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RESUMO

Objetivo: Delimitar um tempo adequado de isquemia fria no processo do transplante renal,
visando diminuir a incidéncia de complicacdes para o receptor. Metodologia: Trata-se de uma revisao
integrativa de literatura, em que foi realizada pesquisa nos bancos de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), da Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e da PUBMED, a partir dos descritores
Transplante de Rim, Doador, Andlise de Sobrevida e Isquemia. Resultados: Foram encontrados 172
artigos ao total. Apds aplicar os filtros dos critérios inclusivos e exclusivos e realizar a leitura na integra,
foram selecionados 4 estudos para compor a presente revisdo. Conclusdo: Um tempo de isquemia fria
(TIF) prolongado aumenta o risco de funcao retardada do enxerto e pode trazer inimeras complicagdes
ao paciente receptor. Com os resultados apresentados pelos estudos, se pode concluir que o TIF ainda ndo
possui um ideal a ser instituido. A recomendacéo, visando melhores resultados e sucesso no transplante
renal, € de manter o TIF <24 horas e idealiza-lo a <12 horas. Com isso, havera uma reducéo significativa
no risco de funcéo retardada do enxerto.

Descritores: Transplante de Rim, Doador, Analise de Sobrevida e Isquemia.

ABSTRACT:

Objective: To delimit an adequate period of cold ischemia in the kidney transplantation process,
aiming to decrease the incidence of complications for the receiver. Methodology: This is an integrative
literature review, in which research was carried out in the databases of the Virtual Health Library (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and PUBMED, using the kidney transplant descriptors,
Donor, Survival Analysis and Ischemia. Results: A total of 172 articles were found. After applying the
filters of the inclusive and exclusive criteria and reading them in full, 4 studies were selected to compose
the present review. Conclusion: Prolonged cold ischemia time (CIT) increases the risk of delayed graft
function and can bring numerous complications to the recipient patient. With the results presented by the
studies, it can be concluded that the CIT does not yet have an ideal to be instituted. The recommendation,
aiming at better results and success in kidney transplantation, is to keep the CIT <24 hours, and idealize
it at <12 hours. With this, there will be a significant reduction in the risk of delayed graft function.

Descriptors: Kidney Transplantation, Donor, Survival Analysis and Ischemia.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, é notavel um aumento significativo nos casos de comprometimento renal na
populacdo mundial. Segundo analise comparativa realizada em 10 anos (2009-2018), pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, houve um aumento da prevaléncia global estimada de pacientes em dialise
crénica, o qual passou de 405 pmp (pacientes por milh&o da popula¢do) em 2009, para 640 pmp em 2018,
apresentando um aumento absoluto de 58%, com aumento medio de 6,4% ao ano. Esse dado corresponde
a cerca de 133.464 pacientes realizando dialise cronica no Brasil no ano de 2018 ®,

Esse elevado indice de comprometimento renal € resultado do aumento de expectativa de vida e
habitos alimentares inadequados, atrelados a alteracdes genéticas @. Sabe-se que 0s rins sio responsaveis
pela manutencdo da homeostase organica, realizando inimeras fungbes em nosso organismo, sendo
responsavel por: eliminar as impurezas e toxinas do nosso corpo, regular a quantidade de agua presente
no sangue, manter o equilibrio das substancias minerais do corpo, liberar hormdénios que auxiliam na
manutencdo da pressao arterial e na regulacéo da producado de células vermelhas no sangue, além de ativar
a vitamina D, que mantém a estrutura dos ossos ). Com esse saber, ndo é surpresa constatarmos que uma
diminuicdo progressiva da funcéo renal ird implicar num comprometimento de essencialmente todos os

outros 6rgaos e sistemas & 4.

A insuficiéncia renal pode ser apresentada de duas formas: aguda, quando ocorre subita e rapida
perda da funcéo renal; e cronica quando a perda é lenta, progressiva e irreversivel. Nos casos crénicos, o
organismo ira se adaptar a diminuicdo progressiva da funcdo renal e, por muitas vezes, nao serdo

manifestados sintomas até que haja um comprometimento grave dos rins.

E importante ressaltar que a funcdo renal é medida e avaliada pela Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) e quando ha uma diminuicdo apresentando perda das funcdes excretdrias, endocrinas e regulatérias
do rim, por um periodo igual ou superior a trés meses, ou em relacdo ao nivel da TFG, caracteriza-se a

doenca renal crénica (DRC) G4,

A critério de referéncia,

ao alcancar valores abaixo de 60ml/min/1,73m2, ha uma perda expressiva de 50% da
funcdo renal normal e, quando a TFG se encontra muito abaixo, inferior a
15ml/min/1,73m2, os rins passam a estabelecer faléncia funcional renal, o estagio cinco,
altimo em relacdo & perda funcional progressiva, observado na doenca renal crénica
(Lores, 2019, p. 2).

