uma média de 80-100 transplantes por ano. Serd um estudo retrospective, longitudinal e
inferencial. Serao estudados os pacientes submetidos A transplante renal no periodo de 01 de janeiro de
2014 & 31 de julho de 2015. Os pacientes devem satisfazer os critérics de inclusao do estudo.

O estudo mostra-se relevante, uma vez que visa esclarecer se o uso da maquina de perfusao renal reduz
incidéncia de fungdo retardada do enxerto @ melhora fungao renal ao final do primeiro ano pés-ransplante.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Todos estdo adequados.

Recomendagbes:
Menhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Menhuma.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inlcio da coleta de
dades. Informamos que a APROVACAD DEFINITIVA do projeto s6 serd dada apds o envio do Relatario
Final da pesquisa. O pesguisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envia-lo via
“Motificacio”, pela Plataforma Braszil. Siga as instrugbes do link “Para enviar Relatdrio Final®, disponivel no
site do CEP/CCS/UFFPE. Apds apreciagao desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitive pelo sistema Plataforma Brasil.

Iinformamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resolugao CNS/MS N® 466/12).

Eventuais modificagtes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
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ANEXO B - Trabalho apresentado no IV Simpdsio do Programa de
P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude — UFPE — 2017
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ANEXO C - Trabalho apresentado no XIX Congresso Paulista de Nefrologia — 2017

XIX herroLocin

INDVAGAD SUSTENTAVEL

k-7 OUT 2017

CERTIFICADO

Certificamos que

O trabalho: IMPACTO DO USO DA MAQUINA DE PERFUSAO PULSATIL EM TRANSPLANTE RENAL

participou do XIX Congresso Paulista de Nefrologia, realizado no
Bourbon Atibaia Convention - Atibaia/SP de 5 a 7 de Outubro de 2017,
na qualidade de Tema Livre: POSTER

Autores: Larissa Guedes da Fonte Amtade Claudia Necia Damacena Costa, Ivailda Barbosa Fonseca, Lucila Maria
Valente, Fredenco Castelo Branco Cavalca

Sao Paulo, 7 de Outubro de 2017

Qlj;:S (Mw Wiho (2,
Lucio R. Requl MQAimmda Ribeiro Alves
da XIX Congt Paulista de Nefrol Coprdenadora da Comissao Cientifica

ra reu
Tesoureira




Maquina de perfuséo pulsatil comparada a preservagéo estatica: impacto na funcao retardada... —

Andrade LGF

ANEXO D - Resumo publicado no XIX Congresso Paulista de Nefrologia - 2017

AR TN AR VAR SR AT ANA TS 14O E T
1532 2 1189 Lyfmmy’, p = 0,965 ). Ndo foram olwervadas
lh:nqbnquudmcmmt(d Amcmnﬁdn

& Ly no G1 per mais baixa
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v 2124 2 716 05 1804 2 642, p = 0,0001 ). Os pacientes
do Gl apresentaram uma menor inodincia de nfeogiof
doenga CMV Comparado com G2 ¢ G3 (4.7 versies 10,8
v 37,6%, p < 0,001). Ndohouve diferengas na incidinca
de rejesgio aguda confirmada por bidpsia nicial (94 vs,
18,6 vs. 158%, p = 0,403, sobrevids do paciente (96,5
5 95,1 15,96 %, p « 0,893) ¢ sobrevida do enxento (95,3
i 93,1 05 89,1%, p = 0,267 Discussio ¢ Conclusdes:
Em roceptores de tramplante renal de novoque receberam
inducho com uma dose inica de 3 mghy de rATG,
a recontitugho de Ly ocormeu dentro de 4 semanas.
Embora a contagem méda de Ly permaneceu nferior 3
observada em roceptores tratados com basdiximabe, nio
foram ob das dhferengas syosh na incdénca
de infecgdes & op ano apdn o tramspl.

a presevigio pubidnl em miquina de perfusio (PP)
como forma de reduzr a FRE Objetivos: Versficar a
inodéncia ¢ wempo de FRE, modnca de disfungio
peimdna do enxero (DPE), tempo de squemia fria
f'l'l’)edmdcmm@obmmhﬂbﬂllnoywodc
I'Pwlqnndaaomn pmrucloetbca(l’l:)
Matenal ¢ Método: E no
Real Hos nllbmgnn&&-mnnlm.om&dudr
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do wo da de
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Autores: Andrade L G d F Costa CN D, Fonsecs | B, Valents L
M, Cavalcanti FCB
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Rocite - Pernambuco - Brasil

s que am em lista. Now dltimos anos,
ve e oferta de doadores expandidos (DCE)
¢ com lesdo renal aguda, a incidéncia de

aumentando a i
fungho mtardada do enxerto (FRE). Temse estudado

1 Boea Nefood 200 7,002 Supl 2188257

homens, 48% rins de DCE ¢ no de PE 55% homens ¢
35% rins DCE. A incidéncia de DGF foi 86.5% grupo
PP ¢ 95% grupo PE (p = 0,29). O tempo em FRE foi de
12.9dias no grupo PP ¢ 15,8das no grupo PP (p =0.29),
A DPE for 0% no grupo de PP ¢ 007% grupo de PE (p
= 0,08). O TIF médio no grupo MP fox de 30h49m ¢ no
de PE fot de 230 13m (p < 001). O wmpo médio em PP
for de 13h21m. O tempo médio de DIH for 25,3 dias no
grupo PP e 329 dias no grupo PE (p = 0,03). Discussio
¢ Condusdes: Foi observada alta incidéncia de FRE nos

