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RESUMO

Objetivo: a insuficiéncia de rins para o transplante renal pediatrico (TRP) implica o
aproveitamento de doadores com menor peso ou idade, o que gera receios para o TRP
envolvendo doadores pequenos. O objetivo deste estudo foi analisar os desfechos dos TRPs
realizados a partir de doadores falecidos de até 18 anos incompletos no primeiro ano apos o
transplante, estratificados pela idade do doador. Método: trata-se de uma coorte retrospectiva
dos TRPs realizados com doador renal falecido (DRF) entre janeiro de 2013 e janeiro de 2018,
em um hospital referéncia em TRP no Sul do Brasil. Os doadores foram divididos em grupo 1
(<6 anos) e grupo 2 (>6 anos), com analise dos desfechos no periodo. Resultados: dos 143 TRPs
realizados com DRF pediatrico, 51 (35,66%) pertenciam ao grupo 1, e 92 (64,34%) ao grupo
2. Nos dois grupos ocorreram 17 perdas de enxerto (11,8%), sendo a principal causa em ambos
a trombose vascular (TV) (grupo 1: 5; grupo 2: 4). Entre as complicagdes, consta a estenose de
artéria renal (EAR), a qual, com necessidade de angioplastia para colocacdo de stent, foi mais
frequente no grupo 1 (7,8%; grupo 2: 2,2%). A sobrevida em um ano dos receptores de
transplantes renais (RTR) foi de 95,2% (grupo 1) € 96,5% (grupo 2) (p=0.8), e dos enxertos foi
78,7% (grupo 1) e 78% (grupo 2) (p=0.95), ndo apresentando diferenca significativa.
Entretanto, a analise da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) mostrou-se superior no grupo 2,
atingindo, no 12° més, 69.7 ml/min/1,73m2 no grupo 1 e 79.3 ml/min/1,73m2 no grupo 2 (p=
0,033). Conclusdes: os doadores pequenos podem ser considerados para o TRP, sendo

necessaria uma equipe transplantadora capacitada para essa modalidade.

Palavras-chave: transplante de rim; pediatria; doador de 6rgaos.



ABSTRACT

Objective: kidney failure for pediatric kidney transplantation (PKT) implies the use of donors
with lower weight or age, which raises concerns about PKT involving small donors. The
objective of this study was to analyze the outcomes of PKTs carried out with deceased donors,
up to 18 years old in the first year after transplantation, stratified by the donor's age. Method:
this is a retrospective cohort of PKTs carried out with a deceased kidney donor (DKD) between
January 2013 and January 2018, in a reference hospital for PKT in Southern Brazil. Donors
were divided into group 1 (<6 years) and group 2 (>6 years), with analysis of outcomes during
the period. Results: of the 143 TRPs performed with pediatric DKD, 51 (35.66%) belonged to
group 1, and 92 (64.34%) to group 2. In both groups, 17 graft losses (11.8%) occurred, with the
main cause in both being vascular thrombosis (VT) (group 1: 5; group 2: 4). Among the
complications, renal artery stenosis (RAS), which, requiring angioplasty for stent placement,
was more frequent in group 1 (7.8%; group 2: 2.2%). The one-year survival of Kidney
Transplant Recipients (KTR) was 95.2% (group 1) and 96.5% (group 2) (p=0.8); grafts survival
was 78.7% (group 1) and 78% (group 2) (p=0.95), showing no significant difference. However,
the analysis of the Glomerular Filtration Rate (GFR) proved to be higher in group 2, reaching,
in the 12th month, 69.7 ml/min/1.73m2 in group 1 and 79.3 ml/min/1.73m2 in group 2 (p=
0.033). Conclusions: small donors can be considered for PKT, requiring a transplant team

trained in this modality.

Keywords: kidney transplant; pediatrics; organ donor.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) apresenta-se na atualidade como um relevante problema
de saude publica, a qual causa grande morbidade global. Diferentemente do que ocorre com
outras doencas cronicas, que possuem estratégias estabelecidas para triagem, a DRC nao
apresenta um consenso sobre a identificacdo precoce e a intervencdo para seu grupo de
pacientes.! E considerada DRC aquela que provoca o acometimento renal de duragio maior a
trés meses, ou entdo a que apresente taxa de filtragdo glomerular estimada (TFG) menor que 60

ml/min/1,73m?, sendo a ultima sem consenso na pediatria.’

A doenca renal pediatrica terminal (DRPT) ¢ caracterizada pelo dano renal grave e
irreversivel, bem como pela redugdo da TFG para menos de 15 ml/min/1,73 m?.3 Na pediatria,
a DRC apresenta-se como uma doenca devastadora, com uma taxa de mortalidade para criancas
com DRPT que recebem terapia de didlise entre 30 e 150 vezes maior que a da populagao

pediatrica em geral.?

Atualmente, o melhor tratamento para a DRC, quando atinge o estagio V, ¢ a realiza¢ao
do Transplante Renal Pediatrico (TRP), que objetiva proporcionar uma maior sobrevida (SV)
do paciente, uma melhor qualidade de vida e a diminui¢io das despesas de satide.* E desejada
a realizacdo do TRP com o menor tempo em didlise ou mesmo antes do tratamento dialitico,
considerando o transplante preemptivo como o padrao ouro na pediatria, uma vez que os efeitos
a longo prazo da dialise nessa populagdo podem causar atraso no crescimento e no

desenvolvimento, e até mesmo prejudicar os resultados apds o transplante renal (TR).>’

No Brasil, a alocagdo dos rins para TRP, ocorrem de acordo com a Portaria n. 2.600,
de outubro de 2009, do Ministério da Satide (MS), a qual considera que os rins de doadores
com idade menor a 18 anos devem ser alocados preferencialmente a criangas com a mesma
faixa etaria, priorizando as criangas e os adolescentes em lista de espera. Assim, favorece-se o
TRP preemptivo para aqueles com TFG <15 ml/min/1,73m?, independentemente de estarem
em uso de terapia renal substitutiva (TRS), sendo a analise da TFG um importante marcador na

SV do enxerto.>®

Entre 2013 e 2021, o Brasil realizou 3.055 TRP: no Rio Grande do Sul (RS), foram
388 (12,70%), sendo que 345 (11,29%) ocorreram no hospital onde foi realizado o presente
estudo. O RS ocupa o segundo lugar no Brasil em nimero de TRP.? O Registro Brasileiro de

Transplantes (RBT), referente ao primeiro trimestre de 2023, apontou que os pacientes
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pediatricos ativos em lista de espera por um TR no Brasil eram 359 criangas, sendo destas, 33

no RS.?

O TRP em criangas pequenas ainda se mostra como um desafio diante das
complexidades de técnica cirurgica e da propria patologia de base do receptor de transplante
renal (RTR). Além disso, outra importante condi¢do a ser avaliada para a realizagdo do TRP
estd relacionada ao doador. Neste momento, deparamo-nos com a inexisténcia de uniformidade
entre os centros transplantadores quanto ao peso e a idade minima para os doadores renais

pediatricos (DRP), a qual pode variar em idade, de 6 a 24 meses, e com peso entre 5 € 20 kg.!"-
13

Considerando o TRP com doadores pequenos (<6 anos) hé controvérsia quanto ao uso
desses rins: estudos anteriores sugerem um risco aumentado de complicagdes cirurgicas e a
perda do enxerto, destacando a trombose como uma das principais causas de faléncia do

enxerto.*>11.14
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCA RENAL CRONICA EM PEDIATRIA

A doenga renal cronica (DRC) na infancia é devastadora, sendo necessario o
acompanhamento ao longo da vida. A DRC estabelece-se com a perda progressiva da fungao
dos rins, e na pediatria tem como principais causas: anomalias uroldgicas e congénitas dos rins
e trato urinario, doencas hereditérias, glomerulopatias, diabetes e hipertensao arterial sistémica

(HAS).'516

Estudos mostram que das mortes de criangas com DRC, 45% apresentam doengas
cardiovasculares € 57% realizavam hemodialise (HD).!” Outro estudo®, que analisou o Censo
da Sociedade Brasileira de Nefrologia realizada em 2012, apontou que havia 1.283 pacientes
pediatricos em tratamento dialitico cronico no Brasil, com idade média de 12,5 anos,
considerando a incidéncia global de criangas e adolescentes com doenga renal terminal em

tratamento dialitico como de 6,6 casos por milhdo de populagao (pmp).