O desenvolvimento da DRC pode estar associado, em grande parte dos casos, a duas doengas de

alta incidéncia na populacao brasileira, sendo a hipertenséo arterial e diabetes. Como supracitado, o rim é
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um dos responsaveis pelo funcionamento e manutencio da pressdo arterial ©%. Quando seu
funcionamento esta comprometido, havera alteragdes nos niveis de pressdo. Também vale ressaltar que
quando ocorre mudancas e elevacdo constante dessa pressdo nos pacientes hipertensos havera uma

sobrecarga dos rins. Com isso, a hipertenséo pode ser a causa ou a consequéncia da disfungéo renal.

No caso dos pacientes com diabetes pode ocorrer, como consequéncia dessa patologia, a
danificacdo dos vasos sanguineos dos rins, interferindo no funcionamento destes 6rgaos e prejudicando a
correta filtracdo glomerular. Outras causas importantes que podem estar associadas sdo: nefrite, cistos
hereditarios, infeccBes urinarias frequentes e doengas congénitas.

O paciente que possui a DRC tem duas alternativas de tratamento: para 0S casos menos graves,
sdo utilizadas as medidas medicamentosas e dietéticas, e para 0S casos mais severos, € realizada a
substituicdo da funcéo renal, seja por meio de dialise cronica ou da realizagdo de um transplante renal. A
realizacdo desses procedimentos visa prolongar a vida do doente renal cronico, em especial, 0s pacientes
que estdo em estagio terminal da doenca renal. Vale ressaltar que o transplante renal pode ser realizado

com enxerto de doador vivo ou falecido .

Durante o procedimento de retirada do 6rgdo, ha um momento denominado de isquemia fria, no
qual o rim é transferido para uma solucdo de preservacao celular gelada e ali mantido a fim de preservar
esse 0rgdo no intervalo entre a captacdo e insercao do enxerto no receptor. O tempo da isquemia fria € um
fator que esta diretamente ligado ao sucesso do transplante renal. Ha uma relacdo importante e
significativa do tempo de isquemia fria com a funcéo tardia do enxerto do doador. Essa funcao tardia pode

resultar em complicaces do enxerto ao paciente receptor, eventos infecciosos e até a rejeicdo do enxerto
(36)

Ressalta-se que ha inimeros fatores determinantes ao sucesso do transplante renal, assim como 0s
cuidados pds-operatorios, em que se faz necessario o tratamento com drogas imunossupressoras com o
objetivo de prevenir a rejeicdo do enxerto pelo organismo e varias outras terapéuticas necessarias visando
a prevencdo de outras complicagBes de natureza imune, infecciosa ou cirtrgica ®. A abordagem desse

estudo serd voltada para a relacdo do tempo de isquemia fria versus o sucesso do transplante renal.
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OBJETIVO

Delimitar um tempo adequado de isquemia fria no processo do transplante renal, visando diminuir

a incidéncia de complicacGes para o receptor.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, a qual tem como objetivo reunir e sintetizar
pesquisas sobre um determinado assunto ou questéo. Esse tipo de estudo contribui para o aprofundamento
do tema abordado, trazendo um olhar mais direcionado, além de apresentar pontos a serem aprofundados
e abordados em estudos futuros.

Para a primeira etapa do estudo, foi verificado um tema pertinente e de grande relevancia no
cenario da doacdo de 6rgéos. Observou-se que ha inimeros fatores associados ao sucesso do transplante
renal. Ao aprofundar o assunto, as literaturas dissertavam a respeito do tempo de isquemia fria que o 6rgéao
é submetido no intervalo entre a captacdo e insercdo do enxerto no receptor. Notou-se que ainda ha
divergéncias quanto ao tempo ideal de isquemia fria no sentido de gerar 0 menor impacto ao enxerto e
ndo influenciar negativamente nos niveis de aceitacdo. Com essa proposta de tema, a indagacdo que
corroborou para o desenvolvimento do presente trabalho foi dada pela questéo de: Qual o limite de tempo

ideal de isquemia fria nos transplantes renais?

Os critérios de incluséo utilizados para filtrar os artigos que compuseram a presente revisao
foram estudos completos, nos idiomas inglés e portugués, com publicacdo entre 2016 a 2021. E os critérios
de exclusdo foram pontuados como artigos anteriores a 2016, duplicatas, com fuga de tema e com demais

idiomas, fora os escolhidos.