&DGeo&d«d«w&io-mc_ﬂa& digd

parada cardi ia prévia, ¢ final maior
mmnlnl.ln'dtouﬁmhthldhmn&n
em 2 08 que nveram

mpu!lndbenﬂ‘(nphpdobdeﬂi)eoyupo
controk em PE, quando a PP nio estava disponivel. Rins
qxlcnmpan!fpummydomsbmm

rusio. Trabalho aprovado no comieé de
(namptqmbcdead&emdluknpdom
Resultados: Dos 99 ol dos, foram excluidos 7 (1
abiro €6 tromboses da pri ), sendo avahad
52 no grupo PP ¢ 40 em PE. No grupo P 61,5% eram

dois grupos, provavelmente relacionado aos crigrios de
mdusio do esmdo. Nio l'ou\e diferenga ma incidéncia
¢ tempo de FRE p pela aln madénca e
pehpeqsunmra %bwedhmmo.
DPE pr

nm:n. Apesar da 11!- enmunuu masor no
da PP, ummmwwdmmtm
demonstrando beneficio do uso da miquina.

Palavras Chave: Preservagio pulsinl; Fungio retardada
do enxeno kquemia fra.
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ANEXO E - Revista Transplantation: Instructions for Authors da

S ‘p’“\.

Transplantation

General Information

Transpigriation i the official joumal af and
the Imernational Liver Transplantation Society. 1S misgion is 1o be the
primary trusted publication for information, education, and research in
transplantation. Submissions cross the spectrum of base, translational,
and clinical seiences with the editors encouraging papers that stimulate
debate and highlight both progress and research gaps for clinicians,
seientists, and policymakers of all disciplines. The editors and editorial
board of Transplosiation are an international group of research and
clinical lsaders that includes many pioneers of the figld, represanting a
diverse range af areas of sxpertise.

TYPES OF MATERIAL PUBLISHED
Article Type Text Abstract | Reference | Ilustration
Limit* Lirmit
Owerview & 0Dg 250 M M
Articla 4 0D 250 WA M/
structured
Short Report 3000 230 30 3
structured
Commentary 1000 Nfa w 1
[inwited)
Letter o the 500 T 5 1
Edinar
In Brief A 300 Mfa 3 o
Exth
In EBried B 250 LT 3 e
lgraphi)
Cover 100 Y 1 19
Artwork
Video Cower Mfa 1 M
letter
only

finchudes  abatract, introduction, materials and methods, reswl,
discussion.

*combined total of figures and tables

‘cornbined size of illustration(s) must not exceed 7 x4 inches (17.8 x 10.2
e width by height.

figures orly. Tables are not permitted. lllustration must not excead 7.75
¥ 5 (1986 x 127 om) width by height.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

EFFECTIVE DECEMBER 2017

OVERVIEW: A concise review of a special imerest topic in the field of
ransplantation. Oveniews are generally solicited, however, Author-
initiated proposals will ske be considered. Overviews should adequately
encampass the spectrum of the topic and not focus on the views and
hypotheses of the suthars

ARTICLE: A full-length report of completed basic and experirmenital
ressarch, o clinical and translational ressarch.

SHORT REPORT: A brief, time-sensitive manuscript reporting item(s) of
special significance in the fisld

Meeting Reports must be submitted a5 a Short Beport and adhere to
the sarme word, reference, and illustration limits as these for a Short
Report. Transplontetion accepts the submission of reports on scientific
eetings with relevance to our fiskd We request authorship be limited
1o thase who have been eritically involved into the scientific organization
of the mesting Submistsions should be structured and include an
Abstract and an Introduction that puts the meeting into context while
highlighting it relevance. & mesting report should be a concise
sumrnary rather than a lsting of presentations. The reader should
understand the overall relevance, significance, and impact of a particular
meeting The meeting report should conclude with & section on future
perspectives that identifies some of the main directions that the
particular field i moving towards

COMMENTARY: & companion paper highlighting an artide. Com-
mentary provides context to the accompanying publication regarding its
significance and potential impact to the fisld. All commentaries are
irrwited

LETTERS TO THE EDITOR: We congider 2 types of letter.

= Informational: A focuied subrission briefly discuddng &
significant clinical report or other high interest topic on relevant
subject matter, such as a briefl case report.

