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RESUMO 

Introdução: A disfunção inicial do enxerto (DIE) é uma complicação frequente em 
pacientes submetidos a transplante renal com doador falecido. Apesar de ter sido 
estudada em curto e médio prazos, seu impacto em longo prazo nos desfechos  do 
paciente e do enxerto ainda não está claro. Este estudo tem como objetivo avaliar os 
fatores de risco e o impacto da DIE na sobrevida do paciente e do enxerto e na função 
do enxerto em receptores de transplante renal de doador falecido. Pacientes e 
métodos: Este é um estudo de coorte retrospectivo que incluiu 1.182 pacientes 
submetidos a transplante renal entre janeiro de 2008 e dezembro de 2019. Os 
principais desfechos avaliados foram: fatores de risco para DIE, sua incidência e 
duração, função renal do paciente e sobrevida do enxerto e do paciente. Resultados: 
Os principais fatores de risco encontrados foram o tempo de isquemia fria e tempo de 
anastomose vascular, idade do doador, creatinina final do doador, enxertos de 
doadores do sexo masculino e órgãos de outros estados brasileiros. A taxa de 
incidência de DIE foi de 68,5%. Aos 10 anos de seguimento, a sobrevida dos pacientes 
foi de 71,7% e 60,4% (P=0,010); a sobrevida do enxerto foi de 86,5% e 73,7% 
(P=0,001); e a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) foi de 54,2±27,9 e 
61,0±24,5mL/min/1,73m2 (P=0,079), para pacientes sem e com DIE, 
respectivamente. Além disso, a duração da DIE superior a sete dias foi associada a 
uma sobrevida inferior do enxerto com censura de morte e a uma menor função do 
enxerto. Conclusão: Em longo prazo, a DIE afeta negativamente a sobrevida de 
pacientes e enxertos renais e reduz a TFGe. Além disso, a DIE prolongada está 
associada a uma redução da TFGe a longo prazo. 

 

Palavras chaves: Transplante de rim, função retardada do enxerto, análise de 
sobrevida, fatores de risco 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 

 
Introduction: Delayed Graft Function (DGF) is a frequent complication in kidney 
transplantation. Despite having been studied in the short- and medium-term, its long-
term impact on patient and graft outcomes remains unclear. This study aims to 
evaluate the risk factors and impact of DGF on patient and graft survival and graft 
function in recipients of deceased-donor kidney transplantation. Patients and 
Methods: This is a retrospective cohort study that included 1182 patients who 
underwent kidney transplantation between January 2008 and December 2019. The 
main outcomes assessed were: risk factors for DGF, its incidence and duration, patient 
renal function, and graft and patient survival.  Results: The main risk factors were cold 
ischemia time and time of vascular anastomosis, donor age, donor final creatinine, 
grafts from male donors and organs from other Brazilian states. The incidence rate of 
DGF was 68.5%. At 10 years of follow-up, patient survival was 71.7% and 60.4% 
(P=0,010); graft survival was 86.5% and 73.7% (P=0,001); and estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) was 54.2±27.9 and 61.0±24.5mL /min/1.73 m2 (P=0.079), for 
patients without and with DGF, respectively. Furthermore, DGF duration longer than 
seven days was associated with inferior death-censored graft survival and lower graft 
function. Conclusions: In the long run, DGF negatively affects the survival of patients 
and renal grafts, and reduces eGFR. Furthermore, prolonged DGF is associated with 
a reduction in eGFR in the long term. 
 
Key words: Kidney transplantation, Delayed Graft Function, Survival Analysis, risk 
factor 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Após a realização do transplante renal, o enxerto pode apresentar diferentes 

comportamentos que variam desde a função imediata, caracterizado por um aumento 

no volume de diurese e queda gradativa da creatinina sérica, como também pode 

apresentar comportamentos em que os sinais de função são mais lentos ou até 

mesmo inexistentes na fase inicial do transplante. Dessa forma, a função do enxerto 

pode ser caracterizada como imediata, lenta ou tardia, ou ainda nunca ocorrer 

caracterizando o que se chama disfunção primária do enxerto (1). 

O termo do inglês delayed graft function, que foi traduzido para Função Tardia 

do Enxerto (FTE) ou também Disfunção Inicial do Enxerto (DIE), é utilizado nos casos 

em que o enxerto não apresenta função inicial, mas que isso ocorre mais tardiamente.  

Há diversas definições para caracterizar a DIE, e a mais utilizada na prática 

clínica e nas publicações científicas é a necessidade de diálise nos primeiros sete dias 

após o transplante (2). 

A DIE vem sendo estudada há muitos anos. É uma complicação frequente após 

transplantes renais principalmente com doadores falecidos. O interesse nesse tema é 

devido ao impacto dessa condição, pois pode estar associada a piores desfechos no 

curto e longo prazo como maior risco de rejeição aguda e pior sobrevida do enxerto 

(3,4). 

Além disso, no Brasil a DIE tem incidência muito elevada quando comparada a 

outros países. Enquanto nas séries europeias e norte-americanas ocorre em torno de 

20 a 30%, (5–7) no Brasil, os estudos mostram incidências que variam entre 

aproximadamente 60 a 80% (8–12).  Além dessa incidência ser consideravelmente 

maior na população brasileira, essa porcentagem permanece alta nos últimos anos. 

Em recente estudo multicêntrico brasileiro a incidência média foi de 54% variando de 

29,9% a 87,7% em diferentes centros de transplantes e aparentemente não estava 

associada a diferentes regiões do país (12). As razões para essa diferença ainda não 

foram totalmente elucidadas. As diferenças demográficas de receptores e doadores, 

bem como a falta de uniformidade na definição da DIE dificultam o entendimento do 

contexto brasileiro (12). 

Embora com taxas inferiores às encontradas nos estudos brasileiros, o 

aumento da incidência da DIE tem sido relatado na área de transplante devido ao uso 
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de doadores com alto KDPI (do inglês, Kidney donor profile index), doadores com 

insuficiência renal aguda (IRA), doação após morte circulatória e alocação geográfica 

(13).  

Ao analisarmos os fatores de risco para a DIE identificamos que é uma 

complicação pós transplante que ocorre principalmente em transplantes com 

doadores falecidos e que é caracteristicamente multifatorial. Identificam-se causas 

relacionadas a preservação do órgão, ao doador, ao receptor e ao procedimento do 

transplante propriamente dito.  

Na maioria das vezes, ela é decorrente da injúria de isquemia e reperfusão, 

manifestada histologicamente por necrose tubular aguda (NTA). Entretanto, é 

necessário descartar causas reversíveis para a falta de função imediata do enxerto, 

tais como causas cirúrgicas, infecções do trato urinário, nefrotoxicidade aguda por 

medicamentos e lesões técnicas relacionadas a má preservação do enxerto. 

Outro fator importante é que não apenas a presença da DIE mas a sua duração 

tem impacto nos resultados pós transplante, estando períodos mais longos 

associados a maior incidência de perda de enxerto e pior função (8,9,13,14). 

Em relação à morbidade, a DIE está associada a uma maior incidência de 

rejeição aguda, pior função do enxerto renal e encurtamento de sua sobrevida 

(3,4,15,16). Embora não seja um consenso na literatura maior mortalidade tem sido 

descrita em algumas séries de pacientes com DIE (17,18). 

Adicionalmente, a demora na recuperação da função renal resulta em 

internações mais prolongadas e (15,19,20), portanto, de maior custo para os sistemas 

de saúde (2,15). Pacientes em DIE necessitam de tratamento dialítico até a aquisição 

da função renal. Sendo assim, a DIE leva a uma maior exposição do paciente 

imunossuprimido a infecções em um ambiente hospitalar e a possibilidade de 

procedimentos para manutenção e monitorização mais rigorosa do tratamento (20,21).  

Os custos mais altos para o sistema de saúde estão relacionados não apenas 

ao tempo de internação e ao tratamento dialítico. Os custos adicionais são também 

decorrentes do acompanhamento após o transplante, pois pacientes em DIE precisam 

realizar exames laboratoriais e de imagem mais frequentes para monitorização de 

função, infecções, nível sanguíneo de imunossupressores e biópsias de vigilância até 

que a função renal seja estabelecida. 
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Compreender a DIE, o motivo de altas incidências e os fatores que estão 

envolvidos nesta complicação, tem sido assunto de interesse das equipes 

transplantadoras. Alguns dos fatores estudados nessa área são relacionados aos 

dados do doador como idade, nível de creatinina, e características do órgão; a dados 

do receptor como tempo em diálise, dados imunológicos como presença de anticorpos 

anti-doador (DSA), painel de reatividade e incompatibilidades dos antígenos 

leucocitários humanos (HLA) e dados relacionados ao transplante como tempo de 

isquemia fria (9,12). 

O entendimento e a prevenção da DIE é um desafio para as equipes 

transplantadoras, pois é uma complicação multifatorial, num cenário onde os 

pacientes candidatos a transplante estão cada vez mais complexos, seja por 

características imunológicas, problemas de acesso para diálise, presença de 

comorbidades, aliado a uma oferta de órgãos inferior a necessidade, com tempos de 

espera prolongados gerando os efeitos deletérios do tempo em diálise.  

Considerando que o transplante renal é o tratamento que, quando comparado 

a diálise, oferece melhor qualidade de vida e sobrevida aos pacientes (22–24), além 

de ser custo-efetivo (25–27) e mesmo na presença de DIE há benefícios na sobrevida 

quando comparado a diálise (28), estudos nessa área são necessários para elucidar 

e subsidiar as equipes transplantadoras na tomada de decisão e auxiliar os pacientes 

no aconselhamento sobre suas opções de transplante, incluindo a aceitação de 

órgãos de maior risco (28) ponderando sempre a relação risco e benefício ao paciente.    
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações  

 

 A seleção de artigos foi realizada por pesquisa na base de dados Pubmed 

e Embase. A busca foi delimitada a um período de 10 anos. Foram utilizados os 

seguintes MESH terms de forma que abrangessem os objetivos da pesquisa:  

 

Base Pubmed: (Kidney Transplantation[mh] OR Kidney Transplant*[tiab] OR 

Renal Transplant*[tiab] OR Kidney Graft*[tiab] OR Renal graft*[tiab]) AND (Tissue 

Donors[mh:noexp] OR Death[mh:noexp] OR Body Remains[mh:noexp] OR Brain 

Death[mh:noexp] OR Cadaver[mh] OR Dead donor*[tiab] OR Death Donor*[tiab] OR 

Deceased donor*[tiab] OR Dead donat*[tiab] OR Death Donat*[tiab] OR Deceased 

donat*[tiab] OR Cadaver*[tiab]) AND (Primary Graft Dysfunction[mh] OR Delayed 

Graft Function[mh] OR Graft Dysfunction*[tiab] OR Graft function*[tiab] OR Transplant 

Dysfunction*[tiab] OR Transplants Dysfunction*[tiab] OR Allograft Dysfunction*[tiab] 

OR Allograft function*[tiab]) AND (complications[sh] OR mortality[sh] OR adverse 

effects[sh] OR Risk Factors[mh] OR Risk assessment[mh] OR Mortality[mh:noexp] OR 

Survival Analysis[mh] OR Survival Rate[mh] OR Cold Ischemia[mh] OR Organ 

Preservation[mh] OR Treatment Outcome[mh] OR Risk Factor*[tiab] OR "At risk"[tiab] 