Outro trabalho!® verificou a existéncia de diferengas regionais no acesso ao TRP em
nosso pais, com menor chance de acesso para as criancgas das regides Norte e Centro-Oeste.
Quando incluida no estudo a idade da crianga candidata ao TRP, no modelo preditivo, foi
observado que as iniquidades de acesso sdo mais frequentes em criangas com baixa idade,
atingindo menos de 20% chance de receber o Tx nas regides Norte e Centro-Oeste antes dos 12
anos de idade. Tais achados mostram o contraste com as demais regides brasileiras, onde a

chance de realizar o TRP ¢ superior a 40%, chegando a quase 60% na regido Sul.'®

Para avaliar o estadiamento da DRC, ¢ realizada a analise da TFG, que s6 ¢ considerada
se a sua diminuigdo persistir por 3 meses ou mais. De acordo com o Kidney Disease Improving
Global Outcomes, os cinco estagios da DRC dividem-se de acordo com a TFG e também com

o grau da Insuficiéncia Renal (IR) (Quadro 1).1%:2°

Quadro 1 — Estagio da Doenca Renal Cronica de acordo com a Taxa de Filtragdo Glomerular
e o Grau da Insuficiéncia Renal

ESTAGIO TFG Grau de IR*
1 >90mL/min Lesao renal com fung¢do renal normal
2 60 — 89mL/min IR leve

3a 45 — 59mL/min IR de leve a moderada
3b 30 — 44mL/min IR moderada a severa

3

15 —29mL/min IR severa

5 <15mL/min Faléncia renal
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Fonte: elaborado pela autora. *IR = Insuficiéncia Renal.

A TFG ainda ¢ a melhor ferramenta para avaliagdo da fun¢do renal (FR), utilizada
como padrio ouro no acompanhamento e monitoramento da progressio da DRC.! A
ferramenta tem como objetivo avaliar a eliminacdo dos residuos toxicos contidos no sangue,
para a determinacdo do estagio da doenca. Quando os rins ndo funcionam de forma adequada,
ocorre 0 acimulo da creatinina no sangue. Mesmo sendo considerado um marcador afetado por
questdes técnicas, a creatinina continua sendo o biomarcador endégeno mais comumente
utilizado para estimar a fungdo renal.!> Populagdes especiais, como a pediatrica, requerem

abordagens personalizadas para aferir e interpretar a FR.!

Para a estimativa da TFG (TFGe) em criancgas de 1 a 18 anos de idade ¢ utilizada a
formula de Schwartz modificada, que multiplica a altura em centimetros por uma constante
(0,413), dividida pela creatinina sérica (TFGe = 0,413 x [altura (centimetros) / creatinina sérica
(mg/dL)]. A TFGe é expressa em mililitros por minuto por 1,73m?. Diversas formulas foram
propostas para estimar a TFG em pediatria, mas, a formula de Schwartz continua sendo a mais

utilizada e a recomendada pela diretriz KDIGO para tal fim.!>-20

A inclusdo da raga nas equagdes da TFGe em adultos estd sendo reexaminada, uma
vez que nao reflete o nivel correto de fungdo renal entre negros. Ja o sexo mostra-se com um
marcador a ser considerado ao aferir a FR, pois mulheres tendem a ter menos massa muscular,

assim como diferenga na massa gorda especialmente durante a adolescéncia. !>

Os valores de referéncia da TFG para criangas apresentam os mesmos intervalos de
referéncia, independentemente do sexo, dos dois até os doze anos de idade, depois disso, os

valores sdo distintos entre os géneros (Quadro 2)."

Quadro 2 — Valores de referéncia da Taxa de Filtragdo Glomerular em pediatria, de acordo
com idade e sexo

IDADE SEXO TFG (mL/min)
1 semana 41mL/min

2 a 8 semanas 66mL/min

8 semanas a 2 anos 96mL/min

2 a 12 anos 133mL/min

13 a 21 anos masculino 140mL/min

13 a 21 anos feminino 126mL/min

Fonte: elaborado pela autora.
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Com grande frequéncia, o diagnodstico da DRC ¢ tardio, realizado no estdgio final da
doenca, tendo como tratamento ideal o TR. Porém, o tempo de espera por um transplante pode
ocasionar aos pacientes pediatricos consequéncias graves, como a limita¢do do crescimento, do

desenvolvimento fisico e psicologico e a influéncia na maturagio sexual.’

Os rins provenientes de doadores pediatricos apresentam aumento na TFGe de forma
relativamente estavel a longo prazo e durante o crescimento da crianga transplantada, o que
nem sempre representa melhora da fungdo do enxerto. Tal fato ndo ocorre com os rins de
doadores adultos transplantados na populacdo pediatrica, os quais, devido ao processo de
adaptacdo, apresentam redug¢do da TFGe sem recuperacdo posterior, ndo acompanhando as

necessidades da crianga em crescimento.?!

2.2 INDICACAO DE TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

Como ja apontado anteriormente, o ideal ¢ que o TRP transcorra antes mesmo de se
iniciar o tratamento dialitico, ou entdo com o menor tempo em didlise. Isso acaba esbarrando
em uma auséncia de consenso quanto aos parametros para realizar os transplantes pediatricos,
pois alguns centros consideram idade minima do RTR entre 12 e 24 meses e/ou peso superior
a 10 kg, enquanto outros centros limitam idade de 6 meses e peso entre 5 ou 6 kg para realizagao

do transplante, apresentando sucesso nos resultados.’

Existem duas formas de TRP: aquele que ¢ realizado quando se tem um doador vivo,
o qual doa um dos rins para o receptor, e o outro efetivado quando ofertado os rins de um doador
falecido. A escolha por um deles se d4 em consonancia com a prévia avaliagdo criteriosa da
equipe transplantadora, que busca orientar o paciente e o familiar quanto as possibilidades do

tratamento, a viabilidade da doagdo, assim como os riscos de sua realizacao.

Receptores com peso >15 kg toleram tanto o Tx com doador vivo como com doador
falecido, sendo importante considerar o doador falecido nos casos que a recidiva da doenga
pode ocasionar a perda do enxerto. J4 quando o tamanho do receptor é pequeno (< de 10 kg a
15 kg) pode haver o aumento do risco para trombose vascular (TV), assim como para entrave
no planejamento do espaco na cavidade abdominal, quando o rim ¢ maior. Por isso, o TRP deve

ser referenciado aos centros especializados.’
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Na pediatria, o TR apresenta algumas particularidades quando comparado com aos de
adultos, sendo importante 0 acompanhamento com uma equipe experiente, a qual considera

alguns aspectos (Quadro 3).’

Quadro 3 — Aspectos e particularidades da avaliacdo para o Transplante Renal na pediatria

Etiologia da e Maior incidéncia de anomalias congénitas do trato urinario.
Insuficiéncia Renal |¢ Maior incidéncia de glomeruloesclerose segmentar e focal.
e Despropor¢do entre tamanho do paciente e do rim.

Maior risco de trombose vascular.

Aspectos Técnicos

Farmacocinética
dos e Metabolizacdo mais rapida.
Imunossupressores
Resposta e D
posts e Maior incidéncia de rejeigao.
Imunologica

Fonte: elaborado pela autora.

