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USO DE ENXERTOS RENAIS DE DOADORES FALECIDOS COM LESAO AGUDA
POR RABDOMIOLISE E POSSIVEL?

Using kidney grafts from deceased donors with acute kidney injury due to
rhabdomyolysis. Is it possible?
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Natallia Meira Gonsalez?, Isabela Pereira Blanco?, Marcio Paredes®, Leon Alvim®,
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RESUMO

Introdugéo: Transplante de rim (TR) é a terapéutica de escolha para doenga renal terminal. A universal desproporgéo
entre demanda para TR e doadores disponiveis exige o desenvolvimento de novas estratégias para aumento da
oferta de enxertos renais. Entre estas, citam-se o aumento de TR intervivos e o uso de doadores falecidos com
critérios expandidos (DCE). Enxertos com les&o renal aguda (LRA) representam uma das situagdes de DCE, e sua
utilizagao persiste sendo tema controverso diante da incerteza da reversdo da lesdo renal pds-TR. Rabdomidlise
(RB) é a causa de 7 a 10% dos enxertos com LRA e decorre da liberagao de mioglobina na circulagdo e consequente
lesdo tubular por mecanismos diversos. Objetivos: Motivados por oferta recente de enxerto renal com RB e posterior
ndo autorizagéo de uso pela Organizagédo de Procura de Orgaos, os autores objetivaram revisar a literatura sobre a
viabilidade de TR de doador falecido com RB. Métodos: Revisédo da literatura do banco de dados Medline usando
descritores especificos, no periodo de 2000 a 2018. Resultados: Sete artigos demonstraram experiéncias com total
de 51 TR de enxertos com RB. Dos 29 doadores com RB, 20,7% encontravam-se em hemodialise no momento da
doacdo e a mediana da creatinina era de 3,9 mg/dl. TR com doadores em RB apresentaram fungao retardada do
enxerto em 35,3% dos casos, mas um més apods a cirurgia, 0s rins mostraram recuperacao total e fungdo normal,
confirmadas por biépsia. Conclusdo: Nado ha critérios brasileiros bem estabelecidos para uso de enxertos renais
com RB, mas estudos atuais demonstram bons resultados e recuperagao da fungéo renal na grande maioria desses
casos. Por enquanto, o aproveitamento de enxertos renais com RB deveria ficar a critério e julgamento de cada
equipe.

Descritores: Transplante Renal, Rabdomidlise, Doagédo de Orgéos, Lesdo Renal Aguda.
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Transplante de rim (TR) é a terapéutica de escolha para
doencga renal terminal. A universal desproporg¢ao entre
a necessidade de transplantes e nimero de doadores
disponiveis faz com que milhares de pacientes
acumulem-se nas filas de espera para TR, aumentando
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(TX). Nos Estados Unidos, por exemplo, cerca de 90
mil pacientes estéo na lista para TR, com tempo médio
de espera de varios anos e mortalidade anual de 4500
pacientes enquanto aguardam o transplante.' No Brasil,
até dezembro de 2016, registravam-se 21264 pacientes
na lista nacional de TR, sendo que 5492 procedimentos
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foram realizados nesse mesmo ano, capazes, portanto,
de retirar apenas um quarto dos pacientes da lista de
transplantes.? Essa realidade exige estratégias para
aumentar o numero e aproveitamento de doadores renais
vivos ou falecidos. Entre elas, inclui-se o uso progressivo
de doadores falecidos com critérios expandidos.®

Doadores falecidos com lesao renal aguda séo cada vez
mais aproveitados e utilizados para TR. Entre as causas
de LRA em doadores falecidos inclui-se a rabdomidlise,
evento que ocorre em pacientes com grandes lesbes
musculares e teciduais devido a trauma. Apesar da
maioria dos pacientes vivos recuperarem fungéao renal
apos evento de RB, os doadores renais com esse quadro
tém sido habitualmente descartados ou recusados pelas
equipes diante da incerteza de reversao da lesao renal
apos transplante.*

Motivados pela oferta de enxerto renal de doador
falecido com RB pela Central de Transplantes a nossa
equipe, e, posteriormente, cancelamento da captacgao
desses rins pela Organizagao de Procura de Org&os por
julgarem-nos impréprios para transplantes, e em vista
de nao haver critério bem definido para oferta e uso
de doadores renais nessas condigdes em nosso pais,
decidiu-se revisar esse importante tema na literatura.

METODO

Realizou-se extensa revisdo de literatura do banco
de dados Medline, com uso dos descritores: “kidney

transplantation”, “rhabdomyolysis”, “tissue donor” e
“acute kidney injury”, no periodo de 2000 a 2018.
Aceitaram-se todos os tipos de artigos em inglés e
portugués.