OR Risk assessment*[tiab] OR Risk Analys*[tiab] OR Survival[tiab] OR Mortality[tiab] 

OR Cold Ischem*[tiab] OR Organ Preservation[tiab] OR Graft preservation[tiab] OR 

Tissue preservation[tiab] OR Outcome*[tiab]) NOT (Child[mh] OR Infant[mh] OR 

Adolescent[mh] OR Child*[ti] OR Infant*[ti] OR Adolescen*[ti] OR pediatric[ti] OR 

paediatric[ti]) AND (2011:2022[dp])  

 

Base de dados Embase: ('kidney transplantation'/exp OR ('Kidney Transplant*' 

OR 'Renal Transplant*' OR 'Kidney Graft*' OR 'Renal graft*'):ti,ab,kw) AND ('deceased 

donor'/exp OR ('Dead donor*' OR 'Death Donor*' OR 'Deceased donor*' OR 'Dead 

donat*' OR 'Death Donat*' OR 'Deceased donat*' OR 

Cadaver*):ti,ab,kw) AND ('delayed graft function'/exp OR 'primary graft 

dysfunction'/exp OR ('Graft Dysfunction*' OR 'Graft function*' OR 'Transplant 

Dysfunction*' OR 'Transplants Dysfunction*' OR 'Allograft Dysfunction*' OR 'Allograft 
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function*'):ti,ab,kw) AND ('complication'/exp OR 'mortality'/exp OR 'risk factor'/exp OR 

'adverse event'/exp OR 'risk assessment'/exp OR 'survival'/exp OR 'survival 

analysis'/exp OR 'cold ischemia'/exp OR 'organ preservation'/exp OR 'treatment 

outcome'/exp OR ('Risk Factor*' OR "At risk" OR 'Risk assessment*' OR 'Risk Analys*' 

OR Survival OR Mortality OR 'Cold Ischem*' OR 'Organ Preservation' OR 'Graft 

preservation' OR 'Tissue preservation' OR Outcome*):ti,ab,kw) NOT (Child* OR 

Infant* OR Adolescen* OR pediatric OR paediatric):ti AND [embase]/lim NOT 

([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'editorial'/it 

OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it) AND (2011:py OR 2012:py OR 

2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py 

OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py) 

Foram encontrados 1501 resultados com a estratégica de busca na base de 

dados Pubmed e 238 artigos na Embase. Sessenta e nove artigos estavam duplicados 

nas bases de dados.  

Os títulos dos artigos foram lidos e avaliados quanto ao objetivo do estudo. 

Artigos que não se enquadravam na proposta de pesquisa foram excluídos. Após a 

exclusão 309 artigos foram selecionados para leitura de seus resumos. Após a análise 

dos resumos, 100 artigos foram excluídos, resultando em 209 artigos que foram lidos 

na íntegra e avaliados quanto a relevância, metodologia e resultados. Nessa etapa, 

foram excluídos 144 artigos. Por fim, foram adicionados 32 artigos citados em outros 

trabalhos e artigos que não foram contemplados, devido ao período de busca, mas 

que são conhecidos como referência na área de transplante, totalizando a pesquisa 

com 97 artigos. 

A Figura 1 a seguir mostra de forma esquemática as etapas do processo de 

seleção de artigos.
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Figura 1. Estratégias para localizar e selecionar as informações
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2.2 Definições da Disfunção Inicial do Enxerto 

 

A literatura apresenta uma série de definições de DIE, podendo variar desde 

definições mais simples, baseadas na necessidade de sessões de diálise até 

definições mais complexas, baseadas na evolução da função do enxerto (2,29). 

Nos critérios baseados na necessidade de diálise encontramos algumas 

definições como: necessidade de diálise na primeira semana após o transplante; 

necessidade de diálise na primeira semana, excluindo nas primeiras 24h; necessidade 

de dois ou mais episódios na primeira semana após o transplante e necessidade de 

diálise nos primeiros 10 dias após o transplante (2).  

A limitação dos critérios baseados apenas na necessidade de diálise e talvez a 

justificativa para diferentes opções de diagnósticos ocorre devido a indicação de 

diálise ser subjetiva e dependente da decisão médica. A indicação de diálise pode ser 

devida a hipercalemia e ou congestão, embora o paciente esteja com evidente função 

do enxerto (29,30). Um exemplo é uma situação de hipercalemia em paciente 

transplantado com diurese. Dependendo dos níveis de potássio e da avaliação clínica 

em algumas situações poderia ser indicada a diálise, em outras, a instalação de 

medidas para hipercalemia. Nessa situação, dependendo da conduta utilizada o 

paciente seria classificado com DIE. 

Outra fragilidade do critério relacionado apenas na necessidade de diálise está 

nos casos de pacientes com função residual ou que realizaram transplante 

preemptivo. Esses pacientes podem não precisar de diálise incialmente, apesar do 

enxerto não estar apresentando função (29). 

Os critérios baseados na evolução do enxerto mais utilizados são: queda da 

creatinina sérica menor que 10% nos 3 dias consecutivos da primeira semana após o 

transplante, creatinina sérica > 2,5mg/dL no dia 7 após o transplante, creatinina sérica 

> 2,5mg/dL no dia 10 após o transplante, ausência de queda da creatinina sérica de 

pelo menos 30% no primeiro e segundo dia após o transplante (2). 

Esses critérios têm limitações por serem propensas a erros, pois necessitam 

de pelo menos 48h para que um diagnóstico possa ser estabelecido, visto que os 

pacientes não estão em estado de equilíbrio e grande parte da função renal pode ser 

perdida sem apresentar alteração na creatinina sérica. Além disso, a realização de 
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uma sessão de diálise pré-transplante para melhorar as condições clínicas como 

preparo do paciente para o procedimento cirúrgico pode mascarar a DIE (29). 

Existem também os critérios combinados para DIE. Os mais encontrados na 

literatura são: diálise na primeira semana ou ausência de queda da creatina nas 24h 

após o transplante e diálise na primeira semana ou creatinina sérica > 2,5mg/dL no 

dia 7 após o transplante (2). 

Estudos mais antigos, que representam o período de tentar melhorar o 

diagnóstico de DIE tiveram como métodos a base na histologia do enxerto, 

biomarcadores urinários e séricos, genéticos e uso de imagens (29). 

 Essa diferença nas definições dificulta a comparação de estudos de uma 

complicação que pode estar associada a piores desfechos (31).  

Em uma revisão sistemática realizada com estudos no período de 1984 a 2007, 

69% dos estudos definiram DIE como a necessidade de diálise nos primeiros 7 dias 

após o transplante (29). Apesar de apresentar algumas deficiências esse critério é 

simples e traz um padrão que pode ser utilizado pelos centros transplantadores e 

oferece análises epidemiológicas comparáveis entre os centros (2). 

Quanto a incidência, há uma modificação considerável de acordo com o critério 

utilizado, sendo menor quando aplicado o critério de necessidade de diálise e não com 

base na creatinina sérica (2). 

Embora existam diferentes definições para DIE, o critério que é mais utilizado 

na prática clínica e em vários estudos, é o da necessidade de diálise na primeira 

semana após o transplante. A padronização desse critério é sugerida por ser simples 

e de fácil aplicabilidade e de aferição. Além de ter maior relevância clínica por predizer 

resultados em longo prazo da mesma forma que definições mais complexas (2). 

 

2.3 Causas da Disfunção Inicial do Enxerto 

 

A DIE pode ocorrer por uma série de eventos que podem ser imunológicos ou 

não imunológicos. Esses eventos iniciam durante o período da morte encefálica (ME) 

no doador, a manutenção do mesmo, seguida da preservação do rim e se continuam 

durante e após a reperfusão do enxerto (31). 

Os principais mecanismos causais da DIE são a lesão provocada pelo processo 

de isquemia e reperfusão. Adicionalmente, a primeira isquemia quente, que ocorre 



17 

 

após o clampeamento dos vasos até a perfusão com solução de preservação e a 

isquemia fria após a refrigeração do órgão, assim como o período das anastomoses 

vasculares (segunda isquemia quente), contribuem para redução da oferta de oxigênio 

e nutrientes para os tecidos (20). O desequilíbrio entre a oferta e consumo de oxigênio 

no enxerto é o fator central na lesão de isquemia e reperfusão (32). 

Outro fator a ser mencionado é a necrose tubular aguda (NTA). Trata-se de 

uma alteração histológica encontrada muitas vezes na DIE. Por esse motivo, é 

importante diferenciar essas condições para que não sejam utilizadas como 

sinônimos. A NTA é uma alteração histológica, e, portanto, identificada na biópsia 

renal, enquanto a DIE é um fenômeno clínico.  

Entretanto, outras causas podem ser as responsáveis pelo retardo na função 

do enxerto. Dentre elas, podemos citar as obstruções urinárias, trombose arterial ou 

venosa, estenose de arterial renal e recorrência precoce da doença de base. Menos 

comum atualmente devido aos avanços na área de imunologia são as rejeições 

hiperaguda e acelerada. Causas relacionadas aos medicamentos também podem ser 

observadas. Como a nefrite intersticial aguda por diversos medicamentos e a 

toxicidade aguda por inibidores de calcineurina (33).  

 

2.4 Fisiopatologia da Disfunção Inicial do Enxerto 

 

A DIE é uma manifestação da lesão renal aguda que ocorre no transplante renal 

pelo processo de isquemia e reperfusão provenientes da retirada e implante do órgão. 

Esse processo de isquemia e reperfusão tem como fator central o desequilíbrio entre 

a oferta e o consumo de oxigênio no enxerto. Sendo assim, a manutenção do doador, 

as variáveis relacionadas a retirada do órgão, a preservação, o tempo que o órgão é 

desprovido de circulação sanguínea e os efeitos da reperfusão são de extrema 

importância para manter a perfusão adequada do órgão e evitar hipoxemia (32). 

A manutenção da oxigenação tecidual depende da oferta adequada de 

oxigênio. Durante o processo de retirada de órgãos ocorre uma diminuição na oferta 

de oxigênio ao rim o que leva a vasoconstrição renal, ativação de xantina 

desidrogenase e heme oxigenase. A perfusão renal diminuída faz com que a arteríola 

aferente atue como um detector distinto do sistema nervoso simpático. A síntese de 

renina também é ativada devido a diminuição da tensão na parede vascular, ocorre 
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aumento na concentração de tromboxano A2, angiotensina II e a endotelina-1 

aumenta na tentativa de manter a pressão de perfusão arteriolar (31).  

No processo de reperfusão ocorre o restabelecimento da circulação sanguínea 

que desencadeia uma resposta inflamatória com a ativação do sistema do 

complemento. Ocorre a liberação de espécies reativas de oxigênio molecular, 

produção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, expressão de moléculas de 

adesão, proliferação de células intersticiais locais e recrutamento de leucócitos do 

sangue periférico (31) . 

A lesão de isquemia-reperfusão causa dano celular por várias vias, pois ocorre 

disfunção microvascular podendo causar morte celular, ocorre também  ativação do 

sistema imunológico com aumento da expressão de moléculas de HLA nas superfícies 

das células endoteliais, o que aumenta a imunogenicidade do enxerto (31). 