O tipo ideal de doador para cada paciente pediatrico deve ser particularizado,
considerando-se as vantagens e desvantagens, além das condigdes clinicas, nutricionais e de

crescimento do receptor.’
2.3 LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

De acordo com a Portaria n. 2.600 de outubro de 2009, do MS, que aprova o
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes (SNT), todo paciente que necessite
um Tx, seja de doador vivo ou falecido, deve ser inscrito pelo seu médico transplantador no
Sistema de Lista Unica, que compde uma lista dos possiveis receptores brasileiros de 6rgios,
tecidos, células ou parte do corpo, seguindo critérios especificos e estabelecidos para a

distribuigdo de 6rgdo, formando assim o Cadastro Técnico Unico (CTU).2

O CTU contém caracteristicas importantes do receptor, como medidas
antropométricas, informagdes imunologicas, clinicas e soroldgicas, as quais serdo cruzadas com
as caracteristicas do doador, junto com as especificagdes de cada tipo de 6rgdo, estabelecidas
pelas equipes transplantadoras. Essas equipes também sdo responsaveis pela manutencdo do

cadastro dos potenciais receptores, mantendo-os ativos em lista.??

A sele¢do dos possiveis receptores para o TRP ¢ realizada com base em uma
pontuacdo, que considera a incompatibilidade no sistema de Antigeno Leucocitirio Humano
(HLA), e, nos casos de empate, ¢ ponderado o tempo de espera em lista para o Tx. Além disso,

¢ apreciada a hipersensibilizagdo, diabetes (tipo I ou II) e nefrectomia. O diferencial para os
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pacientes pediatricos em lista ¢ que todos os receptores ganham uma pontuacdo extra, por terem

idade inferior a 18 anos, fazendo com que aumente a chance de receber um Tx.??

O RBT, referente ao primeiro trimestre de 2023, apresentou a lista de espera de
pacientes pediatricos ativos para o TRP, estando no Brasil 359 criangas aguardando, quando no

RS 33 esperavam.'?

2.4 PARTICULARIDADES DO TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

Sabe-se que o TRP favorece o crescimento, o desenvolvimento e a qualidade de vida
daquele que recebe o orgdo, quando comparado a dialise.!* Os rins de doadores pediatricos
falecidos ainda sdo pouco utilizados, devendo esses Orgdos serem alocados aos centros

especializados, onde a expertise pode promover o transplante mais bem sucedido.??

2.4.1 Idade, peso e sobrevida

Um estudo realizado’ com transplantados renais de doadores falecidos, entre o periodo
de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2014, apontou que os rins de doadores com peso entre
10 kg e 14,9 kg funcionaram muito bem, independente se implantados como rins Uinicos ou em
bloco, mostrando bons resultados, em que se considerou o peso do doador de, no minimo, 10
kg. Em consonincia, outro estudo* com 143 TRP, divididos em dois grupos, sendo o grupo 1
formado por doadores <6 anos de idade, e grupo 2 por doadores >6 anos, mostrou que a
sobrevida do enxerto no primeiro ano no grupo 1 foi de 81%, e no grupo 2 de 92%, trazendo a
reflexdo da importancia do TR com doadores pequenos, principalmente por sabermos da

escassez de 6rgdos para essa populagao.

Outra pesquisa®! acompanhou 452 TRP, divididos em um grupo de doadores pequenos
(13,1% n=49), de peso entre 7 kg e 15 kg, um grupo de doadores maiores (65,1% n=244), com
peso entre 16 kg e 85 kg, e um grupo de doadores vivos adultos (21,9% n=82), com peso entre
42 kg e 104 kg. Ao comparar os trés grupos, os autores ndo encontraram diferenca estatistica
na sobrevida do enxerto apds 1, 3 e 5 anos, langando achados animadores no uso de enxertos
de doadores pequenos. Outra pesquisa®* apontou que “tradicionalmente” os rins de doadores
pediatricos com idade <5 anos de idade nao sdo usados em TRP, pois haveria uma relagdo com

a diminuicdo na taxa de sobrevida do enxerto causada por infec¢des e problemas técnicos.
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Mesmo sem uma diferenca significativa, os Tx realizados com doadores falecidos com
idade menor e maior de 10 anos, apresentou taxa de sobrevida dos pacientes e dos enxertos em

5 anos de 100% e 87,8% respectivamente.'?

A auséncia de um consenso quanto a idade e o peso para realizagdo do TRP apontam
anecessidade de estudos sobre essa populacao, assim como a analise dos resultados dos centros

transplantadores

2.4.2 Perda do enxerto e suas causas

Os avangos tecnoldgicos no aprimoramento das técnicas ciriirgicas, assim como no
uso de imunossupressores, oportunizaram melhores resultados dos TRP. Porém, a perda do
enxerto ainda se mostra como um dos grandes desafios para as equipes transplantadoras.

Em nosso estudo, dos 143 TRPs, houve 17 (11,8%) perdas do enxerto, 12 ocorridas no
primeiro més apds o transplante, sendo 5 (9,80%) casos no grupo 1 e 7 (7,60%) no grupo 2. O
periodo de 12 meses utilizado para analise, ocorreu por entendermos que as complicagdes nesse
periodo pés TRP sdo peculiares, podendo estar relacionadas ao tamanho doador.

Ao analisar os casos de perda do enxerto dos RTR, outro estudo* encontrou, em seus
15 anos de acompanhamento, 20 (33,3%) casos com doadores de idade <6 anos, e 22 (26,8%)
com doadores com idade >6 anos.

As complicagdes p6s-TRP consideradas como cirtirgicas compreendem a trombose

(trombose de artéria e veia renal, linfocele) e a estenose da artéria renal (EAR).?

A rejeicao aguda, a trombose vascular e a necrose tubular aguda continuam sendo as
complicagdes mais comuns no pos-operatorio imediato, enquanto as complicagdes a longo
prazo sdo caracterizadas por estenose arterial, rejeicdo cronica e doenga linfoproliferatia pos-

Tx 26

2.4.2.1 Trombose

A TV no TRP é um evento temido que leva a perda do enxerto. Nos Ultimos anos, a
trombose tornou-se a causa mais comum de perda ou falha precoce do enxerto, atingindo de 2
a 11% dos TRPs.2*?7 Os autores associam o desenvolvimento da trombose a: pouca idade do
receptor, didlise peritoneal prévia, tamanho dos vasos sanguineos do doador e receptor, além
do tempo de isquemia, hipotensdo, hipoperfusdo do enxerto e dificuldades documentadas na

hemostasia.
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Um estudo* encontrou 4 (6,6%) casos de trombose no grupo de receptores com idade
<6 anos € 3 (3,6%) casos nos receptores de TRP com idade >6 anos. Ja outro trabalho', que
avaliou o TRP realizado com doadores com peso <15Kg, encontrou 4 (6,4%) casos de
trombose.

Outra pesquisa®! descreve néo ter conseguido identificar o tamanho dos doadores como
um fator de risco para trombose, encontrando 2 (4,08%) casos no grupo de doadores pequenos
(7 kg e 15 kg), e 8 casos (3,27%) no grupo de doadores maiores (16 kg e 85 kg).

Outro estudo?’, que acompanhou 176 TRP entre 2000 e 2015, encontrou 9 (5,1%)
casos de trombose, tendo como fator de risco a idade do RTR (<3 anos). O autor aponta que
ndo observou nenhuma outra diferenga significativa entre a idade ou o peso do doador que
pudessem apresentar risco aumentado de trombose na realizagdo do TRP com orgdos de
doadores jovens.?’ J4 outra pesquisa®® aponta que o uso de rim de doadores pequenos, com <20
kg, pode apresentar maior risco de trombose, complicagdes vasculares e necrose tubular aguda.

O diagnostico da TV pode ser realizado com auxilio de exames de imagem, como o
ecodoppler, cintilografia renal com radioisotopos (99Tc-DTPA), angiorressonancia com

gadolineo ou com arteriografia renal classica.?’

2.4.2.2 Estenose da artéria renal (EAR) e angioplastia com colocacao de stent

Os avangos nos tratamentos com imunossupressores reduziram consideravelmente a
incidéncia de rejeicdo do enxerto, tornando a EAR um fator relevante de perda do enxerto,
podendo ela ocorrer na artéria renal do doador, do receptor ou na regido da sutura.’

A EAR mostra-se na literatura como uma complicagdo vascular comum apos o TR,
sucedendo-se, geralmente, entre 3 meses e 2 anos apds o implante.’*! As formas de tratamento
da EAR s3o a angioplastia transluminal percutinea (ATP), colocacdo de stent ou a
revascularizagio cirtrgica direta.’!