Os descritores utilizados para a selecdo dos estudos foram identificados juntamente a plataforma
de dados dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), selecionando-os segundo o grau de relevancia e
sua correspondéncia ao tema abordado, sendo eles: Transplante de Rim, Doador, Analise de Sobrevida e
Isquemia. Ao realizar a busca pelos artigos, observou-se uma escassez na quantidade de trabalhos
publicados na lingua portuguesa, sendo assim, foi realizada uma nova busca com os descritores em inglés
a fim de abranger o maior nimero de estudos e obter melhores resultados, sendo eles: Kidney
Transplantation, Donor, Survival Analysis e Ischemia. Essa estratégia de busca se mostrou efetiva e o
namero de estudos publicados foi superior. Os descritores foram combinados por meio do operador
booleano AND.
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Apos o levantamento dos descritores que iriam compor o presente estudo, utilizou-se dos bancos
de dados para rastreamento de artigos: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) e PUBMED.

RESULTADOS

Ao realizar a busca, foram encontrados 172 artigos ao total e, aplicando os filtros dos critérios
inclusivos e exclusivos e realizando a leitura do titulo, o nimero de artigos decaiu para 9. O passo seguinte
foi realizar a leitura na integra, e observou-se que 5 ndo contemplavam o tema e objetivo em sua totalidade.

Nesta reviséo a amostra final totalizou em quatro estudos selecionados, como mostra o Fluxograma 1.

Fluxograma 1. Processo de busca e sele¢do dos estudos nas bases de dados:

Selecdo dos Base de dado: Base de dado: Base de dado:
Artigos 2AVAS) PUBMED SCIELO
1° Selec&o:
= Descritores - 121 — 45 — 6
e ano
2° Selecéo:
= Leitura do — 7 — 2 — 1
titulo
3° Selecéo:
— Leitura na = 3 = 1 = 0
integra
Total de .
Producdes 4 produgdes cientificas.

Fonte: Autoria prépria.

Todos os estudos selecionados estdo publicados em inglés e foram elencados no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracterizacdo da producgdo cientifica analisada segundo titulo do estudo, autoria, ano de

Titulo do
N° Autores / Ano Periddico Resultados
estudo

A0l Associacédo do Postalcioglu Transplantation | O tempo de isquemia fria (TIF) mais

tempo de M, Kaze MEDLINE - longo foi associado a um risco
isquemia fria AD, Byun, BVS aumentado de rejeicdo aguda do
com rejeicéo BC. Siedlecki trans_plaqte renal.  Ap6s  ajuste
aguda do ’ . multivariavel, em comparagdo com
transplante renal A, Tullius receptores com TIF <12 horas, 0 risco
™ SG, Milford EL, relativo de rejeicio aguda do
Paik JM, Abdi R transplante renal foi 1,13 (intervalo de
2018 confianga de 95%, 1,04-1,23) em

receptores com TIF > 24 horas.

AQ2 O tempo de Gill J, Rose Kidney Int A incidéncia de funcdo retardada do
isquemia fria de C, Joffres MEDLINE - enxerto foi baixa, mas
até 16 horas tem | vy Kadatz M, Gill BVS significativamente maior entre 0s
pouco impacto 3 2017 pacientes com tempos de isquemia fria

sobre 0s
resultados do
transplante de
rim de doador
vivo na era da
doacdo pareada

de rim
®)

mais longa

e 0-2,0 horas: 3,3%;

e 2,1-4,0 horas: 3,9%;

e 4,1-8,0 horas: 4,3%j;

e 8,1-16,0 horas: 5,5%).
Em analises multivariadas, apenas
aqueles com isquemia fria de 8,1-16,0
horas tiveram maior probabilidade de
funcdo retardada do enxerto (razdo de
chances 1,47; intervalo de confianca de
95% 1,05-2,05) em comparagdo com
pacientes com tempos de 0-2,0 horas.
Em andlises multivariadas de tempo
para evento, isquemia fria de 16 horas
ou menos ndo foram associados com
perda de alusdo de qualquer causa,
incluindo morte ou perda de enxerto
censurado pela morte com razbes de
risco para isquemia fria entre 8,0-16,0
horas de 0,97 (intervalo de confianca de
95% 0,74-1,26) e 1,09 (0,81-1,48) em
comparagdo com pacientes com tempos
de 0-2,0 horas).
Assim, um tempo de isquemia fria de
até 16 horas tem impacto limitado nos
resultados de doadores vivos. Estes
achados podem ajudar a expandir o
transplante de doadores vivos por meio
de doacéo pareada de rim.
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A03 Impacto do Sampaio MS, Wiley Online | Encontramos uma reducéo significativa
tempo de Chopra B, Tang A, Library no risco de desenvolver funcédo
isquemia fria Sureshkumar KK, PUBMED retardada do enxerto quando o TIF foi
nos resultados 2018 mantido para <12h em comparacao
de rins com com um TIF >24h. Além disso, havia
indice de Perfil uma tendéncia de menor risco de
de Doador de funcdo retardada do enxerto para rins
Rim >85%: com TIF >12 a <24h vs. >24h e com

analise do rim TIF <12 hvs. >12 h <24 h.
companheiro - Ao tentar melhorar a utilizag&o de rins
um estudo de alto indice de perfil de doador por
retrospectivo ofertas regionais, a cada doacgao deve-se
® tentar manter o TIF em <24h e
idealizado a <12h, a fim de reduzir o
risco de funcdo retardada do enxerto

nesses rins marginais.