» Correspondence: Comments on articles previously published in
Tronsplantotion. The authors of the original publication will be
given an oppofunity to pravide a respanse

Letters are only published online. Thers are no page and color figure
charges for this article type. Supplemental Digital Coment [S0C) is not
congideread for this type of submiEsion

IMN BRIEF: A single, well-described piece of ressarch (mot yet grown into
a full piece of research). Must be original work and novel technical
developrnents and advanced in the existing rethods that have the
patential and/or immediate impact on the field of transplantation.

In Briel manuderipte must follow one af the teo formats: In Brief A (text)
or In Briel B [graphic). In Briel manuscripts must not contain an abstract
or any headings Plesse ses Typed of Material Published for more
information on format guidelines.

In Briefs are anly publahed anline. There are no page and color figure
charges for this article type. Supplemental Digital Coment [S00) is not
congidered for this type of submisgion

COVER ARTWORK: Cover Artwork i< featurad on the joumal homepage
and an the cover of the printed jourmal. A figure legend and full
authorship will appear in the Table of Comtents This feature can highlight
an important finding in your research It doed not need 1o be a figure
conneded with an sccepted manuscript. Cover Artwork are considersd
independent submissions. This feature will allow you to download a
high-resohtion image for your we. Pramate it in your CV and through
social media Permissions may be required if the fiqure was previously
published as part of another manuseript Cover Artwork must be
uploaded &5 a tiff, eps, or high-resolution PDF file type and in the
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highest resolution pessible (eg 1200 DPI). Pleaie see Figures for mare
inforrmation an forrmatting.

There ame no page and color figure charges for this aricle type
Supplemental Digital Content (SDC) is not considered for this type af
subrmission.

VIDED (#PRESENTYOURPAPER): Transplantation sccepls videos (up 1o
1 minute in length) to present previoudy published mamuseripts
Althaugh this initiative is geared towards young investigatorns (<40 years
old), any first author interested in submitting is welcome. Please see
Bresent Your Pager later in this document for more information.

There is no charge to submit to Tronsplontotion. || & paper i
accepted, authors are respondible for manuscript charges of $B0 USD per

prirted page and §100 USD per color figure. [See Accepted Manuseripts
and Dpen Access for more information.) Invited manuseripts, In Briefs,

and Letbers are mmptfrnm these charges

Manuscript Preparation

This information applies to all manuseripts subrmitted for consideration.
Manuseripls not confarming to the required format will be returned ta
authors for cormection.

Subrmissions Frinst be made
wivnw. edibarial mand gercomytpa

LANGUAGE: Maruscripts must be written in proper, clear English.
Adithors I‘lEEﬂil‘ig ELSENAE ay oongult with outside services pf\ﬁ\'ﬂll'ig

English Language Ascjstance

GENERAL FORMATTING: All manuscripts should be prepared as
Pellenwis:

electronically W&

] Manuscript text should be double spaced, text files rmust be
supphed in Word doc or doex forrmat.

= Irnage files can be uploaded in Aiff, .eps, or high-resolution PDF
fanmat.

= Only figures can be uploaded in high-resolution PDF format

= l-inch page marging

s Manuseript pages may be numbered but do NOT include individual

line rumbers.
»  Aurial o sirnilar san enl typeface, 12-point fant size preferred.
MAMNUSCRIPT STUCTURE

s Cover Letter [optional)

*»  Main Body Document:

Title Page

Autharship Page

Abbreviations Page

Abstract (if applicatba)

Main Body Text

Acknowledgments (if applicabile)

References

Tables

. Figure legend (if applicable)

» Figures must be uploaded as separate in Af, eps or high-
resalution POF files

=  Supplemental Digital Content andfor Additional Files for
Information Only (i1 applicable] must be uploaded separately & s
POF file

TITLE PAGE (required)

1. Title: This should be descriptive of the work; the title should not be
a derence.

2 Author listing: Include the full first name, middle initials), and
farnily name of each author, each author's highest degres earmed,
and their affilistions. This chould include the acadsrmic
department(s) and institution(s) 1o which the work should be
attributed.

i Corespondence information: Full name physical mailing
adedress, and current email address for the carresponding auther.

0o e N

4. Clinical Trial Notation (if applicable): Provide the name of the
trial registry and the registration numberidentifier of the trial.

AUTHORSHIP PAGE

1. Authorship: Authorship statement is required for all submissions
with mare than 1 author. List each author's specific cantributions 1o
the work. For example, the areas of participation might include:

= Participated in ressarch dedgn

= Participated in the writing of the paper

= Participated in the pedormance of the research

= Contributed new reagents or analytic tooks

= Participated in data analysi
An author may list mone than 1 contribution, and mare than 1
author may have contributed 1o the same aspect of the work. Each
authors specific contributions to the woark should be indicatad; this
information will be published with the manuscript. Please review
ICMUE Becommendations far autharship at for further guidance.

2. Discloswre: Any sctual or patential conficts of interest by any of
the autharsl. If all of the authors) have no conflict to diselose,
please indlude the phrase, "The author declare no conflicts of
interest.”