A implementagdo e organizagdo de rotinas no pos-operatério do TR sugerem a
realiza¢do de exame de imagem (como o doppler) para avaliagdo do enxerto. Outro estudo’!,
que analisou o manejo das complicagdes arteriais apds o TR, salienta a importancia dos
programas de acompanhamento apds a cirurgia, para que possa haver a deteccdo precoce da
EAR, uma vez que o diagnostico tardio pode comprometer a revascularizagdo e também

impedir a recuperacdo integral da funcao do enxerto.

O uso do doppler pode identificar a EAR em criangas, porém com sensibilidade

limitada. Em contrapartida, a angiotomografia e ressonancia magnética (RNM) proporcionam
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uma excelente visualizagdo da artéria renal extraparenquimtosa.?’ Em criangas com suspeita de
hipertensdo devido a doenca arterial renal, a angiografia convencional mostra-se como
importante ferramenta.?® Assim, temos a angiotomografia como padrdo ouro na identificagdo

da EAR.

Um estudo®® que analisou as complicagdes vasculares de 84 pacientes pediatricos
submetidos ao TR entre 1985 e 2005 encontrou 7 (8,3%) casos de EAR. Enquanto outra

pesquisa'® apontou 1 caso (1,6%) de EAR nos TRPs realizados a partir de doadores pequenos.

2.4.2.3 Protocolo anticoagulacio

O aumento da conscientizag@o e a aplicagdo de um protocolo para prevengao, detec¢ao
e tratamento da trombose venosa nos TRPs pode prevenir a perda do enxerto,?” Um pesquisador
aponta o uso de profilaxia antitrombotica como um dos pontos relevantes em um protocolo de
prevencao de complicacdes vasculares para pacientes com risco intermedidrio e alto de
trombose, usando-se de heparina sddica em infusdo continua 10 Ul/kg/h ou &cido
acetilsalicilico (AAS) 2 mg/kg. Ressalta o autor que o uso de anticoagulacdo perioperatdria e
pos-operatoria ainda € controverso, devendo ser equilibrada as vantagens e desvantagens do seu
uso pelo risco aumentado de sangramento.

Tal protocolo corrobora com o utilizado no Hospital da Crianga Santo Antonio
(HCSA), local onde ocorreu este estudo, que discute a necessidade de heparina profilatica 10
Ul/kg/h no pés-operatorio imediato em casos de doadores com <5 anos e de receptores com <2
anos, portadores de sindrome nefrotica prévia/GESF, trombofilia identificada no receptor e
receptor com historia prévia de trombose e peculiaridades cirtrgicas.>

Em um estudo realizado com 80 centros de TRP, distribuidos por 37 paises, apontou
que o uso da profilaxia de anticoagulacdo ou antitrombdtica ainda ndo ¢ uniforme, sendo a
heparina a medicagao preferida no pos-operatdrio precoce, enquanto o AAS foi escolhido como
profilaxia de manutengdo.**

O uso de protocolos de anticoagulacdo mostram-se um importante instrumento na
prevencao das tromboses nos TRP, devendo ser avaliado pela equipe transplantadora a sua

pratica, individualmente, para cada crianca.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Esta pesquisa intencionou conhecer os resultados dos TRPs realizados com doadores
falecidos de até 18 anos incompletos ao longo do primeiro ano do TR, comparando rins de

doadores menores e iguais a 6 anos com os maiores de 6 anos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a sobrevida do paciente e do enxerto no primeiro ano de TRP.
e Analisar a taxa de filtragao glomerular no 1°, 3°, 6° e 12° més apos o TRP.
e Identificar as causas de perda do enxerto, e se foram precoces ou tardias.

e Avaliar as complicagdes vasculares entre os TRP realizados no periodo.
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4. HIPOTESE

4.1 HIPOTESE NULA

O TRP realizado a partir de 6rgao de doadores falecidos pediatricos ndo apresenta bons
resultados, tanto com uso de doadores pequenos (<6 anos) ou maiores (>6 anos até¢ 18 anos

incompletos).

4.2 HIPOTESE ALTERNATIVA

O TRP feito a partir de o6rgdo de doadores falecidos pedidtricos apresenta bons
resultados, tanto com uso de doadores pequenos (<6 anos) ou maiores (>6 anos até¢ 18 anos

incompletos).
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5. METODO

O estudo avaliou os dados de uma coorte retrospectiva indutiva com abordagem
quantitativa analitica de TRPs, realizada no Hospital da Crianga Santo Antonio (HCSA),
pertencente ao complexo hospitalar da Santa Casa de de Porto Alegre (SCPA), referéncia em

TRP no Sul do Brasil.

5.1 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados teve inicio apds parecer emitido pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da instituicao, sob o numero 3.490.679. Foram incluidos todos os TRPs realizados com
doadores menores de dezoito anos, falecidos no periodo de 01 de janeiro de 2013 até 01 de
janeiro de 2018. Todos os pacientes foram atendidos pela mesma equipe clinica e cirurgica, que
aplicou protocolo similar durante o periodo de observagdo. As técnicas cirirgicas de implante
renal foram realizadas por acesso exclusivamente extraperitoneal. Mesmo em doadores
pequenos, os rins foram implantados Unicos, e ndo em bloco . Foram excluidos do estudo os
TRPs que tiveram doadores vivos e aqueles com doadores de idade >18 anos.

A terapia de inducdo foi realizada preferencialmente com basiliximabe, e nos casos de
hipersensibilizados com painel >50% ou tempo de isquemia > 24h, foi utilizada timoglobulina.
A imunossupressdo de manutencdo foi triplice com prednisona, tacrolimo (convertido para
ciclosporina, se dificuldade para atingir nivel sérico adequado ou efeito adverso) e micofenolato
sodico (convertido para azatioprina, se efeito adverso) e sirolimo, em casos especiais de
infecgdes virais refratarias ao tratamento ou neoplasias.

A anticoagulacdo utilizada seguiu o protocolo estabelecido no hospital onde foi
realizado o estudo, que avalia o uso da heparina profilatica 10 Ul/kg/h no pos-operatdrio
imediato, conforme necessidade, considerando doadores com <5 anos e receptores com <2
anos, portadores de sindrome nefrotica prévia/GESF, trombofilia identificada no receptor e
receptor com historia prévia de TV e peculiaridades cirtrgicas.*

Para manter adequada perfusdo renal, seguimos protocolo para manter o receptor bem
hidratado. Em atencdo ao doador grande e receptor pequeno no transoperatorio, temos como
alvo uma Pressdo Arterial média (PAM) >80mmHg antes de abrir os clamps, enquanto no pos-
operatorio ¢ mantida uma PAM adequada e individualizada, com reposi¢do de volume e, se

necessario, realizada a expansio de volume com soro fisiologico (SF).>3
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A ultrassonografia com Doppler ¢ protocolar, apds o TRP, para avaliar a integridade
anatomica do enxerto e seus vasos. O exame € realizado como rotina no pds-operatorio imediato
do TRP, diariamente nos primeiros 3 dias, mensal até o terceiro més de implante do enxerto, e
a qualquer momento que se faca necessario diante de hipertensao arterial sistémica (HAS) e/ou
aumento da creatinina sérica.

Os RTRs foram estratificados em grupo 1, que receberam o enxerto de doadores <6
anos, e grupo 2, de doadores >6 anos. Foram mantidos, nessa andlise, os casos que necessitaram
de retransplante no periodo em estudo. Para a defini¢do de doador e receptor pequeno (p), foram
considerados aqueles com idade de 1 a 6 anos, e grande (G), aqueles com idade de 7 a 18 anos
incompletos. O conjunto de grupos relacionados ao tamanho do receptor x doador se
distribuiram da seguinte forma: GG (receptor grande x doador grande); Gp (receptor grande x
doador pequeno); pG (receptor pequeno x doador grande) e pp (receptor pequeno x doador
pequeno). Para obtengdo da TFG, utilizamos a equagio de Schwartz.?°

Foram excluidas da analise da TFG os RTRs que evoluiram para o6bito, perda do
enxerto, malformacao ortopédica congénita (com dificuldade para avaliar altura corretamente)
e perda do seguimento. O caso de perda de seguimento considerado neste estudo contemplou o
RTR transferido para regido de sua procedéncia, para outro centro, e paciente que faltou

consultas por mais de seis meses.