RESULTADOS

Sete artigos foram encontrados e os principais dados
estdo ilustrados na Tabela 1. Esses estudos acumularam
experiéncia com total de 51 TR de enxertos com RB.
Dos 29 doadores com RB, 20,7% encontravam-se em
hemodialise no momento da doacdao e a mediana da
creatinina era de 3,9 mg/dL. TR com enxertos em RB
apresentaram funcaoretardada do enxertoem 35,3% dos
casos, mas um més apos a cirurgia, os rins mostraram
recuperagao total e fungdo normal, confirmadas por
bidpsia.

Trés artigos destacaram-se pelo maior numero de
receptores e tempo maior de seguimento. Mekeel et al,
em 2009, relataram TR em dez pacientes com enxertos
de doadores em RB; com média de creatinina dos
doadores no ultimo exame pré-TX de 4mg/dL e, apds
quatro meses do transplante, os receptores atingiam
média de 1,05mg/dL. Joshi et al descreveram quatro TR
de doadores com RB com niveis de creatinina p6s TX
de 1,imd/dL. Chen et al, em 2017, publicaram estudo
com maior numero de pacientes, incluindo 15 doadores
com média de creatinina sérica de 3,6mg/dL. Dos 30
receptores, seis necessitaram de dialise pos TX.

Tabela 1 - Estudos da Literatura com uso de Enxertos Renais em Rabdomiolise

Doadores Doadores ::Z:;n;:z Receptores Receptores Tempo médio Creatinina média
Autor Ano Utilizados em didlise transplantados com Dialise Pés-  de didlise P6s-  final nos receptores
N N doadores N Transplante transplante (mg/dL)
(mg/dL)
Thomusch et al 2001 1 0 4,7 2 2 17 dias Ap0s 3 meses: 0,9
Mekeel et al 2009 7 1 4 10 3 10 dias Apds 12 meses: 1,3
Klein et al 2019 1 0 13,1 2 1 11 dias Apds 4 meses: 1,05
Joshl et al 2012 3 2 39 4 3 9 dias Apos 3 meses: 2
Apdés1meés: 1,1
Phair et al 2013 1 0 1,4 2 2 N3o relatado Ap0s 32 meses: 1.1
Leyking et al 2014 1 1 2,16 1 1 2 dias Apds 7 meses: 1,5
Chenet Al 2017 15 2 3,6 30 6 7 dias Apods 1 més: 1,02
Total 29 6 3’.9 51 18 10,d 1as Nao relatado
(mediana) (média)
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Os estudos variaram quanto ao tempo de seguimento
pos-transplante, de trés a 32 meses, todos alcangando
niveis normais de creatinina sérica.

DISCUSSAO

Existe grande desproporg¢éo entre o nimero de pessoas
na fila para transplantes e doadores renais disponiveis.
TR é o tratamento de escolha para pacientes em estagio
final de doenga renal, capaz de melhorar a qualidade de
vida e reduzir os indices de mortalidade comparados aos
pacientes mantidos em terapia renal substitutiva.5>¢ Em
2015 no Reino Unido, havia mais de cinco mil pacientes
na lista de espera para TR, com média de menos de
trés mil transplantes realizados anualmente.® No Brasil,
0 cenario em 2017 confirma tal despropor¢do. Em
setembro de 2017, havia 20.595 pessoas ativas na lista
para TR, e durante todo o ano foram realizados 4429
procedimentos. Nesse mesmo ano, 3559 pacientes
faleceram na fila.2

Por essa razdo, ha necessidade de ampliarem e
flexibilizarem os critérios de aceitacdo de enxertos
renais através de DCE, que inclui doadores idosos
(acima de 60 anos), com morte por parada circulatéria
e doadores com LRA. O uso de DCE foi proposto
nos anos 2000, incluindo-se também doadores com
comorbidades e aqueles com LRA, ja que esse evento
apresenta grande potencial de recuperacao de fungéo
renal pos-transplante.”

A LRA é uma sindrome caracterizada por perda aguda
da funcéo renal e possui diferentes etiologias, sendo
sua causa multifatorial. Afeta a maioria dos pacientes
hospitalizados e as causas mais comuns sao sepsis e
hipovolemia.®

Uma das razdes para nao aproveitamento de enxertos
renais, especialmente de doadores jovens, é a LRA,
pelo receio de ndo funcionamento ou baixa sobrevida do
enxerto. Contrario aisso, Kumaret. al. demonstraram que
sob critérios rigorosos, como doador abaixo de 50 anos,
sem historia pregressa de doenga renal, hipertensao ou
diabetes e bidpsia pré-transplante normal do enxerto
renal, a sobrevida dos enxertos foi comparavel ao grupo
de doadores ideais.