3. Funding: Disclosure of any funding received for this work,
especially detsils of funding from any of the following
onmanizations: National Institutes of Health, National Institute for
Health Research, Wellcome Trust, Howard Hughes Medical
Iratitute, and the Austrian Science Fund For more infarmation,
pleage visit hitpywawawowkopenhealth cormyingt-fund.php

ABBREVIATIONS PAGE

= Authors are required to introduce all utilized acronymd and
initialisms These should be listed alphabetically.

= Acroryms and initislisms should take the form: [term],[meaning] eg:
DA, deoxyribonucleic acid.

= Terns should nat be abbreviated unless they are used mare than
once in the document.

ABSTRACT (if applicable)

All abgtracts are himited to 250 wordd. This is included in the overall
rmanuscripd word count. Abstracts Tor Overviews may be urnstructuned.
Abgracts ane not required far Letters, In Briefs, or Cormmentaried.

Absracts for Articles and Short Reports must be structured and labeled
a fellows:

s  Background: The problem being addressed in the study.
= Methods: How the sudy was pedarrmed.

- Results: The salient results.

= Conclusions: What the authors condlude from the results.

MAIN BODY TEXT

1. Introduction: A statement of the purpose of the work, the problem
that stimulated it and a brief summary of any relevant presoushy
published investigations.

2. Materials and Methods: Detailed description of how the results
were abtained. Avoid lengthy descriptions of well-known and
previously published methods, cite the appropriste reference(s)
instead. In-depth methods descriptions may be provided as
Supplemental Digital Content and will appear in the anline version
anly.

3 If your paper describes animal or human studies, include a
statement indicating that irstitutional review board JRE) approval
was obtained and include a brief description of the ethical
guidelines followed.

4. For human studies, include the IRB approval number and protocol
nurnber. Far animal studies, refer 1o Animal Care Protecsls under

5. Results: Raw or minimally reduced findings using the materials and
methods described previously. The results should be eoncise,
avoiding redundant tables and figures illustrating the same data.
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B Discussion: Interpretation, contextualization, and commentary on
the results. Authors should use this section to angue the sgnificance
of their work with minimal restating of findings.

De not include footnotes except in Autharship statements.
ACKNOWLEDGMENTS (if applicable)

This i4 intended for the public mention aof individuals or groups who
provided some type of suppart but do not mert co-authorship
recoghition under ICMJE guidelines List funding sources on the

Authorship page.
REFEREMNCES
Transplatation uwses AMA (American Medical Assaciation) style.

Example:
Djarmali A Wilson NA, Sadowski EA, et al Mox2 and Cyclosporine-
Induced Renal Hypoxia. Transplantmtion. 20166:1198-12100

Additional exarmples are femuricl here:
: . e 2163 ol

EMDMOTE  output  style may be  downloaded  from:
bt fendneat el atyles

ARAR Style General Guidelines:

= References in the main body are designated by supersernipts.

= References muwst be nurbered and listed in the order in which they
are cited in the text.

= Mo mone than B authors should be listed for a citation I there are
T or more authors, only the first 3 should be listed Tollowed by "st
al”

= The title af the journal articde roust be included, followed by the
National Library of Medicine accepted abbreviation of the journal
narme, the year of publication, the issue number, and page range
You can  search  for NLM abbreviations  here:

g ) }

= Only published works and manuscripts that have been sccepted for
publication should be listed in the References.

= Manusripls in preparation, unpublished observatiors, and
personal communications should be referred 1o in parentheses in
the text a5 “iname of organization or individual, year, form af
communication)”. Form of comrunication can be either written or
oral. See AMA Style, Section 3.13.19 for examples. Plaase do not
include personal communications, in-house data, or unpublished
MArECAp in the relerence list.

TABLES

= Each table must be typed and in an editable text file format. DO
NOT upload tables as irmages.

s Tables rmay be included in the main body test docurment, but do
not upload tables more than once.

= Each table should begin on a separate page.

= Tables should not be embedded in the text secion, but must
follow the References section or appear in & separate Ward doc
file.

= Tables should be numbered in sequence as they are referenced in
the rmain text. Tables should have & concise, informative title, and
data headings must succinctly describe the information in the
calumn o row.

=  Footnotes to tables must be made below the tables to which they
refer, using superscript letbers.

= Tables that have be published previously or are based an anather
Lourfce may require permision. See Permigions for  more
infarmation.

FIGURE LEGENDS

s Legends must be cupplied for all figures st the end of the main text
file of in & weparate Word doc file.

= Typewritten and double spaced

= MNurnbered to correspond with the appropriate fiqure.

Andrade LGF

FIGURES

Each figure should be individually upleaded separately & a figure file.
These can be i, eps, or high-resalution PDFs files types. PowerPaint
ppti jpa, and prg files are NOT acceptable. Do not embed figures
inko the main body file.

s Each figure must be labeled with its figure nurmber on the page it
appears on in the figure file, Labeling the file name andfor
degeription i not sufficent.

s Figures should be uploadad in the highest resohstion available, Al
figures st be at least 300 dots per inch (DP1) or higher.