5.2 ANALISE ESTATISTICA

Os desfechos avaliados foram: a) SV do paciente e do enxerto no primeiro ano, b) TFG
no 1°,3°, 6° e 12° meses, e c¢) causas de perda do enxerto e complicagdes vasculares. As causas
de perda do enxerto dos RTRs foram definidas quando identificada a rejei¢do, recidiva da
doenga de base, TV, choque séptico, 6bito e enxerto nunca funcionante.

Os resultados das variaveis qualitativas foram representados em frequéncia absoluta e
relativa, enquanto aqueles das varidveis quantitativas o foram por média, desvio-padrdo,
mediana e intervalo interquartilico. A normalidade foi verificada pelo teste Kolgomorov-
Smirnov (K-S). A associacdo com o grupo etario do doador foi verificada pelos testes Qui-
Quadrado e Exato de Fisher. Para as variaveis quantitativas, foram aplicados os testes ¢-Student
e, na auséncia de normalidade, Mann-Whitney. Para andlise da funcdo renal (FR), os
participantes foram agrupados conforme a TFG média no 1°, 3°, 6° e 12° meses, ¢ foram
comparadas pela andlise de varidncia (ANOVA) com teste post-hoc de Tukey. A analise da SV

do RTRs e do enxerto foi realizada pelo método de Kaplan-Meier. Foram considerados
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significativos os resultados cujo p-valor <0.05. As analises foram realizadas no software SPSS

versao 25.
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6. CONCLUSOES

A sobrevida, tanto do enxerto quanto do RTR, apresentou resultados similares no uso
de rins de doadores pequenos e maiores. As perdas dos enxertos por fatores vasculares
mostraram-se independentes da idade do doador e receptor, ndo apresentando diferencas
significativas entre os grupos. Novos estudos devem ser realizados, analisando o uso de
protocolos de anticoagulagdo, a fim de embasar e fornecer dados seguros sobre a sua aplicacao

no TRP.
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Kidney Objective: Kidney shortage for pediatric kidney transplantation (PKT) entails the need to use
transplantation; low-weight and age donors, despite the apprehensson. The aim of this study was to analyze the
Pediatrics; pediatric deceasad donor kidney transplantations (pDDKT) outcomes in the first year after the
Small donor procedure, stratified by donor age.,

Method: Retrospective cohort of pDOKTS carried out between January 2013, and January 2018,
at a PKT reference hospital in Southern 8razil, Donors were divided into group 1 (< & years), and
group 2 (= 6 years); the analysis of the outcomes was carried out in the same period.

Reswlts: There were 143 pDDKTs; 51 (35.66%) in group 1; and 92 (64, 34%) in group 2, In both groups
there were 17 graft losses (11.8%), with vascular thrombosis as the main cause (group 1: 5; grouwp
1: 4), Among the complications, renal artery stenasis (RAS) with indication for angioplasty and
stenting was more frequent in group 1 (7.8%; group 2: 2.2%). The 1-year Renal Transplant Recipi-
ents’ and graft survival did not show significant differences between the groups, (p= = 0.95). How-
ever, the Glomerular Filtration Rate analysis was higher in group 2, reaching, in the 12th month,
79.3mL/min/1,73m2, compared to 69.7 mL/min/1,73m? i group 1(p = = 0,033),

Conclusions: Small donors can be considered for pDDKTS, &s long &s there is an expert team Lo per-
form the transplantation,
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Introduction

The best treatment for end-stage Chronic Kidney Disease
(CKD) is PKT since It grants longer patient survival and better
quality of life.” Preferably, PKT should be performed while
the dialysis treatment is initial, or even before starting, con-

sidering preemptive transplantation as the gold standard in
pediatrics, since the long-term effects of dialysis in this pop-

ulation can cause delayed growth and development, and
impaired cutcomes after kidney transplantation (KT).*

In Brazil, the allocation of kidneys for pDDKT occurs
according to Ordinance 2.600/2009, by the Ministry of Health
(MS), which considers that the kidneys from donors aged «
18 years should be allocated preferentially to children in the
same age group, prioritizing children and adolescents on the
waiting list, favoring preemptive PKT for those with Glomeru-
lar Filtration Rate (GFR) < 15 mL/min/1.73 m®, even if they
uenotonmulreplacmmnmwym.’mme
transplantation represents longer graft survival (SV) and bet-
ter clinical cutcomes, but not necessarily better GFR when
compared to non-preemptive PKT. The analysis of GFR after
KT is shown to be a good parameter Lo assess graft SV.”

Between the years 2013 and 2021, Brazil performed 3055
PKTs. In Rio Grande do Sul (RS) there were 388 (12.70%), of
which 345 (11.29%) occurred in the hospital where the study
was conducted.” PKT in young children i still a challenge
due to the complexities of the surgical technique and the
underlying pathologies in kidney transplant recipients
(RTRs). The lack of uniformity among transplant centers
regarding the minimum weight and age for pediatric kidney
donors (PKD), which may vary between 6 and 24 months,
and between 5 and 20 kg, is also an obstacle.””

The use of kidneys from small donors (< 6 years) in PKT,
however, & controversial, as previous studies have suggested
an increased risk of surgical complications and graft loss,
highlighting thrombosis as a major cause of graft failure.''®
'* The averall cbjective of this study was to leam about the
outcomes of pDDKTs perfarmed with donors who died before
their 18th birthday, throughout the first year of KT. The spe-
cific objectives were to compare patient and graft SV, GFR,
and vascular complications between the pDDKTs performed
with kidneys from donors under and over 6 years old.

Methodology

This study evaluated data from a retrospective cohort,
through inductive reasoning, using a quantitative analysis of
pDDKTs, carried out at Hospital da Crianca Santo Antonso,
which belongs to the hospital complex of Santa Casa de Mis-
ericordia de Porto Alegre, a PKT reference hospital in South-
ern Brazil.

Data collection

Data collection began after approving the research project
and prescinding free and informed consent was issued by the
Ethics and Research Committee, register number 3,490,679.
All pDOKTs perfaormed with donors under 18 years old who
died between January 1st, 2013, and January 1st, 2018 were
included. All patients were seen by the same clinical and
surgical team, and a similar protocol was applied to all

during the observation period. The extraperitoneal
approach was used for all surgical techniques, as already
described in a previous study developed in the center. Even
using small pediatric donors, the kidneys were transplanted
as single grafts, and not en bloc.'” PKTs with kidneys from
living donors were excluded from the study.

Induction therapy was preferably performed with basilixi-
mabe. For hypersensitized cases, with panel-reactive anti-
body (PRA) = 50% or ischemia time > 24h, thymoglobulin
was used. The mainstay of post-transplant immunosuppres-
sion consisted of triple therapy with prednisone, tacrolimus
(converted to cyclosporine, in the presence of adverse
effects or difficulty to reach adequate serum level), and
mycophenolate sodium (converted to azathioprine, in case
of adverse effect). Sirolimus was used if there should be
refractory viral infections or neoplasms.

Regarding anticoagulation, the authors followed the pro-
tocol established at the hospital where the study was con-
ducted, which evaluates the use of prophylactic heparin 10
1U/kg/h in the immediate postoperative peried, if necessary,
considering donors aged « 5 years, and recipients aged «
2 years, with previous nephrotic syndrome/focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS); and recipients with thrombo-
philia, previous history of vascular thrombaosss (VT), and sur-
gical peculiarities. '

Account the risks related to the large donor/small recipi-
ent situation, in the intracperative period, the authors
aimed for a mean arterial pressure (MAP) > 80mmHg before
opening the clamps. In the postoperative period, an ade-
quate and individualized MAP was maintained, with volume
replacement and, volume expansion, '’

Doppler ultrasound & a protocol after the PKT to evaluate
the anatomical integrity of the graft and its vessels. Is rou-
tinely performed in the immediate pastoperative period in
the intensive care unit, daily for the first 3 days, monthly
until the third month after PKT, and whenever necessary in
case of systemic arterial hypertension (SAH) and/or increase
in serum creatinine.