Entretanto, a gravidade dessa lesão depende da interação entre as injúrias pré 

transplante e das respostas imunes subsequentes, após a reperfusão (1). Além disso 

a lesão de isquemia-reperfusão pode suscitar a respostas imunes e inatas e de 

adaptação, consequentemente pode ocorrer um processo de lesão continuada e 

progressiva, que pode levar a falência do enxerto (1). A Figura 2 apresenta de forma 

resumida a fisiopatologia da injúria de isquemia e reperfusão renal. 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de injúria de isquemia e reperfusão no processo de transplante. 

Fonte: Siedlecki A, Irish W, Brennan DC. Delayed graft function in the kidney transplant.  
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Em rins nativos, fora da situação do transplante renal, a lesão de isquemia e 

perfusão leva a uma lesão renal aguda com uma reversão variável (34). No transplante 

renal, embora a DIE possa ser considerada uma forma grave de lesão renal aguda, 

ainda faltam informações robustas sobre o status na recuperação após essa condição 

e qual a sua influência em desfechos em longo prazo (31). Além disso, é difícil definir 

com precisão como ocorrerá recuperação da DIE (35). 

 

2.5 Fatores de risco para Disfunção Inicial do Enxerto 

 

Considerando que a DIE é multifatorial, pode-se citar vários fatores de risco 

para a sua ocorrência. Esses fatores podem estar relacionados ao doador e a 

preservação de órgãos, ao receptor ou ao transplante.  

 

2.5.1 Fatores relacionados ao doador e a preservação de órgãos 

 

O doador e o seu manejo têm um papel fundamental na DIE. Sendo assim, 

suas características e cuidados de suporte adequado até a retirada de órgãos podem 

contribuir para a ocorrência dessa complicação.  

Em doadores falecidos o processo de ME está associado a isquemia 

generalizada, pois a necessidade de manter a pressão de perfusão cerebral gera uma 

hiperatividade do sistema nervoso simpático. A pressão intracraniana e a lesão 

cerebral podem desencadear a liberação de citocinas e fatores de crescimento. Além 

disso, a ME pode ter como consequência a ativação da cascata do complemento, o 

que contribui para o agravamento da lesão do rim do doador. Nesse cenário, muitos 

doadores apresentam hipotensão com necessidade de uso de drogas vasoativas, e o 

somatório desses eventos contribui para a hipoperfusão renal (20). 

Sendo assim, a manutenção do doador associada a outras ações como a 

qualidade da técnica cirúrgica, redução do tempo de isquemia e otimização da 

perfusão durante o período intra e pós-operatório são fundamentais para reduzir o 

impacto da lesão renal aguda do transplante (20). 

No manejo do doador tem-se por objetivo manter a volemia e a condição 

hemodinâmica. Para isso é necessário avaliar o status clínico, hidratação e condições 



20 

 

intercorrentes sendo muitas vezes necessário o ajuste da ventilação invasiva, 

hidratação, correção da acidose, da anemia, da glicemia e da poliúria decorrente do 

diabetes insípidus (20). Além de alcançar a volemia adequada é necessário manter a 

pressão arterial e otimizar o débito cardíaco para manter a pressão de perfusão e fluxo 

sanguíneo adequados com o uso mínimo de vasopressores (20).  

Em relação as características dos doadores temos aspectos complexos a 

serem avaliados que levam em consideração a situação atual dos transplantes. Cabe 

ao centro transplantador o aceite do órgão para que o processo de alocação seja 

iniciado. Não há dúvidas de que doadores jovens, sem comorbidades sejam os 

doadores ideais. Em estudo que fez um modelo preditivo de risco para DIE foi 

identificado a idade do doador como um dos principais fatores de risco. Doadores com 

idade ≥ 16 anos apresentaram uma razão de chance de 1,017 (IC 95%; 1,014–1,019) 

a cada aumento de um ano na idade (5). Entretanto, é necessário avaliar outros 

aspectos a respeito das características dos doadores considerando a baixa oferta e a 

alta demanda de órgãos para transplantes. 

Um dos pontos principais é tamanho das listas de espera para transplante. Nos 

EUA o tempo médio para transplante é maior que 8 anos em algumas partes daquele 

país e 5 a 10% dos pacientes em lista de espera morrem anualmente enquanto 

aguardam um órgão (36). No Brasil não existem dados sistemáticos acessíveis em 

relação ao tempo para se obter um transplante renal, havendo uma enorme 

disparidade entre os estados. A mortalidade anual em lista de espera, segundo os 

dados da ABTO, foi de 6,6 % em 2020 e 10,7% em 2021. Comparando o ano de 2020 

e 2021 houve um aumento de 62% na mortalidade em lista de espera, refletindo 

provavelmente a mortalidade por COVID-19 nos pacientes em hemodiálise (37,38). 

Nesse contexto, temos um cenário em que o número de pacientes aguardando 

um rim vem constantemente sendo superior ao número de doadores, portanto 

estratégias para reduzir o descarte de órgãos são extremamente importantes (39). 

Adicionalmente, são de amplo conhecimento os benefícios do transplante quando 

comparado a diálise (25). Dessa forma, ao longo dos anos tem se expandido os 

critérios de doadores de rins considerados potencialmente transplantáveis (40), ou 

seja, tem sido considerado órgãos provenientes de doadores que apresentam 

algumas limitações, mas que considerando as características do receptor e os 

benefícios proveniente dos transplantes, podem ser aceitos. Embora, muitas dessas 
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práticas não sejam aplicadas no Brasil, até mesmo por questões de legislação, 

podemos perceber a dimensão do problema.  

Dessa forma, em 2009, Rao et al desenvolveram o índice de risco de doadores 

de rim (KDRI) (41). Este modelo considera fatores como idade, altura, peso, etnia, 

história de hipertensão ou diabetes, causa da morte, creatinina sérica, sorologia para 

hepatite C e doação após morte cardíaca. Avalia o risco relativo de falência do enxerto 

após o transplante para um determinado doador (41). Também foi criado o índice de 

perfil do doador renal (KDPI) que é baseado no KDRI e representa a qualidade 

esperada do enxerto em comparação com outros rins doados no último ano. Porém, 

esses escores não levam em consideração alguns fatores que podem afetar os 

resultados do enxerto, como incompatibilidades de HLA, risco de recorrência da 

doença primária ou presença de anticorpos anti-HLA específicos do doador (42). O 

KDPI tem sido usado nos EUA desde 2014 no sistema de alocação. Anteriormente, a 

qualidade do rim era apenas avaliada por uma classificação dicotômica em que os 

rins poderiam de doadores de critério padrão ou DCE (43). O método KDPI fornece 

informações mais precisas sobre o doador (43) e considera a longevidade do órgão. 

Nesse sistema de alocação, receptores com uma longevidade após transplante 

estimada mais longa, receberão prioridade dos rins de doadores com um KDPI de até 

20%; em contrapartida, doadores com KDPI ≥ 85% podem ser considerados 

equivalentes a um doador de critério expandido (DCE) e são classificados rins de alto 

risco (44). No Brasil, não existe uma equação que quantifique o risco tendo com 

referência o perfil de doadores brasileiros (44), mas essa ferramenta é utilizada em 

vários centros brasileiros como um recurso adicional para tomada de decisão no 

aceite e na alocação de órgãos.  

Em estudo que analisou o impacto do KDPI na DIE e nos resultados após 

transplante, o sistema KDPI foi considerado um preditor preciso para resultados de 

transplante. Em relação a DIE, pacientes com maior KDPI apresentam maiores taxas 

de DIE. Esse estudo avaliou também doadores com ME e doadores com coração 

parado, uma prática que não é regulamentada e, portanto, não utilizada no Brasil. A 

análise mostrou que apesar das taxas mais altas de DIE, os rins de doadores com o 

coração parado não mostraram aumento da falha do enxerto ou da mortalidade do 

paciente quando comparados aos rins de doadores com ME de KDPI equivalente (43). 
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O uso de DCE é uma das estratégias utilizadas para aumentar o pool de 

doadores. Essa tem sido uma prática realizada em centros brasileiros (8,9,12,45,46). 

Estes doadores são definidos pelo critério da United Network for Organ Sharing 

(UNOS) como doadores falecidos com mais de 60 anos ou doadores de 50 a 59 anos 

com dois dos seguintes parâmetros: hipertensão, AVC como causa de morte ou 

creatinina sérica terminal maior que 1,5mg/dL (47).  

Por não serem doadores com critérios padrão, estudos têm sido realizados com 

o objetivo de avaliar se esta estratégia é adequada. Nesse contexto, alguns trabalhos 

evidenciaram que o prognóstico com DCE não é significativamente diferente de 

doadores de critérios padrão (46,48,49) e que apesar da maior incidência de DIE e 

suas consequências em pacientes que receberem órgãos provenientes de DCE, há 

benefícios na sobrevida destes pacientes quando comparados a permanência em lista 

de espera em diálise (50). Em contraste, há estudos que demonstrem resultados 

inferiores na sobrevida do enxerto com DCE quando comparados a doadores com 

critérios padrão (51,52).   

Os rins provenientes de DCE são os com maior probabilidade de descarte e se 

for associado a outros fatores que também contribuem para resultados menos 

favoráveis, como tempo de isquemia fria prolongado que tem se mostrado como um 

fator de risco independente para DIE (3,53) o percentual de descarte pode ser ainda 

maior. Entretanto, em estudo que avaliou rins de DCE e o impacto da isquemia fria 

identificou que embora a DIE tenha sido significativamente mais alta nos pacientes 

com maior tempo de isquemia fria, a diferença na sobrevida do paciente e do enxerto 

foi semelhante (54). A hipótese é de que a DIE causada por tempos de isquemia fria 

prolongada seja devida a NTA que por ser em grande parte um dano tecidual 

recuperável, não teria efeito em longo prazo (54). 

Ainda nesse contexto, rins provenientes de doadores com insuficiência renal 

aguda (IRA), são comumente recusados devido a ideia de que possam apresentar 

resultados inferiores (55–57). Porém, são uma alternativa para aumentar o número de 

doadores, considerando também que muitas causas de IRA em doadores falecidos 

são potencialmente reversíveis (55). Em relação a DIE, rins provenientes de doadores 

com IRA apresentam incidências maiores quando comparados a doadores sem lesão 

renal aguda (58). Há estudos sugerindo que a IRA está associada a um risco 

aumentado para DIE (59–61). Entretanto, em um estudo brasileiro que avaliou 
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transplantes com doadores com IRA, a sobrevida do enxerto e função em um ano 

apresentou resultados comparáveis a de pacientes que receberam rins de doadores 

sem IRA (46). Apesar do estudo ter uma avaliação em curto prazo, sugere-se que os 

órgãos provenientes de doadores com IRA não sejam excluídos com base apenas na 

creatinina final (46). Da mesma forma, outros estudos também mostraram bons 

resultados em curto prazo (48,60,62,63). 

A análise do impacto da DIE em longo prazo ainda não é um consenso. Estudos 

mostraram que apesar de doadores com lesão renal aguda apresentarem mais DIE, 

em longo prazo isso não afeta significativamente a sobrevida do enxerto (59,61,63).  