*  Your manuscript may be retumed 1o you for correction if the
images are of imsufficent quality.

- Axis and labeling of these figures raust be in black.

«  Hitology figures Figures depicting histology will only be publiched
in color and the cost of publishing these figures is borme by the
author.

»  Maonochrome images (such as line graphs, drawings, and diagrarms)
should be prepared at & resolution af 1 200 dats per inch (DPIL

s Halftones images (blackfwhite or colar) should be prepared at a
resohtion of 300 DPL

»  Combination halfones (images containing both pictures and text
labeling) should be prepared at 500 DRI

*  Sizing: Width for a T-column figure i< 228 pts; 2 column figure is
474 pis; Masirnum height is 650 pis.

»  Color images must be saved in the “CMYK color space. Images
saved in “RGB" color space are not acceptable for printing.

s Color figures submitted in the correct digital format will be charged
$100 USD per figure (neluding roultipanel figures). Figures not
submitted in the corect digital format may incur additional
charges.

s I an M5 Office program is uwsed to create artwark (Woard,
PawerPaoint, Excel] then the fie should be saved as a high-
resohition PDF file before submission

= Please note that a PDF file may be high resalution, but if the image
was comerted to POF from a pielated or low-redolution source,
then the POF resolution may not be improved.

s Any identifisble patient imagery must be accompanied by a signed
consent form. See Patient Consent Forms Figures that have been
published previously or are adapted from another source ray
reguire permistiond. See Permistions for mare detail

Far further information on the reguirements for digital arweork please
see: bt inks hacom/ES il

SUPPLEMENTAL DIGITAL CONTENT (SDC)
OMUNE-OMLY PUBLICATION

Authars may submit swpplementary content & an enhancement to the
information provided in the print version of the manusenipt. It is subject
1o the same Journal guidelines and policies & the prirmary submission.
SDC may include the following typed of comtent Test [eqthods)
references specifically related o the information provided as SDC, tables,
figures (notably lange figure files), audio, andfor videss.

SDC must be provided in a single PDF file.

Each SDC element in the file should have a visual header in the following
name farmat (e, "Figure 517 “SDC, Materials and Methods, Table 517)
and a comesponding citation must appear in the Main Body text Mote
that SDC is numbered consecutively and separately from non-SDC
rraterial.

SDC files will be available via links placed at the citation points within the
article and are nat copyedited or farmatted by the publisher; they will be
presented digitally & submitted.

s I providing SDC figure(s), a figure legend should be included on
the figure iself.

= SDC figures andfor table legends must be included with the
corespanding figure and/or table. Do ot inchede any SDC content
in the rmain body text ather than in text citations.
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® A text, table, and figure SDC terms should be combined into 1 file
and subrmitted as a single PDF. SDC cannot exceed a total file size
of 10 ME. For sudio and video files, also include the suthor name,
videagrapher, participants, length (minutes), and size (MEB). Awdio
and video files should not excesd 100MBE

= Videno files should be forrmatted with a 320240 pixel minimurm

SEfeen Size
= View the SDC file requirement instructions for  additional
information.

ADDITIONAL INFORMATION (not for publication)

Authors may submit additional material accessible 1o editors and
reviewers to further support their submission. This material i provided
to enhance the evaluation of the manuscript. It is uploaded as Additional
Information submission item and is not publshed Pleate do nol cite
Additional Information in test.

Manuscript Processing
MNEW SUBMISSIONS

MNew manuscripts ane subrmitted at www editorialmanager.comMpa and
vetted for cormplisnce 1o the journals requirements Authors are
encouraged to keep copies of all manuscript files as we bear no
respordibility for lost or damaged files due to electronic problems. If
properly formatted, the paper will be submitted 1o plagiarsm-detection
software and initially evaluated. All ranuseripts, including invited
materials, are subject to peer review. After initial review by the Editar-in-
Chief and Executive Editors, viable manuscripts will be forwarded to
Deputy and Associate Editors and sent for extemal peer review by
independent reviewers (Sorme Letters and Comementaries may fall
outside this review process) First decision will be made after thorough
consideration and cormmunicated to the authors Submissions not
suitable for Tronsplostation, may be offered consideration in
Transpiormiation Direct, cur COMPANIOn open atoesd journal

REVISED SUBMISSIONS

Al revised submissions are received an waww editorialmanageroomipa
aceording to the directions in the decision letter and again vetted for
compliance 1o the joumal's requirements. Revisions should adhere 1o
original specificatiors for the submission type however, some
excepliong may be warranted. Deviatiors may be allowed by the Editor
but must be noted in the paint-by-point response. During the upload
process, suthors are given the opportunity to canry forwand the files from
the previous submission.