The RTRs were stratified into Group 1, which received the
graft from donors < 6 years old; and group 2, with donors =
6 years old. The cases that required retransplantation within
the study period were kept for analysis. For the definition of
small donor and recipient (s), the authors considered the
infants aged 1 to 6 years; the infants aged 7 to <18 years old
were considered large donors (L). The set of groups related
to recipient x donor size was distributed as follows: LL (large
recipient x large donor); Ls (large recipient x small donor);
sL (small recipient x large donor) and ss (small recipient x
small donor). To obtain the GFR, the authors used the
Schwartz equation.'” The authors excluded from the GFR
analysis the RTRs who deceased or presented with congeni-
tal orthopedic malformation (difficulty to measure height
correctly); cases of graft loss and loss of follow-up (trans-
ferred to the region of origin or to another center, and the
patients who missed appointments for more than six months)
were also excluded.

Statistical analysis
The outcomes assessed were: (a) patient and graft SV in the

first year, (b) GFR in 1st, 3rd, 6th and 12th months, and (c)
causes of graft loss (underlying disease, VT, septic shock,
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death, and never functioning graft) and vascular complica-
tions.

The qualitative variables were represented as absolute
and relative frequency, while the quantitative were repre-
sented by mean, standard deviation, median, and interquar-
tile range. Normality was verified by the Kolgomorov-
Smirnov (K-S) test. The association with the donor's age
group was verified by the Chi-square and Fisher's exact
tests. For the guantitative variables, the t-Student and, in
the absence of normality, the Mann-Whitney tests were
applied. The GFR was analyzed in the first year of PKT,
account the donor's and recipient's size, regarding the
understanding that, after this period, there could be a loss
of follow-up or poor adherence to treatment. To assess the
effect of the group * time interaction of the 4 GFR measure-
ments, a mixed design ANOVA was applied. Subsequently, 4
groups were created from the combination of donor and
recipient ages and average GFR, which was compared using
ANOVA with Tukey's post-hoc. The RTRs and the graft SV
analysis were performed by the Kaplan-Meier methed.
Results with p-value < 0.05 were considered significant. The
analyses were performed with SPSS software, version 25."°

Results

During the study, 177 pDDKT were performed. After apply-
ing the exclusion criteria, 34 were deleted (23 were 18 years
old or over, and 11 had received the kidney from a living
donor). Thus, 143 pDDKTs were left, of which 10 were
retrarsplantations. There were 2 deaths and 17 graft losses.

Donors

The mean age of PKDs was 2 years in group 1 (min:1 and
max:4), and 12 years in group 2 (min:7 and max:17), while
the mean weight in groups 1 and 2 was 13kg (min:8 and
max:30) and 49%g (min:13 and max:81), respectively. The

most prevalent cause of death in both groups was traumatic
brain injury (TBI) (group 1: 31.4%; in group 2: 58.7%). There
was a significant association between cause of death and
group; anoxia and hydrocephalus were associated with group
1, while TBI was assoclated with group 2 (Table 1). There was
no significant difference between the occurrence of cardiac
arrest (CA) and ischemia time between the groups.

Receivers

The mean age of RTRs was 8 years in group 1 (Min:1.5 and
Max:17), and 11 years in group 2 (Min:2 and Max:17); the
mean weight was 22 kg (Min:7.5 and Max:59) and 34 kg
(Min:9.6 and Max:82), respectively. Automated peritoneal
dialyss (APD) was the predominant pre-pDDKTs treatment in
group 1 (37%); and hemodialysis, in group 2 (31%). Among
the preemptive pDOKTs, 29% belonged to Group 1, and 30%,
to Group 2 (Table 2).

The patient SV in group 1, during the first year, in the 1st,
3rd, 6th, and 12th months were 100%, 100%, 100%, and
95.2X. In group 2, the results were 97.7%, 97.7%, 97.7%, and
96.5%, respectively (p = 0.8) (Figure 1). Group 1 presented a
graft SV of 90.2%, 86.3%, 84.3%, and 78.3%, while the SV in
group 2 was 90.2%, 90.2%, 90.2%, and 78%, in the same
period (p = 0.95). Considering the 143 pDOKTs, there were
17 (11.8%) graft losses, 5 (9.80%) cases in group 1, and 7
(7.60%) in group 2; 12 cases occurred in the first month after
transplantation. The most frequent cause of graft loss in
both groups was VT, with 5 (9.80%) cases in group 1, and 4
(4.34%) in group 2 (p = 0.868). Among the graft losses caused
by VT, when the dialysis modality of the RTRs was analyzed,
5 cases occurred in Group 1, of which 3 performed CAPD, 1
HD+CAPD, and 1 was preemptive. Concerning the occur-
rences in Group 2, 3 performed HD, and 1, CAPD. There was
no significant difference between donor size and the dialysis
modality with which recipients were treated.

Prophylactic anticoagulation with heparin was wsed in
100% of the cases in which thrombosis and graft loss

Table 1 Demographic and clinical characteristics of PRDs, divided into group 1(donor < 6 years) and group 2 (donor - 6 years).

General(n=143)  =éy(n=51)  =éy(n=92) prvalue
n (%) n (%) n (%)
Danor Age Median [IQR] 103; 15) 2[1; 4] 13 [10; 15.5) MW=0 «<0.001
Danor Weight Kg Median [IQR] 35 [14; 55] 12[10; 16) 47 [38; 65] MW=45 «<0.001
Danor_height em Median [IQR] 140 [98; 164] 87 [70; 100] 155 [143;170] MW=29 «<0.001
Donor_sex M 100 (69.9) 33(64.7) 67 (72.8) X*=1.03 0.310
F 43 (30.1) 18(35.3) 25(27.2)
Donor deceass cause Trauma 70 (49) 16(31.4) 54 (58.7) %*=25.60 «0.001
Cerebrovascular 25 (17.5) 7(13.7) 18 (19.6)
Anaxia 20 (14) 15(29.4) 5(5.4)
Hydrocephalus 9(6.3) 6(11.8) 3(3.3)
Meningitis 9(6.3) 5(9.8) 4(4.3)
CNST 6(4.2) 1(2) 5(5.4)
Others 4(2.8) 1(2) 3(3.3)
Danor CA No 98 (68.5) 30(58.8) 68 (73.9) X3=3.47 0.063
Yes 45 (31.5) 21(41.2) 24 (26.1)
Cold lschemia (time) Mean = SD 19.8+47 18.9+49 203+ 4.6 t=-1.74 0.084