A4 Impacto do Gorayeb-Polacchini Transplant Nesse estudo, foi evidenciado que um
tempo de FS, Caldas HC, Proc TIF >20 horas foi um fator de risco para
isquemia fria no | Fernandes-Charpiot MEDLINE - | funcdo retardada do enxerto, mas nao
transplante IMM, Ferreira- BVS rejeicdo aguda, funcdo do enxerto e
renal: Uma Baptista MAS, sobrevida do enxerto em 1 ano pos
Andlise de Rim | Gauch CR, Abbud- transplante. Este resultado sugere que o
Mate Filho M; 2020 TIF deve ser 0 mais curto possivel, mas

(10 ndo ha raz&o para descartar.

Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Todos os estudos analisados convergem no fato de que um tempo de isquemia fria prolongado ira
impactar negativamente no processo do transplante renal. Foram realizadas pesquisas e analises
multivariadas, as quais indicam um aumento progressivo do risco de funcdo retardada do enxerto

associado aos maiores intervalos.

No estudo conduzido por Gill et al (2017), é apresentado dados de pesquisa com intervalos de
tempo inferiores e a respectiva porcentagem de funcéo retardada do enxerto. E apontado que até os tempos
de isquemia curtos, como o de 0-2,0 horas, possuem uma probabilidade de apresentar essa complicacéo,
visto que ela é significativamente comum nos transplantes renais ®. No entanto, apesar de ser uma
complicacdo com uma certa incidéncia de ser evidenciada, cabe aos profissionais envolvidos no processo

do transplante renal minimizar a chance de ocorrerem.

Realizando a convergéncia dos dados apresentados, nota-se, que ainda ndo € possivel delimitar
precisamente qual seria o padrdo ouro de tempo de isquemia fria para os transplantes renais. Segundo

Postalcioglu et al. (2018), que utilizou para seu estudo rins de doadores falecidos, quando € realizada uma
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comparagdo de TIF <12 horas versus TIF >24 horas, ha um significativo aumento no risco de ser

apresentada a rejeicdo aguda do enxerto, sendo de 1,13 (-

Gill et al (2018) faz um estudo com o mesmo direcionamento, mas se utiliza de intervalos de tempo
diferentes e analisa somente resultados de doadores vivos. Em seu estudo, constata-se que um TIF de até
16 horas ndo foi associado com perda de enxerto ou morte, embora a incidéncia de funcéo retardada do
enxerto seja aumentada ®. Gorayeb-Polacchini et al (2020) tem 0 mesmo direcionamento de pesquisa,
mas cita que um TIF maior de 20 horas, apesar de ter um risco aumentado para funcdo retardada do
enxerto, ndo apresenta alarmantes riscos para rejeicdo aguda, perda de fungdo do enxerto e sobrevida do

enxerto em 1 ano pds transplante de doadores vivos @9,

Nota-se que todos os estudos, de doares vivos ou falecidos, convergem ao fato de que o risco de
funcéo retardada do enxerto ira aumentar, proporcionalmente, com o aumento do tempo de isquemia fria

(1TIF = 1 risco de fung¢do retardada do enxerto).
CONCLUSAO

O TIF prolongado aumenta o risco de fungdo retardada do enxerto e pode trazer inimeras
complicacbes ao paciente receptor. Devido a esse fato, € necessario que o TIF seja 0 menor possivel e

sejam tracadas medidas a fim de reduzir esse tempo.

Com os resultados apresentados pelos estudos, péde-se concluir que o TIF ainda ndo possui um
ideal a ser instituido. Atenta-se, que apesar do risco de funcao retardada e até rejeicdo aguda do enxerto
ser aumentado, principalmente nos casos de doadores falecidos, ndo ha razdes sélidas para realizar o

descarte do 6rgao nos casos de isquemia fria superiores a 24 horas.

A recomendacao, visando melhores resultados e sucesso no transplante renal, é de manter o TIF
<24 horas, e idealiza-lo a <12 horas. Com isso, haverd uma reducdo significativa no risco de funcao

retardada do enxerto.
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