Em contrapartida, há estudos que encontraram impacto. (64,65). Em estudo recente 

que avaliou o impacto da IRA em 1313 pacientes e classificou os pacientes em 

estágios de IRA, sendo zero sua ausência, foi encontrada uma sobrevida em 5 anos 

de 78,5% para pacientes sem IRA, 77,8 (estágio I), 83,8 (estágio II) e 84,6% (estágio 

III). As TFG observadas nesse estudo das também sustentaram a afirmação de que 

rins provenientes de doadores com IRA resultam em bons resultados em logo prazo 

(56). 

Para auxiliar na tomada de decisão é importante ressaltar que em doadores 

com IRA é recomendada a realização de biópsia renal antes do transplante, pois a 

função renal após o transplante pode ser comprometida na dependência do tipo de 

lesão histológica encontrada (66).  

Apesar da escassez de estudos avaliando o impacto do IMC do doador nos 

resultados após o transplante com doador falecido, esse pode ser também um fator 

de risco para a DIE (67,68). Há relatos de que doadores com IMC entre 30,0 e 34,9 

kg/m 2, tenham uma chance 1,77 vezes maior de desenvolver DIE (68). 

Adicionalmente, não há recomendações nacionais e internacionais determinando os 

limites extremos de IMC para a utilização de órgãos, o que leva a uma variabilidade 

nas práticas e critérios de aceitações pelos centros transplantadores (67). Embora 

tenha impacto na DIE, não foram observados resultados inferiores na sobrevida de 

pacientes e de enxertos. Especula-se que esse resultado esteja relacionado ao fator 

protetor da massa de néfrons de rins de doadores, ou seja, índices maiores de IMC 

estariam associados a maior volume cortical e consequentemente maior taxa de 

filtração glomerular. Entretanto, são apenas especulações, sendo incerto o impacto 

da massa de néfrons especialmente de doadores obesos. (67).  
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2.5.2 Fatores relacionados ao receptor 

 

Entre os fatores de risco relacionados ao receptor encontra-se o tempo em 

diálise pré-transplante. (9,12,69). Pacientes em diálise, sem contraindicações, devem 

ser encaminhados para a avaliação de um centro transplantador com vistas ao 

transplante. A legislação atual, considera o tempo de diálise na alocação para 

transplante, mas o mais importante é que os pacientes sejam listados agilmente e que 

estratégias para redução do tempo de espera em terapia renal substitutiva sejam 

implementadas (12). 

Anticorpos anti HLA específicos do doador (DSA) pré transplante são fatores 

de risco para rejeição mediada por anticorpos e menor sobrevida do enxerto (70). 

Adicionalmente eventos adversos como ausência de função imediata, rejeições 

principalmente na fase inicial, nos primeiros 3 meses, pós transplante estão 

associadas a presença de anticorpos anti HLA formados pré transplante (71). Em 

estudo multicêntrico que comparou pacientes com e sem DIE foi identificado que 

pacientes com DIE apresentam um risco censurado por óbito de 2,37 vezes maior que 

em pacientes sem DIE e 4,75 vezes maior na presença de anticorpos HLA pré-

formados. A presença de DSAs aumenta ainda mais esse risco. Foi observado um 

aumento de 2,97 para 7,39 vezes em pacientes com DIE e com DSA pré transplante 

(72). Independente dos pacientes desenvolverem DIE na presença de DSA pode ser 

observada taxas mais altas de rejeição, principalmente rejeições mediadas por 

anticorpos em pacientes com anticorpos HLA pré transplante ou DSA do que 

pacientes sem tais anticorpos (72). 

Os resultados inferiores observados em pacientes com DSAs e com DIE podem 

ser devido a ocorrência de rejeições em enxertos que já sofreram os danos teciduais 

que levam a DIE. Esse microambiente pode predispor o enxerto a maior risco de 

ataque imunológico, que se dá pela regulação positiva da expressão de antígenos do 

complexo principal de histocompatibilidade, e antígenos de complexos secundários 

de histocompatibilidade. Deve ser levada em consideração também a lesão do enxerto 

associada à morte cerebral ou pela própria DIE que podem estimular as respostas 

imunes, com produção de quimiocinas que recrutam células inflamatórias levando a 

um microambiente propicio à ocorrência de rejeição (72). 
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Embora menos estudado, o IMC do receptor também pode se apresentar como 

um fator de risco para DIE (5,73,74). Em pacientes obesos podem ser observado 

tempos de isquemia fria em bancada e tempos mais prolongados das anastomoses 

vasculares do que em pacientes não obesos devido ao maior tempo de preparo dos 

vasos e acesso ao leito vascular do implante vascular dificultado (74). Um estudo 

encontrou uma razão de chances por aumento de 1 kg/m 2 = 1,043; IC 95% = 1,037–

1,049) (5).  

 

2.5.3 Fatores relacionados ao transplante 

 

O tecido renal é exposto a dois momentos distintos durante o processo de 

retirada do órgão do doador falecido até a reperfusão no receptor. O primeiro, 

denominado tempo de isquemia quente é definido pelo período entre o clampeamento 

arterial no doador até que se complete a perfusão com solução de preservação. O 

segundo, denominado tempo de isquemia fria, corresponde a perfusão do enxerto até 

a soltura das pinças vasculares no receptor (32). O tempo de isquemia fria pode 

também ser medido até o momento em que o órgão é retirado da solução de 

preservação, passando a partir de então a ser medido o tempo de anastomoses 

vasculares (ou segunda isquemia quente), até a soltura das pinças vasculares (75).  

O tempo de isquemia quente é o período em que o dano celular é mais 

evidente, pois durante esse período ocorre a interrupção imediata da oferta de 

oxigênio a nível celular (32). Embora o tempo de isquemia quente seja mais lesivo ao 

órgão, a capacitação das equipes envolvidas faz com que atualmente esse tempo 

raramente ultrapasse 5 minutos (32). Dessa forma, o tempo de isquemia fria é muito 

relevante, sendo conhecido como um fator de risco para a ocorrência da DIE 

(3,5,12,19). 

 Em períodos curtos, menores que 12 horas, ocorre menor intensidade da lesão 

de isquemia-reperfusão com menor produção de citocinas e radicais livres de oxigênio 

(76). Há relatos na literatura de aumento de 23% no risco de DIE a cada 6 horas de 

tempo de isquemia fria de rins de doadores falecidos (3). Em outro estudo, as chances 

de DIE aumentam em 4% para cada hora de aumento de isquemia fria, dessa forma 

um aumento de dez horas aumenta as chances de DIE em aproximadamente 50% 

(5). Em um estudo brasileiro, a incidência de DIE aumentou 8% para cada aumento 
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de 6h no TIF (77). Fatores que possivelmente influenciam no tempo de isquemia fria 

no Brasil são a grande extensão territorial, o sistema de alocação por compatibilidade 

HLA e a ausência de uma política de alocação para doadores limítrofes (12). Embora 

as chances de DIE sejam maiores de acordo com o tempo de isquemia fria, a 

sobrevida do enxerto pode não sofrer impacto. Em um estudo com rins pareados 

analisando o tempo de isquemia fria em um grupo de pacientes que teve DIE e outro 

que não apresentou essa complicação, a sobrevida foi muito semelhante (39). A 

hipótese dos autores é de que a DIE causada pelo tempo de isquemia prolongado é 

devida a NTA e que por ser um dano recuperável, não afeta a função em longo prazo 

(39). 

A terapia de indução da imunossupressão com anticorpos é progressivamente 

mais utilizada nos centros transplantadores não mais ficando restrita aos pacientes de 

alto risco imunológico. Atualmente, no Brasil, as preparações de anticorpos 

disponíveis são o Basiliximabe e a globulina anti-timócito de coelho (rATG). Na 

dependência da combinação de fármacos imunossupressores utilizados ambos têm 

um importante papel importante em reduzir a incidência de rejeição aguda que, por 

sua vez, está associada à sobrevida dos enxertos (78,79). A rATG produz um 

importante efeito imunomodulatório dos linfócitos T afetando também a função dos 

linfócitos B e das células natural killer. A rTAG também atua por inibir a migração de 

leucócitos e desregula a aderência dos leucócitos as moléculas presentes na 

superfície endotelial, apresentando potencialmente ações que poderiam minimizar a 

lesão de isquemia e reperfusão (80). O Basiliximabe é um anticorpo monoclonal 

dirigido a cadeia alfa do receptor de interleucina-2. Atua por bloquear a ligação da IL-

2 ao IL-2R inibindo a proliferação de células T e ativação mediada por interleucina-2 

(78). Essas preparações são frequentemente utilizadas como terapia de indução em 

transplantes e ambas podem reduzir a incidência de rejeição aguda, sendo que a 

rATG pode adicionalmente levar a redução da incidência de DIE (81). 

Alguns estudos não encontraram diferença quando comparadas as duas 

drogas na redução de DIE (81,82), mas o uso de ATG esteve associado a uma 

redução na incidência e severidade de rejeição aguda (81). Outros estudos mostraram 

superioridade do ATG em curto prazo, em pacientes de alto risco para rejeição e DIE, 

porém não houve diferença em longo prazo (83). Em um recente estudo multicêntrico 



27 

 

brasileiro, também foi evidenciada uma redução na frequência e na duração da DIE 

associada ao uso de rATG (12). 

 

2.6 Impacto da Função Tardia do Enxerto 

 

O impacto da DIE no transplante é de extrema importância visto que é o 

tratamento de escolha para pacientes com DRC elegíveis para o procedimento. Dessa 

forma, todas as ações para otimizar os resultados pós transplante precisam ser 

conhecidas e implementadas. As equipes transplantadoras necessitam aliar as 

experiências adquiridas com a experiência clínica e o conhecimento científico para o 

manejo de complicações e para auxiliar na tomada de decisão desde o aceite do órgão 

até o acompanhamento do paciente transplantado. No entanto, a determinação desse 

impacto pode ser difícil, pois a DIE é uma entidade clínica complexa causada por uma 

série de eventos e fatores que podem individualmente ter um impacto ou não em longo 

prazo (28). Os desfechos que avaliam o impacto da DIE consideram em sua maioria 

a sobrevida do paciente e do enxerto. Além disso, avaliam a função do enxerto pela 

taxa de filtração glomerular (TFG) medida ou estimada por equações. Esses estudos 

avaliam os resultados em curto e longo prazo.  

Nesse contexto, estudos associam a ocorrência de DIE a piores desfechos 

quando comparado a pacientes que não apresentaram essa complicação 

(3,4,9,12,18,28).  

Em relação a sobrevida do enxerto alguns estudos identificaram uma menor 

sobrevida (9,20,28). Há diferentes estudos que avaliaram esse desfecho, 

considerando ou não a ocorrência de episódios de rejeição aguda (9,20,28,84,85).  

Gil et al analisaram os resultados de 29.598 transplantes de rins pareados em 

que considerando o mesmo doador um receptor apresentou DIE e outro não. O risco 

de perda de enxerto no primeiro ano após transplante foi de 5,35 vezes maior 

naqueles pacientes em que ocorreu a DIE, sendo que esse risco permaneceu entre 

16 a 30% maior após o período de um ano. Nesse estudo a DIE esteve associada a 

piores desfechos na sobrevida do enxerto independentemente da rejeição (28). 