IQR, interguartile range; SD, standard deviation; ONST, central nervous system tumor; CA, cardiopulmonary arrest.
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Table 2 Demographic and clinical characteristics of the RTRs, divided into group 1 (donor < 6 years) and group 2 (donor > 6

years).
Donor Group
General (n=143)  =6y(n=51)  =6y(n=92) prvalue
n (%) n (%) n(¥)
Recipient_age Median [IQR] 11[7; 14] 8[4; 11] 12 [8; 14) MW=1397 «<0.001
Recipient_age = by 35(24.5) 21 (41.2) 14 (15.2) X*=11.96 0.001
group
= by 108 (75.5) 30 (58.8) 78 (84.8)
Recipient_gender L) 76 (53.1) 29 (56.9) 47 (51.1) X3=0.44 0.507
F 67 (46.9) 22 (43.1) 45 (45.9)
Recipient weight Median [IQR] 27 [18; 41) 19[13; 28.4) 34 [22.3; 42.95) MW=1175 «<0.001
Rad“:iem height Mean+SD 118.6 = 32.6 103.4 + 301 127 +£30.9 t= -4.40 «<0.001
cm
Recipéent type CAPD 47 (32.9) 19(37.3) 28 (30.4) X*=0.89 0.829
dialysis
HD 42 (29.4) 13 (25.5) 29 (31.5)
HD + CAPD 1(7.7) 4(7.8) 7(7.6)
Preemptive 43 (30.1) 15 (29.4) 28 (30.4)
RLT No 133(93) 50 (98) 83 (%0.2) 0.097
Yes 10(7) 12) 9(9.8)
Status 12 months Follow-up 124 (86.7) 43 (84.3) 81 (88) X=2.12 0.346
Graft loss 17(11.9) 8(15.7) 9(9.8)
Death 2(1.4) 0(0) 2(2.2)
Graft loss n=17 n=8 n=9
Heparin Yes 15(83.2) 8(100) 7(77.8) 0.471
No 2(11.8) 0(0) 22.2)
Kidney loss cause Thrombesis 9(52.9) 5(62.5) 4(44.4) X3=0.72 0.868
Recurrence of 3(17.6) 1(12.5) 2(22.2)
undertying disease
Acute rejection 3(17.6) 1(12.5) 2(22.2)
Shock / sepsis 2(11.8) 1{(12.5) 1(11.1)
Time of loss 1" month 12 (70.6) 5(62.5) 7(77.8) X*=2.62 0.455
3" month 1(5.9) 1(12.5) 0(0)
6" month 1(5.9) 1(12.5) 0(0)
12" month 3(17.6) 1(12.5) 2(22.2)
RAS/ Angioplasty No 137 (%5.8) 47 (92.2) S0 (97.8) 0.187
Yes 6(4.2) 4(7.8) 2(2.2)
GFR* n=120 n=43 n=77
GFR 1m Mean+SD 636228 53.1+21.2 69.5+21.6 F=1.11 0.340
GFR 3m Mean+SD 68.5 =209 59.5+24.5 73.5+168
GFR 6m Mean+SD 727231 64.3+231 774219
GFR 12m Mean+SD 759236 69.7 £ 18.8 79.3+254

MD, Hemodialysis; CAPD, continuous ambeulatory peritoneal dialysis IQR, interquartile

; SD, standard deviation; GFR, Glomerular Fil-

range;
tration Rate; RLY, Retrarsplantation. “excluded from the anatysis 2 deceases, 17 graft losses, 3 wheelchair users, and 1 loss of follow-up.

occurred in group 1, and in 77.8% of the cases in group 2.
During the period under review, 17 (11.8%) graft losses were
followed up; 10 (6.9%) patients, 1 (1.96%) from group 1, and
9 (9.78%) from group 2, rejoined the list and underwent a
new pDDKT within the same period. There was a significant
difference in the analysss of the GFR in the 1st, 3rd, 6th and
12th month after the pDDKT, and it increased in both groups
over the months, however, with a better rate in the group
with large donors (group 1: 53.1 mlU/min/1.73m2; 59.5;
64.3; 69.7; and group 2: 69.5 ml/min/1.73m2; 73.5; 77.4
and 79.3) (Table Z). The GFR mean in the first year of pDDKT,

conceming recipient size x donor size, showed a better rate
in transplants performed with kidneys from large donors (sL
and LL), regardless of recipient size (p = 0.002) (Table 2).
According to Tukey's test, the LL group had a higher GFR
mean than the Ls group. However, the GFR was higher than
60 ml/min/1.73m* in both groups at 12 months of TR
(Figure Z). There was no significant difference in either
group related to RAS; 4 (7.84%) cases occurred in group 1,
and 2 (2.17%) in group 2. There were 2 deaths in group 2.
One of them was due to septic shock, which happened
3 days after pDDKT, with Nephrotic Syndrome as the
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underlying disease. The other death was due to massive cav-
ernous sinus thrombaosis with diffuse cerebral edema, 4 days
after KT, in a patient diagnosed with FSGS (Table 2).

Discussion

In view of the donor shortage and highlighting that, in Brazil,
the allocation of kidneys from pediatric donors & directed to
patients under 18 years old, there are challenges in the use
of small donors, considering their restrictions or optimiza-
tion. As limitations of the study, the authors point out the
intrinsic restrictions of the retrospective design, the small
sample size, the short post-transplant follow-up time, and
the lack of investigation regarding the transoperative period
information.

In the present study, more than a third of the donors were
small (35.66%), similar to another study that analyz ed donor
age and risk of complications in pDDKTs, which had 41.95% of
donors aged < 6. The present study emphasizes the impor-
tance of using small donors in pDDKT, with good GFR in both
groups, but with better renal function (RF) in the one with
large donors.

This study found similar patient and graft SV in both
groups, regardless of donor size. A recent study looking at
the use of kidneys from small donors showed a patient SV of
97% In the first year for small donors (< 15Kg), and 98% for
large donors (> 15Kg), while graft SV in both groups was 93%
and 94% respectively.’® Studies that followed pDOKTs with
small and large donors found no significant difference in
graft SV between them, which throws light on the use of
grafts from small donors, and the importance of using these
kidneys, especially in the face of organ shortages for this
population. ™" Graft losses were more frequent in the
first month of KT, with VT as the main cause, without a signif-
icant difference when comparing small and large donors.
The post-PKT complications, known as vascular, include VT
and RAS.'® Advances in immunosuppressant treatments have
reduced the incidence of graft rejection, making vascular
complications a relevant factor in graft loss, which may
occur in the renal artery of the donor, the recipient, or in
the suture region. '’

In this study, VT was the most frequent cause of graft loss
in both groups. A previous study from the same service, ™"
found 4 (6.4%) cases of VT in pDDKTS in small reciplents (<
15Kg). Similarly to the present results, other studies found
4.08% to 6.6% cases of VT with small donors, and 3.6% to
3.27% with large donors. Although some studies do not asso-
ciate donor size with a risk factor for VT, others claim
that the use of kidneys from smaill donors under 20 kg may
present a greater risk of VT, vascular complications, and
acute tubular necrosis.””

VT i the most common cause of early graft loss or failure,
occurring in 2% to 11% of pDDKTs. Its development has been
associated with young recipient age, prior CAPD, donor and
recipient blood vessel size, ichemia time, hypotension,
graft hypoperfusion, and documented difficulties in
hemastasis.*'** Researchers describe higher risks for small
RTRs with small donors.”™ " However, other studies, similar
to the results previously obtained by this center, found no
significamt  difference between VT cases and donor

size."'®" 1" prophylactic anticoagulation with heparin was

used In patients who thrombosed and lost the graft in 100%
of the cases in group 1, and 77.8% In group 2, with no signifi-
cant difference (p = 0.471) related to graft loss. Even the
administration of anticoagulants to the RTRs, according to
the protocol, did not prevent thrombosis in either group. A
recent study points out the use of heparin or enoxaparin in
pre-established protocols for pDDKTs only in specific and
rare cases of increased risk for VT, present in clinical history
or laboratory findings.'® Such findings point to the need for
studies on the application of anticoagulation protocols.

Antithrombotic prophylaxis, is part of the protocol for the
prevention of vascular complications in patients at interme-
diate and high risk of VT, by the use of sodium heparin in con-
tinuous infusion 10 IU/kg/h, or Acetyl Salicylic Acid 2 mg/kg.
Perioperative and postoperative anticoagulation is still con-
troversial. The advantages and disadvantages of its use
should be balanced according to the increased risk of bleed-
ing.”' The use of anticoagulation protocols is an important
tool in the prevention of VTs in pDDKTs, and should be evalu-
ated by the transplant team, considering each child individ-
ually. A study conducted in 80 PKT centers, spread over 37
countries, pointed out that the use of anticoagulation or
antithrombotic prophylaxis is still not uniform, however,
heparin & the preferred medcatlonlnmeeanyzpostopem
tive period, while ASA was chosen as prophylaxis.