Do not upload any files in PDF format except for figures.
REQUIREMEMNTS

=  Response to Reviewers: A revised manuscript submission must
have a paint-by-point respanse to the reviewers’ comments. Plesse
upload this decurnent as file type Redponse (o Reviewers,

= Marked Copy: Must be in doc or docx Tormat. Changes made in
the revised rmanuscript should be highlighted, made bolkd
underlined, or shown by a text color change that i easily seen and
interpreted by editors and reviewers. Upload this version as the
marked copy file type. DO NOT USE the trock changes femture af
Wivd, Files showing tracked changes will be returned for cormection

=  Figures (if applicable): Figures should be uploaded in separate
irmage files. See applicable file formats abowve.

=  Clean Copy: This version inconporates all the changes put forh by
the suthors. Mo markings should be vigible in this copy. Submit a
Ao or dock file anly. If accepted, this is the version the pulblisher
will use for typesetting.

=  eSignature Confirmation and Copyright For applicable
rranuderipls, each suthor will receive an email with instructions and
& copy of the form when the revidion & processed by the editorial
office. The coresponding suthor completes their form during the
revidion upload process. Each cosuthor must complete their
verification questionnaire addressing author respordibility, ethics,
fimancial disclosure, and copyright trander Each author must
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subimit the journal’s copyright transfer agreerment, which includes a
section on the disclosune of potential conflicts of interest based on
the recommendations of the [ntemationsl Committes of Medical
Journal Editors. 1t is required of ALL authors listed on the revision
and must be received fram all authors prior 1o the revision moving
forward The corresponding suther will be ultimately responsible
for ensuring compliance by all the authors. Do not send ICMIE
forrms but complete the process via the link sent to authors.

Revised manuscripts should be submitted within the deadiine specified
in the decision letter. Please contact the editorial office to request an
extension Be specific about the expected date of resubmission

PRESENT YOUR PAPER

Authors of sccepted manuscipts who fulfill the requirernents are
welcome to submit & short video 1o promote their nésdy published work.
Accepled videos will be pested and shared on Transpiomiation’s official
YouTube channel, Facebook page, and Twitter page wsing
#PresentYourPaper. Submit videos at www.editorialmanager corm/tpa
Requirements:

Preferably youndger than 40 years (ary first author weloome).

First authar of accepted rmanuscripts only.

Filmed in landscape format (o comply with YouTube standands)
No longer than 1 rinute.

Must not deviate from the conclugions of the anide.

Should be accompanied by a shor letter of introduction that
provides accepted article's title and/or artide number, the suthor
listing of the article, and the suthor's contact information.

;oA N

Mate: Trangplantation rederes the right to edit content deemed outside
these requiraments,

Tips for Videos:

»  Slow down your speech and speak up!

L] Flay the video to make sure it's sudible. Reduce background
sounds.

»  Uke data slides or figures to make it interesting.

o Cordider what's behind you when filming.

«  Avoid holding the phone as it creates a shaky video.

= Get out from behind the computer and film somewhens fun!

Click here for rmore information.
ACCEPTED MANUSCRIPTS
PAGE CHARGES

Aecepted manusaipts are published with the understanding that the
author(s) will pay a charge of 380 USD per printed page Inwited
rranuseripts Lettens, and In Briefs are exempt frorm these charges. Under
exceptional circumstances, when no source of grant or other support
exigts, the author(s) may appeal 1o the aditors at the time of submission
1o have the page changes waived.

COST OF FIGURES

Caldor figures submitted in correct digital format will be charged $100
USD per figure (multiple panels of the same figure constitute 1 figure).
Figures not submitted in comect digital format may incur additional
chamges.

PAGE PRODFS

The journal Production Editor will contact you when page proofs are
ready for your review. The figures included on suthar's proofs are high
resolution. Please inform the journal Production Editor immediately if
you have amy gquestions concerming the quality of the figures an the
proofy. For information regarding proofs, or the status of publication of
your accepted manuscripl, pleate contact bennifer Sollenberger at
L5ollenberger@walterckluwer.com or 1-410-52E6-4319.

CHAMGES IN CORRESPONDIMNG AUTHOR'S COMNTACT INFORMATION

Please give all new information, including email address, 1o the editornial
office and to the publisher. Authoars may send this information to Jennifer
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sallenberger at af by fax to 1-343-
A51-81900 If the journal i unsuccessiul in contacting the corresponding
author, the author will not receive proofs for approval, and the
manuscript may not be published.

CHANGES AT PROCFS

It is expected that the sccepted manuseript is indeed the final version, so
few changes should be required at the proof stage. The jouwnnal will pay
feor thee first 15 edits rmade to & manuscnipt at the proof stage. Additional
author edits may be charged 1o the author at $4 USD per change.

REPRINTS

Ordering printed reprint copies is the responsibility of the authors You
will receive a Reprint Order Farem with your page proofs. If your article
cortains colar figures, it i entical you onder at that time. If you need &
farm or want ta check an your reprints, pleade print the Reprints farem
available &t linkshww.com/TP/ABS4 or contact the Publisher at
reprintsE wiw.com.