Na análise da DIE e rejeição aguda, Wu et al identificaram que a DIE 

permanece sendo, com a imunossupressão atualmente utilizada, um fator de risco 

para rejeição aguda confirmada por biópsia, sendo que essa associação se manteve 
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com diferentes definições de DIE (86). Outros estudos também mostraram uma alta 

incidência de rejeição aguda em pacientes com DIE (4,87–89). 

 Weber et al ponderam que essa associação entre DIE e rejeição aguda é 

controversa, pois alguns estudos que avaliaram essa associação são antigos e 

apresentam algumas limitações como diferentes definições de DIE ou por não terem 

coortes homogêneas (84). Dessa forma, conduziram mais recentemente um estudo 

que encontrou um risco relativo para desenvolver rejeição aguda comprovada por 

biópsia no primeiro ano após o transplante de 71% maior no grupo de pacientes com 

DIE, esse resultado foi independente de covariáveis relacionadas à DIE (84). 

De uma forma geral, aceita-se que a combinação de DIE e rejeição aguda está 

associada a piores desfechos na sobrevida do enxerto em comparação com aqueles 

pacientes que não apresentaram DIE. O racional para essa afirmação está no fato de 

que as células endoteliais são o alvo tanto nos processos de DIE como na rejeição. 

Em situações de lesão sejam elas mecânicas, hipoxia ou processos imunes, a 

resposta das células endoteliais é de remodelagem da parede vascular. O processo 

que se desencadeia a seguir pode evoluir para a fibrose intersticial, e 

comprometimento da luz arteriolar podendo evoluir para a sua obstrução (20). 

Além disso, os desfechos no enxerto podem sofrer a influência da severidade 

da injúria renal aguda. O processo de adaptação e reparo renal em processo 

moderados pode ocorrer, entretanto nas injurias mais severas o processo de 

reparação pode levar a fibrose, o que é um fator determinante para a progressão da 

doença renal crônica (20,90). Ainda em relação a DIE e rejeição aguda, os efeitos 

diferenciais da DIE na sobrevida do enxerto de acordo com os episódios de rejeição 

aguda, bem como o maior tempo de duração dessa complicação quando associada à 

rejeição, sugerem que o fator predominante na ocorrência da DIE é a lesão de 

isquemia-reperfusão e também que os episódios de rejeição precoces devem ser 

considerados em qualquer estudo sobre DIE (73). Além disso, esses achados 

mostram a importância de tentar reduzir o risco de DIE em pacientes que apresentam 

um maior risco de rejeição aguda, como os hipersensibilizados. A ideia de que a 

rejeição aguda associada a DIE estejam fortemente associadas a um risco maior de 

perda de enxerto podem direcionar o esquema imunossupressor, em pacientes de 

risco conhecido, em que é esperada a ocorrência de DIE, particularmente quando o 
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receptor apresenta um fator adicional de risco para rejeição aguda como 

incompatibilidades de antígenos leucocitários humanos de classe II (28). 

Em estudo recente com análise de 1714 transplantes renais com doador 

falecido não houve diferença nas rejeições agudas ou progressão de fibrose 

intersticial, porém essa análise se restringiu a um curto período de 4 meses. A 

sobrevida do enxerto censurada por óbito teve impacto com valores inferiores apenas 

no grupo em que o período de DIE foi maior de 28 dias, da mesma forma que na 

análise de sobrevida do paciente em 1 ano (13). 

O impacto da DIE permanece sendo debatido e ao longo dos anos novos 

questionamentos têm sido feitos. Dentre eles, a de que não pode ser avaliada apenas 

a DIE como uma variável dicotômica que considera apenas a presença ou ausência, 

mas também a sua duração (8,9,13,91). Esta impacta adicionalmente nos resultados 

após o transplante. Se a DIE é recuperada prontamente, geralmente os resultados 

com o enxerto são similares a rins que não sofrearam DIE (92). Entretanto, períodos 

mais longos estão associados a resultados inferiores (8,9,12,91,92). Na análise 

dividindo os períodos de DIE em quartis (1-4 dias, 5-8 dias, 9-14 dias, maior que 14 

dias), períodos maiores de 14 dias em DIE estão associados a piores resultados de 

perda de enxerto censurada por óbito e a sobrevida do paciente (12). Helfer et al 

também encontraram associação do tempo de duração da DIE maior que 14 dias a 

piores resultados na sobrevida do enxerto, neste estudo a avaliação do tempo de DIE 

foi em períodos de 1 a 7 dias, 8 a 14 dias e maior do que 14 dias (9). Em outro estudo 

realizado recentemente períodos de DIE maiores que 20 dias foi um fator 

independente para a redução da TFG em um ano quando comparado a períodos de 

duração de até 3 dias. Nesse estudo a recuperação da DIE foi considerada quando o 

paciente atingiu nível de creatinina menor que 3,0 mg/dL e sem necessidade de 

permanecer em diálise (93).  

Porém há relatos de impacto com períodos menores de DIE, mostrando que 

um período maior que 7 dias de DIE está associado a um incremento de risco superior 

a 40% para a perda do enxerto, o que sugere que esse período corresponde a um 

risco relativo de 54% maior de perda de enxerto censurada por óbito (92). 

Quanto ao impacto em longo prazo da DIE, parece que a sua ocorrência pode 

diminuir a sobrevida do enxerto como resultado da lesão combinada de isquemia-

reperfusão e rejeição precoce (4). Yokoyama et al evidenciaram mais perdas de 
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enxerto em um período de 5 anos naqueles pacientes que apresentaram períodos de 

DIE superior a 8 dias (91).  

Na análise do impacto em longo prazo, o tempo de recuperação do enxerto em 

períodos de DIE também é relevante. Estudo avaliou a função renal após 30 dias de 

transplante, comparando pacientes que não apresentaram DIE, pacientes que tiveram 

uma recuperação completa (TFG ≥ 30 mL/min/1,73 m 2 e pacientes que tiveram uma 

recuperação incompleta (TFG ≤ 30 mL/min/1,73 m 2 ). A DIE de pacientes 

incompletamente recuperados foi um fator de risco independente para perda de 

enxerto censurada por óbito (HR = 3,410, IC 95%, 1,114-10,437) (35). Nesse estudo, 

os fatores de risco para os pacientes apresentarem DIE incompletamente recuperada 

foram creatinina do doador, tempo de isquemia fria e doador idoso. A incidência de 

rejeições agudas em 12 meses por transplante foi maior neste grupo de pacientes. 

Por outro lado, rins que tiveram recuperação completa obtiveram resultados 

semelhantes aos rins que não apresentaram DIE mostrando que esses órgãos foram 

menos danificados do que os que apresentaram recuperação incompleta (35).  

O impacto da DIE na sobrevida do paciente é um tópico em que não há um 

consenso. Yarlagadda et al conduziram uma metanálise e não identificaram 

associação de DIE com mortalidade (4). Outros estudos realizados posteriormente 

também não encontraram tal associação (6,9). Entretanto, há estudos em que a DIE 

foi associada a maior mortalidade (15,35), independentemente da sua recuperação 

(35). 

Ao analisar-se o impacto da DIE, é importante considerar a associação da DIE 

com outras variáveis como a presença de DSAs. É de conhecimento que pacientes 

pré-sensibilizados apresentam maior risco para DIE (94) e que a presença de DSAs 

pode ter impacto na sobrevida do enxerto (95). Fidler et al também encontram 

resultados inferiores na função do enxerto na presença de DSA. A análise de dados 

mostrou que a presença de DSAs tem efeito na com diminuição significativa e contínua 

na função do enxerto medida pela TFG em um ano após o transplante e mantendo-se 

após seis anos de acompanhamento com uma diferença equivalente a 13 mL/min 

entre os grupos. Além disso tanto a presença de DSAs quanto a rejeição mediada por 

anticorpos estão independentemente associados a perda de função renal, o que 

sugere que os DSAs suscitam lesões agudas e crônicas no enxerto, que podem se 
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manifestar tardiamente, levando à perda da função renal e evoluindo para a perda do 

enxerto (96). 

Além disso, pacientes que apresentam DSA e DIE tem sobrevida do enxerto 

inferior quando comparados aos que não apresentaram DIE, enquanto a sobrevida do 

paciente parece ser semelhante (97). Existe uma relação complexa entre a DIE e DSA, 

pois é de conhecimento de que lesão de isquemia e perfusão leva a uma regulação 

positiva de moléculas de HLA e cria um ambiente inflamatório o que pode 

desencadear uma cascata de eventos que levam a uma maior incidência e gravidade 

de rejeições mediadas por anticorpos, contribuindo para a redução da sobrevida do 

enxerto (97). 

Além do impacto no paciente e enxerto, é relevante a implicação econômica da 

DIE. Pacientes com DIE apresentam maior tempo de internação (15,19,20), 

dificuldade no manejo dos imunossupressores (32) gerando mais custos ao sistema 

de saúde (2,15,21). Ocorre também uma maior exposição do paciente 

imunossuprimido a infecções em um ambiente hospitalar e a necessidade de 

procedimentos para manutenção e monitorização mais rigorosa do tratamento (20).  
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3. MARCO CONCEITUAL  

 

A DIE é uma complicação frequente em pacientes submetidos a transplante 

renal com doador falecido em vários países incluindo o Brasil. Ela é em geral definida 

pela necessidade de diálise na primeira semana após o transplante.  

Os fatores que estão sendo estudados e necessitam ser esclarecidos com o 

objetivo de entendermos melhor essa complicação são relacionados ao doador, 

órgão, ao receptor, a fatores imunológicos e cirúrgicos.  

O estudo da DIE é muito importante para as equipes transplantadoras, pois as 

razões para a elevada incidência de DIE não estão totalmente esclarecidas. Além 

disso, estudos mostram seu impacto na morbimortalidade, custos para o sistema de 

saúde, rejeição aguda e perda de enxerto. Para o paciente, essas consequências 

podem determinar o retorno a terapia renal substitutiva, óbito, perda da capacidade 

laboral e diminuição na qualidade de vida. 

 O conhecimento dos fatores de risco para a DIE é fundamental para o manejo 

do paciente transplantado renal, na tentativa de prever e, se possível, diminuir a 

incidência dessa complicação.  

A Figura abaixo apresenta de forma esquemática os fatores envolvidos na DIE 

e suas consequências. 
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Fonte: a autora (2023) Figura 3. Marco Conceitual da DIE. DCE: Doador de Critério Expandido; DIE: Disfunção Inicial do Enxerto; TIF: Tempo de Isquemia Fria; HLA: 

Antígeno Leucocitário Humano; PRA: Avaliação de reatividade Contra Painel; DSA: Anticorpo Doador Específico; TFG: Taxa de Filtração Glomerular; TRS: Terapia Renal 

Substitutiva; KDPI: Kidney donor risk index; KDPI: Kidney donor profile index.
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4. JUSTIFICATIVA 

Este estudo justifica-se pelo fato das razões para a elevada incidência de DIE 

não estarem totalmente esclarecidas. Tampouco o impacto da DIE e sua duração nas 

sobrevidas de pacientes e enxertos e na função dos mesmos em médio e longo 

prazos. O conhecimento dos fatores de risco para a DIE é fundamental para o manejo 

do paciente transplantado renal, na tentativa de prever e, se possível, diminuir a 

incidência dessa complicação.  
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5. HIPÓTESE 

 

O presente estudo foi concebido e executado para testar a hipótese de que a 

ocorrência de DIE e sua duração estão associados à piores desfechos do transplante 

renal com doador falecido. Sendo hipótese principal a de que a duração da DIE está 

associada à redução na TFG do enxerto renal, em médio e longo prazos. 
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6. OBJETIVOS  

6.1 Objetivo primário  

 

Avaliar o impacto da presença e da duração da DIE na TFG do enxerto renal 

em 1, 5, e 10 anos após transplante renal. 