In this study, the cases of RAS requiring angioplasty and
stenting were more frequent in the group with pDDKT per-
formed with small donors, with no graft losses by RAS. The
study found 7 (8.3%) cases of RAS among vascular complica-
tions in 84 pediatric patients submitted to pDOKT. ™ The Lit-
erature shows that RAS & a common vascular complication
after transplantation that occurs between 3 months and
2 years after KT.'%** The forms of treatment for RAS are per-
cutaneous transluminal angioplasty (PTA), stent placement
or direct surgical revascularization.”* The implementation
and organization of routines in the postoperative period sug-
gest imaging exams (such as Doppler) to evaluate the graft.
A study on the management of arterial complications after
transplant highlights the impartance of post-surgery follow-
up programs so that there can be early detection of RAS
since late diagnosis can compromise revascularization and
prevent full recovery of graft function™.

In this study, GFR was increasing in both groups over the
first year of PKT, maintaining a GFR = 60 1 ml/min/1.73m”.
However, it was significantly better in the large donors'
group, similar to the previous study, which found a GFR of
76.1 ml/min/1.73m* in the first of transplantation in
recipients who weighed < 15Kg'“'". On the other hand, a
recent study evaluating pDDKTs with small donors showed,
in the first year, an increase of 14 ml/min/1.73m” in GFR
with small doners (< 15Kg), while the GFR of large donors
(> 15Kg) remained stable. * Kidneys from pediatric donors
tend to show a relatively stable increase in GFR over the first
year, during the growth of the child and the transplanted
kidney, a fact that does not occur with the kidneys from
adult donors when transplanted in the pediatric population,
which show a reduction in GFR without recovery, not keeping
up with the needs of the growing child.'*

Survival of the graft and the RTR, showed similar results
in the use of kidneys from small and large donors. Graft
losses due to vascular factors occurred independently of
donor age, with no significant differences between the
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groups. The pDOKT with the use of small donors needs to be
appreciated and pondered by the expert transplant teams,
considering the low offer of organs for this population and
the satisfactory results that have been presented for renal
transplants with small donors. New studies should be con-
ducted to analyze the use of anticoagulation protocols, in
order to support and provide reliable data about their appli-
cation in pDDKT.
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Titulo da Pesquisa: FATORES QUE AFETAM A TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR ESTIMADA
(TFGe) NO PRIMEIRO ANO APOS O TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO COM
DOADOR FALECIDO: ANALISE E MODELO PREDITIVO

Pesquisador: CLOTILDE DRUCK GARCIA

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 02442918.8.0000.5683

Instituicdo Proponente: Hospilal da Crianga Sanlo Aménio - Santa Casa/RS
Patrocinador Principal: Financiamenio Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3490679

Apresentagio do Projeto:

A Doenga Renal Cronica (DRC) se estabelece com a perda progressiva da fung3o dos dois rins, podendo
atingr cinco fases, sendo a ditima conhecada como terminal, causando a Insuficiéncia Renal Crénica (IRC).
Na pediatria a IRC tem como principais causas, as anomalias uroldgicas congénitas, doengas hereditirias,
glomerulopatias, diabetes e hipertensio arterial. A taxa de Filtragio Glomeruar estmada (TFGe) é utiizada
para

avaliar a eliminacdo dos residuos ¥xicos contidos no sangue através dos rins, auxiliando na identificagio de
possiveis lesdes renais e na determinagio do estigio da deenca.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primdrio:

Conhecer os principais fatores gue podem interferir na Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) em
receplores pedidtricos de transplante renal ao final do primeiro ano.

Objetivo Secunddrio:

= Analisar a histéria clinica do doador falecido, através de informagdes viabilizadas pela Central de
Transplantes Estadual;

« Coletar e analisar dados relevantes do primeiro ano de enxertia, referentes ao histdrico de saldde do
receptor,

= Agrupar as varidveis coleladas do doador e receplor, junto a Taxa de Filtragho Glomerular
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Bairre: INDEPENDENCIA CEP: 90035074
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)5214-8097 Fax: (5182%-8007 E-mait cephcsafsantacasa iche br

38



HOSPITAL DA CRIANCA
SANTO ANTONIO

estimada (TFGe) no primeiro ano de implante do enxerlo, observando o desfecho dagueles com TFGe
<B0mL/min & TFGe>80mL/min.

Cortirasciio do Passcer: 3 490 679

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo seguird todos os preceitos da élica em pesquisa com seres humanos estabelecidos na
Resolugiio n® 466 de dezembro de 2012, no que se refere 30 item 11.22, que aponta os riscos da pesquisa
relacionados a possibilidade de danos aos participantes, lais como & dimensdo fisica, psiguica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano.O presente estudo pode ler como riscos aos
participantes a exposicio acdental de dados de idenlificaglo. Com vistas a mirimizar tal risco, © nome de
paciente serd substituido por um codigo na planiha eletrdnica de coleta dados. Caso esse risco venha a se
concrefzar, o estudo serd interrompido.

Com base nesses pressuposios élicos, este estudo compromete.se a manter o anonimato, a privacdade e o
sigio dos dados de identificagiio dos participanies, através da assinatura do lermo de confidencialidade de
dados por parte dos pesquisadores (APENDICE A).

Beneficios:

O estudo destina.s= a promover um modelo prediivo de fendmenos que acomelem os transplantados renais
pedilricos apés o primeiro ano de enxertia, que influsncam na TFGe e na sobrevida do enxerto.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bastanle pertinente quanto a criagdo de um modelo preditivo para o Transplante Renal Pedidtrico.
E uma pesquisa refrospectiva,com uma base de dados bem considerdvel. Muito valida. Redacdio de facil
|estura.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Termos de apresentacdo obrigatérios adequados para essa proposta de estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Alendidas as alteragdes soliciladas, o presente CEP nfio encontra ébices quanto ao desenvolvimento do
estudo nesta Instituicio.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador responsivel deve encaminhar ao CEP, os relatdrios de andamento dos projetos:
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1) Relaldrios parcias;
2) Relaldrios finaes:

3) Resultados cbtidos (cdpia da publicac3o).
Diante do exposto, o Comilé de élica em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolucdo 466/12 e na Norma Operacional n® 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagio do projelo de

e ™™

pesquisa proposio.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Stuacio
nformagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 30052019 Aceito
| do Projeto ROJETO 1220688 pdf 12:47:49
Qutros carla_resposta_30052019 pdf 30/05/2019 |Simone Lysakowski | Aceito
- - 12.47.04
Brochura Pesquisa | Projeto_simone_tfige 30052019 pdf 30/052019 |Simone Lysakowski | Aceito
12:45:14
Outros carla_resposta pal 5| [Smone Lysakowsio | Aceio
- - - . — 110742 | . .
Projeto Detalhado /! | Projeto_Simone_Lysakowski_ CEP_2.pdf 11/04/2019 [Simone Lysakowski | Aceito
Brochura 11.57:23
——r
Foha de Roslo Folha_de_rosto pdf 3V10/2018 |Simone Lysakowski | Aceito
14:19:32
Situagido do Parecer:
Aprovado
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(Coordenador(a))
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APENDICE C - TERMO DE CONFIDECIALIDADE DE DADOS

Termo de Compromisso para Utilizacio de Dados em Prontuarios de Pacientes e de
Bases de Dados

Titulo do Projeto: Fatores que afetam a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) no
primeiro ano apds o transplante renal pedidtrico com doador falecido: andlise e modelo
preditivo

Os pesquisadores do presente projeto comprometem-se a manter sigilo dos dados
coletados em prontuarios e bases de dados, referentes a pacientes atendidos no Complexo
Hospitalar Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — Hospital da Crianca Santo Antdnio
(HCSA) e a usar tais informagdes, Unica e exclusivamente para fins cientificos, preservando,
integralmente, o anonimato dos pacientes, cientes:

Das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(Resolugdo 466/12, do CNS - Conselho Nacional de Satude), segundo as quais “as pesquisas em
qualquer area do conhecimento envolvendo seres humanos deverao prever procedimentos que
assegurem a confidencialidade e a privacidade, a prote¢do da imagem, a ndo estigmatizagao,
garantindo a ndo utilizagdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades,
inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro”, e — “utilizar o
material bioldgico e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a finalidade prevista no
seu protocolo”.
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