Policies
ETHICS

The jouwmal requires all procedures and studied invalving human subjects
to have bean carmied out acconding to the sthical guidelines sutlined by
The Transplantation Society and have imehed no illegal comerercial
tramgactions, the use of organs or other rmateral frorm executed
prisener, or other unethical practices in obtaining donor organs, A
prerequisite for reviewing a manuseript i that the suthors work
complies with the Declaration of Helsinki and the Declaration of lstanibul,
Traruplontation jeurnal adheres ta the ethical principles outlined by
COPE (Comrmittes on Publication Ethics

CRIGIMALITY

Materials submitted to Trarsplontation must not be under consideration
elsewhere or previously published. Doing so i & violation of the polides
of the Cammittes on Publication Ethics te which the journal belongs. This
does not apply to meeting abstracts, which may be submitted in article
form. Material that formed pant of a @udent dissertation will be
perrnitted, provided it does not appear in a dtable journal

Transplomtation endorses the palicies of the Intemational Comemittes af
Madical Jouenal Editors regarding everlapping publications.
FINARCIAL SUPPORT AND COMPETING INTERESTS

A financial disclosure section & included in the Copyright Transler
Agreernent, which rmust be completed by each author upon revision. This
irfermation is for review by the editors but ray be published if relevant
to the content of the accepted manuseript.

The: primary purpose of the disdosure section is to determing whether
authors have received any cormmerncial financial support that could
create a conflict of imerest. In addition to monetary interests, a potential
for conflict of interest can exist whether or not an individual believes that
a relationship (such as dual commitments, competing interests, o
competing loyalties) affects hig or ber scientific judgrment. Please review
ICMUE Recornmendations for reporting conflicts of interest.

AUTHORSHIF AND DISCLOSURES

The journal expects that each person listed as an author has participated
sufficiently in the intellectual content, the analysis of data, andfor the
writing of the manuscript to take public respondibility for it Each authar
must have reviewed the manuseript, believes it represents valid weork,
and approves it for submission. Moreover, should the editors reguest the
data upon which the manuseript is based, the authors shall produce it.

CHANGES IN AUTHORSHIP

Please note carefully that AMNY change in autharship, either adding or
removing contributors, after submission must be approved in writing by
all suthors. This signed letter fust be submitted to the editorial affice
feor final determination There is no form for sdding suthors
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WITHDRAWAL AFTER ACCEFTAMNCE

Circurnstances may wary as 1o why a manuseript may need to be
withdrawn after scceptance. In any case, the editodal office must be
ratified imrmediately.

Plesse consult the following sites for additional information:

vy SO OIS
edorium-jowrnals phis
= hatp e editane. insightsunethical-withdrawsal-of-a-

APPEALS

H the suthors of & submission do not agree with the Editor-in-Chiefs
decision regarding their paper, they may subrmit an appeals letter via
email 1o the editorial office. In their rebutal, they mus specifically
address the concerns raised in the final decision letter along with their
reasoning a5 1o wiy it should be reconsidered This appeal should be
riade within 30 days of receiving the final decision. The decision of the
Editor-in-Chief is final Mo other manuseript materials should be sent
uniless imvited ta do o by the editor.

PERMISSIOMNS

Figures or tables that are adapted or based on another source sy
requite permissions. It is the responsibility of the auther to abtain
permisions and supply proal of perrmisgion with the ranuscript. Proof
of perrmiddion can be provided in the form of a letter or an ernail from
the source specifying permission to reuse the content.

Bore detail regarding permissions can be found here

Diata registries are copynighted to the arganization that published them.
Reproducing content frorm a data registry may require permissions. It is
the author's respansibility to obtain pemission where necessary and
riake sure their Sources are properly documented.

PATIENT CONSENT FORMS

Eye bars are not sufficient to disguise identity. Please supply a copy of
the signed permission form used by the irvestigator io obtain
permigion to use the patient's image. Transplontation does not hawve a
form for this purpase and will accept ary legal form that was used to
obtain the patiert’s permiddion Please note these forms are not
published but must be available for review.

AMIMAL CARE PROTOCOLS

Studies involving the use of animals must be approved by the
institutional animal care committes where the studies were performed
and evidence for that approval provided. Please consider the ARRIVE
guidelines for information on best practice for such studies. See
Materials and Methods, above, for more information

FESEARCH INVOLVING HURMAN SUBJECTS

All clirical investigators undertaking human subjects research Fust
abide by the Eth s ) )

Subjects outlined in the Declaration of Helsinki, and adopted in October
2000 by the World Medical Aszociation. Clinical studies not mesting the
Dedaration of Helsinki criteria will not be considered for publication.
published ressarch is subsequently found to be nancormpliant, it will be
retracted. See Materials and Methods, sbowve, for mone information.

REPORTING RANDOMIZED CLIMICAL TRIALS

Registration of Clinical Trials i< an esential requirernent for publication
of clinical trials in Transploniation. On the tithe page af your rmanusenpt,
provide the narme of the trial registry and the registration
Aumberfidentilier of the tral.