 

6.2 Objetivos secundários 

 

1. Avaliar os fatores de risco para a DIE 

2. Avaliar a incidência de DIE 

3. Comparar os desfechos do transplante renal em pacientes que evoluíram com 

DIE a pacientes que não a desenvolveram, especificamente: 

a. Sobrevidas dos pacientes submetidos ao transplante renal em 1, 5 e 10 

anos 

b. Sobrevida do enxerto renal em 1, 5 e 10 anos 

c. Taxa de filtração glomerular em 1, 5 e 10 anos 

d. Incidência de rejeição aguda no primeiro ano após o transplante 
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Abstract:  

Introduction: Delayed Graft Function (DGF) frequently complicates kidney 

transplantation. Its long-term impact remains to be determined. This study evaluates 

the risk factors and impact of DGF on patient and graft-related outcomes in recipients 

of deceased-donor kidney transplantation. Patients and Methods: retrospective study 

including 1182 patients transplanted between January 2008 and December 2019. The 

primary outcomes were DGF incidence and duration, renal function, and graft and 

patient survival. Results: The risk factors were cold ischemia and vascular 

anastomosis time, donor age, final donor creatinine, male donors, and organs from 

other Brazilian states. The incidence of DGF was 68.5%. At ten years of follow-up, 

patient survival was 71.7% and 60.4% (P=0,010); graft survival was 86.5% and 73.7% 

(P=0,001); and estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 54.2 ± 27.9 and 61.0 ± 

24.5mL /min/1.73 m2 (P=0.079), for patients without and with DGF, respectively. DGF 

longer than seven days was associated with inferior death-censored graft survival and 

lower graft function. Conclusions: DGF negatively affects the long-term survival of 

patients and renal grafts and reduces eGFR. Furthermore, prolonged DGF is 

associated with long-term eGFR reduction. 

  



51 

 

1. Introduction 

Delayed graft function (DGF) is a possible complication in kidney 

transplantation, especially with organs from deceased donors. It is associated with 

short-term and long-term outcomes, including a higher risk of acute rejection (AR) and 

worse graft survival (1,2). In addition, DGF increases hospitalization time and the need 

for surveillance tests, affecting the health system’s expenditure (3–5). 

The incidence of DGF is variable. Registry data in the USA reported a 28.2% 

incidence rate in 2020 (6). In Brazil, the incidence is considerably higher (7–10). In a 

large Brazilian multi-centric study, the overall incidence was 54%, ranging from 29.9% 

to 87.7% across the different centers (8). The demographic differences of donors and 

recipients and the lack of uniformity in the criteria defining DGF make it challenging to 

explain the disparity (8). 

Despite being extensively studied in the short- and medium term, the long-term 

impact of DGF on graft function and survival and patient survival needs to be clarified. 

This study aims to assess the risk factors for DGF, its long-term impact on patient and 

graft survival, and graft function in recipients of deceased donor kidney transplantation 

in a Brazilian transplant center. 

2. Materials and methods 

This retrospective, single-center cohort study included 1182 deceased donor 

single kidney transplant recipients (KTR) aged ≥18 years grafted between January 

2008 and December 2019. Fifty-nine patients were excluded due to graft loss or death 

within seven days of transplantation or primary non function (Figure 1). Patients were 

followed up for up to 10 years. The main outcomes assessed were the DGF incidence 

and duration, graft function, estimated by the MDRD equation (eGFR) (11), according 
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to the presence of DGF and its duration, and patient and graft survival according to the 

presence or absence of DGF. 

DGF was defined as the need for dialysis in the first seven days after 

transplantation (12). The duration was measured in days, from the transplantation date 

to the date of the last dialysis session. The classification of expanded criteria donors 

(ECD) was defined according to the UNOS (United Network for Organ Sharing) criteria 

(13). The KDPI (Kidney Donor Profile Index) was calculated using the calculator 

available on the OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network) website 

(14). DGF duration was divided into ≤ 7 days, 8 to 14 days, and >14 days, and 

outcomes were assessed concerning these periods. 

Procurement biopsies were performed in donors with initial serum creatinine 

greater than 1.6 mg/dL and/or final serum creatinine greater than 4.0 mg/dL, in diabetic 

donors and in those over 65 years of age. Standard organ harvesting and 

transplantation techniques were used, and the vast majority of the kidneys were 

preserved in static cold storage. 

2.1 Statistical Analyses 

Data are presented as percentages, means, standard deviations, medians, and 

interquartile ranges. The relative risk or prevalence ratio of DGF was estimated using 

a Poisson regression model with robust variances. Survival curves were estimated 

using the Kaplan-Meier method. Groups were compared using the log-rank test. The 

risk ratio for death and graft loss was estimated using the Cox proportional hazards 

model. Multivariable models were constructed with inclusion criteria having at most 

20% of missing data and having a p-value ≤ 0.05 in the univariate analysis. Statistical 

analyses were performed using the following packages in R software version 4.2.0: 
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tidyverse 1.3.1, coin 1.4.2, survminer version 0.4.9, survival 3.2-11, and sandwich 

3.0.2. A p-value lower than .05 was required for statistical significance. 

The study was approved by local ethics committee (CAEE 

45518214600005327). 

3. Results 

3.1 Study population and demographic data 

During this study, 1182 adult, deceased donor single kidney transplants were 

evaluated (Figure 1). Machine perfusion (Organ Recovery Systems, USA) was used 

in seventeen patients (1.4%), ten of which (58.8%) presented DGF. The other organs 

were preserved with static cold storage. Recipient and donor characteristics and 

transplant-related data are presented in Table 1. In the group of recipients with DGF, 

a higher body mass index (BMI), more extended time in renal replacement therapy 

(RRT), and greater use of induction therapy occurred compared to the group without 

DGF. The donor characteristics related to the occurrence of DGF were older age, male 

gender, ECD, higher final serum creatinine, hypertension, Diabetes Mellitus, and 

higher KDPI and Kidney donor risk index (KDRI) scores. In addition, in the group of 

KTRs that developed DGF, a higher frequency of organs from other Brazilian states 

occurred, there were more procurement biopsies, and the vascular anastomosis and 

cold ischemia times (CIT) were longer. 

The predominant immunosuppressive regimen was prednisone, tacrolimus, and 

sodium mycophenolate, which was used in 1145 (98%) patients. Induction therapy use 

was more frequent in the group of patients with DGF, in that 736 (91%) patients versus 

322 (86.6%) patients in the group without DGF (P=0.021). Thymoglobulin® was used 

in 477 (64.6%) patients with DGF, and 226 (70.2%) patients without DGF. 



54 

 

Basiliximab® was used in 261 (35.4%) of the patients with DGF and 96 (29.8%) of the 

patients without DGF (p=0.079). 

3.2 Incidence and duration of DGF  

DGF occurred in 810 (68.5%) patients. The incidence rate drops to 55.9% if 

DGF criteria do not include patients who underwent only one dialysis session in the 

immediate postoperative period. The median duration of DGF was six days (P25-75: 

2-14), and the median number of dialysis sessions was 3 (P25-75: 2-7). 

 

3.3 Risk factors for DGF 

Recipient, donor, and transplant-related risk factors were evaluated using 

univariate and multivariate analyses (Table 2). The recipient risk factors in the 

univariate analysis were time on dialysis (p=0.011) and the use of induction therapy 

(p=0.04). Donor-related risk factors were the final serum creatinine (p <0.001), age (p 

<0.001), male gender (p=0.039), ECD (p<0.001), and systemic arterial hypertension 

(p= 0.002). Finally, the risk factors related to the transplant procedure were the use of 

organs coming from other Brazilian states (p=0.001), CIT, and time of vascular 

anastomosis (p<0.001). Every 1-hour increment in CIT increased by 0.8% the risk of 

developing DGF, and each one-minute increment in vascular anastomosis time 

increased the incidence by 1%. 

In the multivariate analysis the variables that remained statistically significant 

were: (a) CIT: RR 1.008 (95% CI: 1.001-1.016; p=0.018); (b) time of vascular 

anastomosis: RR 1.010 (95%CI: 1.006-1.014 p<0.001); (c) donor age: RR 1.006 

(95%CI: 1.004-1.009; p<0.001); (d) donor final creatinine: RR 1.114 (95% CI: 1.081-

1.148; p<0.001) (e) male donor: RR 1.093 (95% CI: 1.009-1.183 p=0.026); (f) organs 

from other states: RR 1.123 (95%CI: 1.003-1.229 p=0.009). 
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3.4 Impact of DGF on patient and graft survival 

Patient and graft survival analyses are shown in Figure 2. In the study period, 

270 KTR (22.8%) died, of which 206 (76.3%) were from the DGF group, and 64 

(23.7%) were from the group without DGF (Figure 2A). The survival rate of patients 

without DGF was significantly higher. At 1, 5, and 10 years, the survival rate was 

97.3%, 87.4%, and 71.7%, respectively. In the group of patients with DGF, in the same 

period, survival was 96.6%, 82%, and 60.4% (p=0.010). In the univariate analysis, the 

risk of death for patients with DGF was 1.45 times greater (95%CI 1.092-1.914; 

p=0.010) than that for patients without this complication. In the multivariate analysis, 

the risk was 1.38 times higher (95%CI 1.006-1.830; p= 0.046) in the group with DGF. 

The independent risk factors for death were hepatitis C infection HR 1.892 (95% CI 

1.266-2.286; p=0.002), donor age HR 1.010 (95% CI 1.002-1.018; p=0.013), and 

underlying disease (p=0.001). 

During the period of the study, 154 (13%) patients lost the graft, 128 (81.8%) in 

the group of patients with DGF, and 28 (18.2%) in the group without (Figure 2B). In the 

group without DGF, death-censored graft survival at 1, 5, and 10 years was 98.1%, 

94.3%, and 86.5%, respectively, while in the DGF group, it was 95.7%, 86.7%, and 

73.7% (p=0.001). In the univariate analysis, the risk of graft loss was 2.11 (95% CI 

1.403-3.182; p<0.0001) times greater for patients with DGF. In the multivariate 

analysis, this risk was 1.59 (95%CI 1.037-2.43; p=0.033) times greater. Independent 

risk factors of graft loss were: (a) donor age HR 1.023 (95%CI 1.012-1.034; p=0.000), 

(b) time of vascular anastomosis HR 1.020 (95%CI 1.001-0.039; p=0.035), (c) more 

recent class II PRA HR 1.008 (95%CI 1.002-1.013; p=0.013) and (d) AR, HR 3.275 

(95%CI 2.358-4.547; p=0.000). 
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The main causes of death were: infection in 111 cases (51.2%), cardiovascular 

events in 26 cases (12%), and malignancies in 19 cases (8.8%). Grafts were lost, 

primarily due to chronic graft nephropathy (81 patients = 61.4%), rejections in 20 

patients (15.1%), and six patients (4.5%) lost it due to vascular events. 