Apos o periodo de dialise pds-transplante, a fungao renal
de todos os enxertos utilizados com LRA foi semelhante
a enxertos de doadores ideais dos seis meses aos trés
anos pos-operatorios, indicando que esses 6rgaos
alcangam boa fungdo no periodo pds-transplante. O
estudo demonstra que a necessidade de dialise pés-
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transplante é mais elevada com o uso de enxertos renais
de doadores com LRA, fato que n&o afeta os indices de
rejeicdo ou funcao do enxerto em longo prazo.®'°

Uma das causas de LRA é RB, sindrome caracterizada
por disfungdo muscular com ruptura do sarcolema e
consequente estravazamento de creatina quinase (CK),
creatinina e, principalmente, mioglobina para a corrente
sanguinea."" A RB afeta quase 10% de todos os pacientes
com LRA nos Estados Unidos, e pode ser causada
por traumas, exercicios exacerbados, imobilizagdo
prolongada, uso de cocaina, choque elétrico e raramente
por uso de estatina.*#® Descrevem-se também outras
causas como afogamento, desidratagao e sepse.'

A fisiopatologia da RB envolve ruptura de células
musculares e liberagado de mioglobina, que pode causar
danos aos rins por diversos mecanismos. O aumento
dos niveis de mioglobina e sua precipitagdo nos
tubulos causa obstrucdo do limen e reduz a filtragdo
glomerular.”® Esse processo ganha maiores dimensoes
pela desidratacdo e vasoconstricao renal. O estado
de desidratagcdo é comum e geralmente acompanha o
quadro, pois o dano muscular grave determina sequestro
de agua para o espacgo extracelular, causando importante
deplecdo do volume intravascular.® A vasoconstricdo
renal &€ consequéncia da ativagdo da cascata de
citocinas via grupo heme da mioglobina. Além disso, a
degradacgao intratubular da mioglobina causa liberagao
de espécies reativas de oxigénio que causam dano
tissular oxidativo.®

O diagnostico de RB pode ser feito pelos niveis de CK.
Existem dois tipos de fragbes dessa enzima: MM e
MB, de origem muscular e cardiaca, respectivamente.
Assume-se que niveis cinco vezes acima do normal ou
maiores que 1.000U/L, sejam compativeis com RB.%'* A
apresentagdo mais comum se da por mialgia, fraqueza
e mioglobinuria, embora sejam sintomas inespecificos
presentes em apenas metade dos casos." A terapia
da RB inclui tratamento da causa de base, expansao
volémica, manitol intravenoso e alcalinizagdo da
urina, sendo necessaria dialise, dependendo de cada
CaSO.6’14’15

Muitos estudos concordam e demonstram que LRA e
RB nao deveriam ser contraindicagdo para doagéao
renal. 8124 Mesmo que os pacientes possam apresentar
funcdo tardia do enxerto, apés um més de TR os
enxertos geralmente demonstram total recuperacéo e
funcdo normal, confirmadas por biépsia.>' Portanto, os
resultados mostram-se promissores e representam boa
opgao para ampliar o pool de doadores.®
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A maioria da literatura baseia-se em relatos de caso
ou de pequenas séries com uso de rins de doadores
falecidos com RB. Um deles descreveu doador de 21
anos com dano cerebral por overdose medicamentosa
e intoxicagao alcodlica. Tal relato demonstrou doador
anurico e com altas taxas de CK (80 mil U/L), com
evolugao satisfatéria e com 0,72 mg/dL de creatinina
sérica, um ano e cinco meses pos-TR.” Em 2013, outro
relato demonstrou uso de enxerto renal de doador
falecido de dois anos de idade, com morte causada
por afogamento de 45 minutos. O doador apresentava
creatinina de 1,4mg/dL, CPK de 76.826 U/L e o tempo
de isquemia fria foi de 40 horas. Os rins foram mantidos
em perfusdo com maquina pulsatil (MP) e ambos foram
transplantados em receptores idosos com indice de
massa corpérea normal. Houve fungéo tardia do enxerto
e necessidade de dialise até os dias 14 e 29; porém, sete
meses apos o0 TR, os niveis de creatinina estabilizaram
em 1,5mg/dL. Assim, os autores deste relato , como os
demais, encorajam a utilizagc&o de rins provenientes de
doadores falecidos com RB."?

O seguimento mais longo documentado foi publicado
em 2012 em estudo retrospectivo de sete anos, que
envolveu quatro TR com doadores em RB. Todos os
rins foram submetidos a isquemia fria e MP por 33 e 28
horas em média, respectivamente.