Aeceptable web-based clinical trial registries indude the fallowing:

Ll EudralCT - EU trials

Ll Clinical Trials gow - US trials

«  Current Controlled Trials

Ll WHO International Trial Registry Nelwork
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Australian & Mev Fealand Clinical Trigls Begistry
= Ay publicly available primary registry of clinical trials

Repons of randomized dinical trials should follow the recommendations

given in the Consolidated Standards of Repored Trials [COMSORT)
staternent In brief, this statement comprises a checklist and Porw

diagram to help improve the quality of reports of randomized controlled
trials and offers & standard way for researchers to report trials. Include
bath the checklist and the flow diagram in your submission.

OPTIOMAL REPORTIMNG GLIDELIMNES
The following resources may be helpful to authors:

= PEISMA - Preferred Reporting ltems for Systernatic Reviews and
Meata-Analyses

»  STROBE - Strengthening the Reparting of Observational studies in
Epicdanmiol ogy

»  STREGA - Strengthening the Reparting of Genetic Adsociations

QUALITATIVE RESEARCH

Qualitative research provides in-depth insights abeut people's vahwes,
attitudes, beliefs, and experiences. Qualitative methodalogy infarms
approaches o data collection and analysis, and inchdes grounded
theory, ethnography, and phenarmenology. Open-ended interviews and
focus groups are commonty used te collect data Authors are advised 1o
fesllen the COREQ guidelines for reporting primary qualitative research,

Systematic review andfor syrthesis of primary qualitative studies can
provide & broader understanding of people’s perspectives across
different healtheare comexts. Methodologies for synthesis of qualitative
resgarch include thematic synthesis, meta-ethnography and critical
interpretive synthedis. Authors can refer 1o the ENTRED ststement for
more information.

EMNGLIZH LANGLUAGE ASSISTANCE

Appropriste use of the English language is a reguirernent for publication
in Trongplantation. Authors who have difficulty in writing in English may
sepk asgigtance with grammar and style 1 irmprove the clarity of their
manuscript Editage & partner of Waolters Kluwer, has rultiple aditing
services available for manuseript preparation. Plaase note that this does
not guarantes acceptance of a manuscript for publication.

TRANSPLANTATION DIRECT

OMLUMNE-ONLY PUBLICATION - OPEN ACCESS

The editors may deterrnine that a rmanuscript initially subemitted to
Transplomiation may be more suitable for publication in Trensplantation
Direct (THD). The editors will offer to transfer the submission o THD for
further corsideration. Please visit:

hitty Ir antationdinect.oom

SUPPLEMENTS AND COLLOQUIA

A separate guide for suthors interested in proposing Colloguia and
Featured Supplerments for the journal is available hare

OPEN ACCESS

Authors of accepted peer-reviewed articles have the choice to pay a fee
to allow perpetusl unresticted online sccess 1o their published article ta
readers glabally, immedistely upon publication. Authors may take
advantage of the open access option at the peint of acceptance to
ensure that this choice has no influence on the peer review and
aceeptance process These articles are subject 1o the journal's standard
pear-review process and will be accepted or rejected based on their cwn
mert

The article processing charge (APC) is charged on acceptance of the
article and should be paid within 30 days by the suther, funding agency

or institution, Payrment must be procedsad for the article to be published
open access. For a It of journals and pricing please visit our Walters

Eluwer Open Health Joumals page.
AUTHORS RETAIN COPYRIGHT
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Authors retain their copyright Tor all articles they opt to publish open
access. Authors grant Walters Kluwer an exclusive license to publish the
article and the article & made available under the terms of a Creative

Cammand user licerde. Plesse visit our Dpen Accecs Pyblication Procee
paie for rmone information.

CREATIVE COMMONS LICENSE

Open scceds articles ane freely available 1o read, download, and share
from the time of publication under the terms of the Creative COMmong
Licersa Attribution-NonComemerical Neo Derivative (CCBY-NC-NDY
licerie This license does nat perrmit reuse for any cormmerncial purposes
fiar does it cover the reute or modification of individual elements of the
wark (such as figures, tables, etc) in the creation of derivative works
withaut spedific permision.

COMPLLAMCE WITH FUNDER MANDATED OPEN ACCESS POLICIES

An suthor whose work is fundad by an organization that mandates the
use of the Creative Commons Attribution (DT BY) license it able 1o mes

h pproved

funders. Information about the spproved funders can be found here:
FAC FOR OPEM ACCESS

hitpy A rihealth. com, /o aceessfan. ph

Contact Us

The editorial office is pleased 1o answer any questions you may have
about preparing your manuseript in sccordance with our guidelines.

Emait aditnriaiofficsm
Submit & maruscript: wwweditorialmanager.compa
Fead “Ejbufﬂﬂ online! wass Ird EEH mjeirnal. eoem
YouTube

Eacebaak

Twitter

Linkedin
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