3.5 Impact of DGF duration on patient and graft survival 

The multivariate analysis comparing DGF duration to no DGF showed that the 

risk of death for a DGF period between 1-7 days was 1.26 (95%CI 0.904-1.761; 

p=0.172). For DGF duration of 8 to 14 days, the risk was 1.52 times higher (95%CI 

1.030-2.237; p=0.035), and for periods longer than 14 days, the risk was 1.76 times 

higher (95%CI 1.219-2.540; p = 0.003) when compared no DGF. As for graft loss, when 

DGF lasted 1 to 7 days, the risk was 1.20 (95%CI 0.732-17.910; p=0.469). For DGF 

duration of 8 to 14 days, the risk of graft loss was 1.95 (CI1.163-3.279; p=0.011), and 

for duration >14 days, the risk was at 1.97 (95%CI 1.198-3.247; p=0.008). Figure 3. 

 

3.6 Impact of DGF on graft function 

The analysis of graft function is presented in Figure 4A, which shows the 

trajectories of estimated eGFR over ten years after transplantation. The group of 

patients with DGF showed significantly lower rates up to the 84th month after grafting.  

In order to analyze the impact of DGF duration on graft function, patients were 

classified into four groups: (a) without DGF (N=372), (b) DGF lasting between 1-7 days 

(N=449), (c) DGF lasting between 8-14 days (N=171) and (d) DGF >14 days (N=190). 

Graphically the DGF duration had a detrimental impact on the eGFR. Up to 72 months 

after transplantation, patients without DGF had higher eGFR when compared to those 

with DGF >14 days (P = 0.023). After this period, this difference lost its statistical 

significance (Figure 4B). 
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3.7 Impact of rejection and DGF on graft survival and function 

Biopsy-confirmed AR in the first year after transplantation occurred in 168 

(20.7%) patients with DGF and 45 (12.1%) patients without DGF (p<0.001). 

Figure 5 panel A displays the graft survival of four groups of patients with AR 

and DGF outcome combinations, showing a negative impact of both AR and DGF in 

renal graft survival with a more detrimental impact of DGF.  Figure 5 panel B presents 

the trajectories of eGFR of the same groups. The best eGFRs were observed in the 

groups without DGF and without AR and in the DGF group without episodes of AR. 

Over time, the lowest eGFRs were observed in patients who had AR and DGF. 

 

4. Discussion 

This cohort study showed that DGF has a negative long-term impact on patient 

and graft survival and a detrimental effect on the eGFR, which is related to DGF 

duration. The longer the duration of DGF, the lower the overtime eGFR. 

DGF is a form of acute kidney injury (AKI) that leads to the need for RRT in the 

early postoperative period of kidney transplantation. Among its consequences is the 

increase in the immunogenicity of the graft due to exposure to human leucocyte 

antigens (HLA), triggered by ischemia and reperfusion injuries, allowing the adaptive 

immune system to recognize antigens efficiently and triggering an alloresponse leading 

to AR, which in turn may impact graft survival (2).  

The incidence of DGF is variable in different countries, regions, and transplant 

centers (6–8,15–18). In Brazil, the incidence rate is considerably higher than in other 

countries. While a rate of 28.2% in the USA was reported in 2020 (6), a recent 

European study found a rate of approximately 15% (19). In Brazilian studies, incidence 
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rates range between 60% and 80% (7,9,10,20,21). In a recent large Brazilian 

multicentric study, the average incidence was 54%, ranging between 29.9% and 87.7% 

across different centers (8). Lower incidence rates were found in centers with favorable 

recipients and donor characteristics. Lower rates were also associated with shorter CIT 

and/or machine perfusion preservation (8).  

In the present study, the observed incidence rate was 68.5%. Excluding patients 

who only underwent a single postoperative dialysis session, the incidence rate would 

drop to 55.9%, which is still much higher than the rates reported in the USA and in 

Europe (6,19). Recently, Budhiraja et al. reported DGF incidence rates at 59.4%. Using 

donors with high KDPI, AKI and donors after circulatory death may explain the higher 

incidence rates in the study mentioned above (18). 

The reasons why the incidence of DGF in our center and Brazil are higher than 

those reported in other centers and countries need to be clarified. The lack of uniformity 

in the definition of DGF and the demographic differences of recipients and donors also 

hinder understanding this Brazilian context (8). The difference may also be related to 

donor care, donor characteristics, and organ harvesting (22,23). In our study, the 

variables that remained significant as risk factors after the multivariate analysis were 

all donor-related, such as age, final creatinine, male donor, and organs from other 

Brazilian states. These findings support the notion that donor characteristics and 

perhaps management are relevant. Nevertheless, the need for more data related to 

donor care prevented us from being able to analyze this aspect in the present study. 

In our study, the group of patients with DGF involved more ECD) that are used 

to increase the donor pool (7,8,20,23,24). In Brazil, organs not accepted for 

transplantation in the state where they were harvested are offered nationally, ending 

up with a prolonged CIT, contributing to DGF (7). However, in the multivariate analysis, 
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the independent risk factors for DGF were CIT, time of vascular anastomosis, use of 

organs from other Brazilian states, age and male gender of the donor, and final donor 

creatinine. 

As previously described, we found CIT as a risk factor for developing DGF 

(1,25–27). Kayler et al. analyzed data from same-donor kidneys, in which one recipient 

had DGF while the other did not. They reported that for each 5-hour increment in CIT, 

the risk of developing DGF increased 2.5-fold (26). Another Brazilian study found an 

8% increased risk for every 6-hour increment in CIT (28). Irish et al. found a 4% risk 

for each 1-hour increment in CIT (25). Factors that possibly influence CIT in Brazil are 

the large territorial extension, the allocation system based on HLA compatibility, and 

the absence of an allocation policy for borderline donors (8). 

In our cohort, vascular anastomosis time was an independent risk factor for 

DGF. Other studies also found such an association. Marzouk et al. reported an odds 

ratio of 1.037 for DGF for every minute of vascular anastomosis. They found that an 

anastomosis time greater than 29 minutes was associated with a 3.5-fold greater risk 

(29). Heylen et al. found that anastomosis time independently increases the risk of 

DGF at an odds ratio of 1.05 per minute (30). Another study by the same authors 

reported that the time of vascular anastomosis is an independent risk factor for graft 

loss, carrying a risk ratio of 1.10 for every 10 minutes added (31). 

Donor age was another risk factor found in our study. A 1-year increase in donor 

age was associated with a 0.6% increased risk of developing DGF. A study that 

developed a predictive model of DGF risk found that donors aged ≥ 16 years had a 

DGF odds ratio of 1.017 for each added year (25). Likewise, donor creatinine is a 

known risk factor for DGF (7,20,32). Other studies have identified that organs from 

donors with acute renal failure also have a higher risk of developing DGF (23,33–37). 
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In our study, the male gender was identified as a risk factor for DGF. Unlike 

other variables, this association of gender with DGF is not frequently reported. Doshi 

et al. also found this association with the male gender in a study of 5382 KTRs, 

observing an odds ratio of 1.4 for developing DGF when kidneys from male donors 

were transplanted (27). 

Our study identified a significant impact of DGF on medium- and long-term 

patient survival. This impact, especially involving long-term analyses, needs to be 

addressed. Butala et al. using a quasi-randomization technique approach, suggested 

a causal link between DGF and mortality with a relative risk of 1.64 (3). Lee et al. found 

that regardless of recovery status from DGF, this complication is associated with an 

increased mortality risk (38). On the other hand, other studies did not find this 

association (2,16). 

In line with several previous reports, in the present study, graft survival was also 

significantly lower in the group of patients with DGF, carrying a relative risk of loss of 

1.58. In a registry study with 29,598 KTRs, Gil et al. reported a 5.35-fold greater risk 

of graft loss in the first year after transplantation, and this risk was 16% to 30% higher 

after five years (39). Many previous studies also described this outcome (2,3,7). 

Our data revealed a deleterious impact on graft function. Fonseca et al. also 

reported that DGF alone, regardless of AR, have a deleterious effect on graft function 

(16). In the systematic review and meta-analysis of Yarlagadda et al., an increase of 

41% in the risk of graft loss at 3.2 years after transplantation for patients with DGF 

compared to those without was reported (2). 

The duration of DGF is another clinically relevant matter analyzed in previous 

reports (7,18,20,40). Mechanistically, the duration of DGF may be directly related to 

the intensity of the ischemia and reperfusion injury. Therefore, the more intense the 



61 

 

injury, the greater the time for tissue recovery and, consequently, the longer the DGF 

period. Additionally, the intensity of these mechanisms may trigger unhealthy tissue 

recovery mechanisms, leading to fibrosis development (41). In the present study, we 

observed a significant reduction in eGFR up to 5 years post-transplantation in patients 

whose DGF lasted between 8 and 14 days. In the group whose DGF persisted for over 

14 days, the observed reduction was significant up to 6 years after transplantation. The 

loss of significance observed after these periods may be due to a decrease in the 

power of the study due to the reduction in the number of patients at risk in later periods. 

Similar studies that assessed this medium-term outcome also reported reduced 

renal function. Yokoyama et al. reported poorer 5-year outcomes for DGF that 

persisted longer than eight days (40). Budhiraja et al. evaluated 1714 KTRs and only 

found a decrease in graft survival in the group with a duration of DGF longer than 28 

days (18). Lim et al. demonstrated that a DGF period longer than seven days is 

associated with a 40% higher risk of death-censored graft loss (42). Lee et al. assessed 

the recovery of renal function. They found that at five years, all-cause graft losses were 

higher in patients with incomplete DGF recovery compared to patients who fully 

recovered from DGF or had no DGF (38).  

DGF is associated with a higher incidence of AR (2,43,44). In our study, we 

identified higher rates of AR in patients with DGF and an impact on the function and 

survival of the grafts in the long term when both conditions were present. In general, 

the combination of DGF and AR is associated with worse graft survival outcomes than 

cases where patients did not develop DGF or AR. The rationale for this statement is 

that endothelial cells are the target in both DGF and rejection processes. In the event 

of injury, whether mechanical, hypoxic, or alloimmune processes, the response of 

endothelial cells is to remodel the vascular wall. The following process may evolve into 
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interstitial fibrosis and impairment of the arterial lumen. It may lead to a critical 

reduction in blood supply or even obstruction of the vascular lumen (4).  

This study has limitations, including its single-center retrospective design. In 

addition, the need for better data regarding donor support and the consequent inability 

to assess the quality of such support limits this part of the analysis. However, the large 

sample size and the long follow-up period contribute to the robustness of the results, 

thereby generating relevant information for clinical practice. 

Our results further confirm that DGF presents modifiable risk factors, such as 

CIT, time of vascular anastomosis, renal donor function, and non-modifiable ones, 

such as the donor's age and gender. We also found that DGF has a negative long-

term impact on patient and graft survival. Moreover, prolonged periods of DGF are 

associated with lower e-GFR that are maintained in the medium and long term. Finally, 

we confirmed a higher incidence of AR in patients with DGF and that it further impacts 

the function and survival of the grafts. Providing donors with proper care, improved 

kidney preservation, optimized surgical conditions, and proper management of 

recipients can help reduce the frequency and impact of DGF in KTR.  
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Figure Legends 

 

Figure 1. Study sample composition 

Figure 2. Patient survival (A) and death censored graft survival according to 

DGF occurrence (B) 

Figure 3. Death censored graft survival according to DGF duration. 