Em um dos receptores, descreve-se diminuigdo dos
niveis de mioglobina de 157.000 ug/L para 3.210 pg/L
em 18 horas. Este artigo demonstrou que os niveis de
creatinina dos receptores transplantados ficaram abaixo
de 1,5mg/dl apés um més em todos os casos, e apos
72 meses de seguimento, foi demonstrada creatinina
de 1,2mg/dL nos pacientes.® Sendo assim, concluiram
que potenciais doadores com LRA secundaria a RB néo
deveriam ser descartados. A bidpsia renal é necessaria
para excluir outras causas da perda da funcao renal.
Tais rins costumam ter maior ocorréncia de fungéo
tardia do enxerto, mas apds algumas semanas mostram
normalizacdo da fungéao renal.'

O uso da MP ocorreu em trés dos sete artigos
revisados.®'2'® Estabeleceu-se que ela confere melhor
e mais rapida fungdo do enxerto quando comparada a
preservacdo estatica, devido, provavelmente, ao fato
de remover os metabdlitos toxicos e eliminar cristais de
mioglobina nos rins a serem transplantados.®

O estudo mais atual e com maior niumero de casos
provém de um centro chinés que incluiu série clinica
entre 2012 a 2016. Um total de 15 doadores com LRA
por RB foi analisado, com pico de CK de 15.569 U/L e
creatinina média de 3,6mg/dL. Esses 15 doadores foram
aproveitados para TR em 30 pacientes e comparados a
grupo controle de TR com doadores ideais, ndo havendo
diferenca significativa Estudos da Literatura com uso
de Enxertos Renais em Rabdomiolise nos resultados
apoés dois anos. Os rins com rabdomidlise tinham
aparéncia descorada e escura macroscopicamente
e o0 exame patologico confirmou que o acumulo de
mioglobina nos tubulos era a causa do escurecimento.
O critério de bidpsia para aceitar tais 6rgaos foi que o
comprometimento glomerular deveria ser menor que
50%.1°

CONCLUSAO

No Brasil, ndo ha critérios definidos para alocagao de
doadores falecidos com RB, ficando o uso de enxertos
renais nesses casos a critério de cada equipe. Apesar
de ainda acumular poucos casos, a literatura mostra
bons resultados iniciais e suporta o uso de tais enxertos,
desde que a bidpsia renal pré-transplante seja favoravel.
Como a prevaléncia de RB é elevada entre doadores
falecidos com LRA de cerca de 10%, geralmente
acometendo doadores jovens de boa qualidade e vitimas
de acidentes ou traumas, o aproveitamento desses
enxertos, principalmente se preservados em MP, pode
ser outra estratégia de expansao do pool de doadores e
reducao da fila de espera para TR.?
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ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation (KT) is the therapy of choice for end-stage renal disease. The universal imbalance
between demand for KT and available donors requires the development of new strategies to increase the supply of
renal grafts. Among these, there is an increasing living-donor KT and the use of expanded criteria donors (ECD). Grafts
with acute kidney injury (AKI) are one of the ECD situations, and its use remains controversial due to the uncertainty
of kidney recovery after KT. Rhabdomyolysis (RB) is the cause for 7 to 10% of grafts with AKI, resulting from the
release of myoglobin in the circulation and consequent tubular lesion by various mechanisms. Purpose: Motivated by
a recent offer of renal graft with RB and subsequent non-authorization for use by the Organ Procurement Organization,
the authors aimed to review the literature about the KT feasibility from deceased donor with RB. Methods: Medline
database literature review using specific keywords between 2000 and 2018. Results: Seven articles demonstrated
series with 51 KT from RB grafts. Of these 29 donors with RB, 20.7% were on hemodialysis, and the 1.13mg/dL mean
creatinine. RB grafts presented delayed graft function in 35.3% of cases, but one month after surgery, kidneys showed
complete recovery and normal function, confirmed by biopsy. Discussion: There is great disproportion between the
number of patients on the waiting list for kidney and available donors. For this reason, there is need to improve and
ease the acceptance criteria of renal grafts either by donors with circulatory death and donors with AKI. RB is one of
the causes of AKI among deceased donors. KT from donors with RB showed a higher rate of delayed graft function,
but fully recovered around 30 days after transplantation. Conclusion: In Brazil, there are no well-set criteria for using
renal grafts with RB, but current studies demonstrate good outcomes and recovery of renal function in the majority of
these cases. So far, the use of renal grafts with RB should be at discretion and judgment of each team.

Keywords: Kidney Transplantation; Rhabdomyolysis; Tissue and Organ Procurement; Acute Kidney Injury.
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