Figure 4. Trajectories of MDRD estimated glomerular filtration rate up to 120 

months after transplantation according to the occurrence of DGF (A) and according to 

DGF duration (B) 

Figure 5. Death censored graft survival according to the occurrence of DGF and 

acute rejection (A) and trajectory of MDRD estimated glomerular filtration rate 

according to DGF and acute rejection (B) 
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Figure 1. Study sample composition 
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Figure 2. Patient survival (A) and death censored graft survival according to 

DGF occurrence (B) 
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Figure 3. Death censored graft survival according to DGF duration. 
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Figure 4. Trajectories of MDRD estimated glomerular filtration rate up to 120 

months after transplantation according to the occurrence of DGF (A) and according to 

DGF duration (B). 
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Figure 5. Death censored graft survival according to the occurrence of DGF 

and acute rejection (A) and trajectory of MDRD estimated glomerular filtration rate 

according to DGF and acute rejection (B). 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo foi concebido e executado para testar a hipótese de que a 

ocorrência de DIE e sua duração estão associados à piores desfechos do transplante 

renal com doador falecido. Sendo a hipótese principal a de que a duração da DIE está 

associada à redução na eTFG do enxerto renal, em médio e longo prazos. Além disso, 

tinha como objetivos secundários avaliar os fatores de risco envolvidos na DIE, 

comparar taxa de filtração glomerular, sobrevida do paciente e enxerto em pacientes 

que evoluíram com DIE com pacientes que não desenvolveram essa complicação em 

curto, médio e longo prazo e a incidência de rejeição aguda no primeiro ano pós-

transplante. 

Nesse estudo, concluímos que dentre as diversas variáveis envolvidas na DIE, 

os principais fatores de risco para a sua ocorrência foram relacionadas as 

características do doador e a do transplante. Dentre as características do doador 

encontramos a idade, creatinina final e sexo masculino e do transplante, o tempo de 

isquemia fria e anastomose vasculares. Adicionalmente, órgãos oriundos de outros 

estados, que é uma prática utilizada no Brasil, devido ao sistema de alocação de 

órgãos, também foram fatores de risco.  

A DIE determina um impacto negativo, em longo prazo, na sobrevida dos 

pacientes e dos enxertos. Períodos prolongados de DIE estão associados a filtrações 

glomerulares inferiores ao longo do percurso dos transplantes que se mantém no 

médio e longo prazos. Além disso, a ocorrência da rejeição aguda é mais frequente 

em pacientes que apresentam DIE e impacta adicionalmente na função e sobrevida 

dos enxertos. 

Dessa forma, foi confirmada a hipótese principal de que a duração da DIE está 

associada à redução na eTFG do enxerto renal, em médio e longo prazos. 

A DIE é uma complicação frequente após o transplante renal com doador 

falecido e que impacta na sobrevida do paciente, enxerto e na função renal.  

Compreender os fatores de risco dessa complicação e seu impacto são essenciais 

para a prática assistencial.  

Os resultados desse estudo contribuirão para o conhecimento científico na área 

dos transplantes renais, com informações que auxiliarão na tomada de decisão no 
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aceite de órgãos e na realização de protocolos para transplante, qualificando a 

assistência ao paciente. 
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10. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Considerando a característica multifatorial da DIE e que os principais fatores 

de risco identificados no presente trabalho foram relacionados ao doador e ao 

transplante, surgem novas possibilidade de estudos com esse tema. 

A qualidade da manutenção do doador é um tópico que poderá fornecer 

informações valiosas para melhor compreender as variáveis que impactam na DIE 

relacionadas ao doador e possivelmente elucidar os motivos de altas incidências de 

DIE no cenário brasileiro. Além disso, esses achados possibilitarão a revisão de 

protocolos em uso e a implementação de melhorias com o foco no cuidado adequado 

do doador e aperfeiçoamento na preservação dos rins.  Essa estratégia possivelmente 

auxiliará na redução da frequência e no impacto da DIE nos pacientes transplantados 

renais. 

Outra área de relevância é a de custos relacionados ao transplante, podendo 

ser avaliado o papel da DIE. Não há dúvidas quanto aos benefícios do transplante 

renal como tratamento para a DRC, por proporcionar melhor qualidade de vida e 

possibilitar para muitos pacientes o retorno ao mercado de trabalho. Nesse contexto, 

evidencia-se a importância de manter o financiamento pelo Sistema Único de Saúde, 

garantindo o tratamento em sua totalidade desde o acesso a medicamentos ao 

atendimento multiprofissional que compõe as equipes de transplante. Dessa forma, a 

otimização e alocação de recursos é essencial. A DIE gera custos de internação, 

exames para controle e diagnósticos. Além disso, expõe o paciente imunossuprimido 

a um ambiente hospitalar e impacta na sobrevida do paciente e enxerto. 

Investir em estratégias de prevenção da DIE, como no manejo do doador, na 

qualidade do órgão e redução do tempo de isquemia fria pode auxiliar na otimização 

de recursos financeiros na área de transplante, reforçando assim a importância de 

estudos e investimentos nessa área. 
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ANEXO A - CARTA DE APROVAÇÃO DA COMISSÃO CIENTÍFICA DO 

HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE 
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ANEXO B - PARECER COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – APROVAÇÃO 

 

 



80 

 

 



81 

 

 



82 

 

 

 



83 

 

 

 



84 

 

ANEXO C - PARECER COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – 

PRORROGAÇÃO DE PRAZO 
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ANEXO D - COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DE ARTIGO 
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ANEXO E - CHECKLIST STROBE  
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APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 

I. Dados do receptor: 

Paciente pertence ao: (  ) grupo com DIE (   ) grupo sem DIE 

Iniciais do paciente: ________________Número de Identificação:__________ 

Data de Nascimento:_______   

Peso: ____________(Kg)  Altura________ (m) 

Doença de base: 

(  ) Hipertensão (  ) Glomerulonefrite Crônica (  ) Diabetes (  ) Rins Policísticos 

(  ) LES   (  ) Refluxo (  ) outras_______________ (  ) Desconhecida 

Sexo:  (  ) Masculino (   ) Feminino 

Etnia: (  ) Branco  (  ) Pardo  (  ) Negro (   ) Amarelo (   ) Índio  

Tempo em diálise (meses):___________ 

Modalidade de diálise: (   ) hemodiálise  (  ) dialise peritoneal  

PRA mais recente pré-transplante:  

 Classe I:___%  Classe II: ___% 

Transplante prévio:  (   ) sim  (   ) não 

Anticorpo anti-doador:  

(   ) não 

(   ) sim > 2000 em qualquer soro? (   )sim (   ) não 

 

Número de mismach: (   ) zero (  ) 1 (  ) 2 (  )3 (  )4   (  ) 5  (  ) 6 

HIV: (  ) sim (  ) não 

Hepatite B: (  ) sim  (  ) não 

Hepatite C: (  ) sim  (  ) não 

 

I. Dados do doador 

 

Origem: (   ) RS (   ) outros estados 

Causa do óbito:  

(   ) Traumatiscmo crânio (TCE)  (    ) AVC  (   ) Anóxia  (   ) 

outro____________ 

Idade:___ anos 
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Sexo: (   ) masculino (   ) feminino  (  ) sem informação 

Peso:_______Kg  Altura: _____ (m) 

Creatinina final (última antes da retirada):__,_ mg/dL  

Etnia: (   ) Branco (  ) Pardo (  ) Negro (   ) amarelo (  ) índio (   )   

(  ) sem informação 

 

HAS do doador: (   ) sim  (   ) não  (   ) sem informação 

Diabetes do doador (   ) sim  (   ) não  (   ) sem informação  

Doador anti HCV positivo (  ) sim  (   ) não            (   ) sem informação 

Doador Chagas positivo (  ) sim (   ) não (   ) sem informação 

Doador VDRL positivo (  )sim (   ) não (   ) sem informação 

Doador Hbs Ag positivo (  ) sim (   ) não (   ) sem informação 

Doador Anti HBc positivo (  ) sim (   ) não (   ) sem informação 

 

Doador limítrofe (critério UNOS): (   ) sim  (   ) não  (   ) desconhecido 

PCR do doador: (  ) sim  (   ) não            (   ) sem informação 

Uso de droga vasoativa: 

(  ) noradrenalina       (  ) dopamina (  ) dobutamina (  ) vasopressina  

(  ) associações de drogas (  ) sim, não especificada   (  ) sem droga vasoativa 

Tempo de Internação do doador: (dias) _______________ 

Diurese em 24h (ml)_________ 

Pressão arterial: 

Infecção: (  ) sim  (  ) não 

Sítio: (  ) Corrente sanguínea (  ) Trato urinário (  ) Respiratório (  )outro 

Uso de antibiótico:  (  ) sim  (  ) não 

Tipo: (  ) aminoglicosideo (  ) cefalosporina (  )carbapenêmico  (  ) penicilina

  

(  ) macrolídeo (   ) quinolona (   ) glicopeptideo (  ) outros _______________ 

- KDPI (Kidney Donor Profile Index):  

- KDRI: (Kidney Donor Risk Index): 

Solução de preservação: (  ) Custodiol  (  ) IGL-1   (  )Eurocollins (  ) Belzer   

(  ) Outra  

(  ) Máquina de perfusão: (  ) sim   (  ) não 
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III. Dados do transplante 

Data do TR: __/__/____ (dd/mm/aaaa) 

Tempo de isquemia fria: __/__ (hh/mm) 

Tempo de Anastomose: ____ (min) 

Biópsia pré-implante: (   ) sim   (   ) não 

Resultado biópsia pré-implante:  

 

a) Presença de necrose tubular aguda? ( )não ( )sim  

b) Nº Total de glomérulos’:  

c) Nº TOTAL DE GLOMÉRULOS ESCLEROSADOS:  

d) Infiltrado inflamatório: (  )ausente ( )discreto ( )moderado  (  )acentuado  

e) Fibrose intersticial: ( )ausente ( )discreta ( )moderada ( )acentuada  

f) Atrofia tubular: ( )ausente ( )discreta ( )moderada ( )acentuada  

g) Arterioesclerose: ( )ausente ( )discreta ( )moderada ( )acentuada  

Observação:________________________________________________ 

Terapia de Indução:(   ) sim (  ) não 

Tipo de indução:  

(  ) OKT3 (  ) Timoglobulina (  ) Basiliximabe (  ) outra ________ 

 

Imunossupressão inicial: 

(  ) Ciclosporina + Azatiorpina+ Prednisona 

(  ) Ciclosporina + Micofenolato + Prednisona 

(  ) Tacrolimo + Azatioprina + Prednisona 

(  ) Tacrolimo + Micofenolato + Prednisona 

(  ) Tacrolimo + mTor + Prednisona 

(  ) outra _____________________ 

 

A. Evolução: 

Tempo de internação:_____ (dias) 

DIE* (  ) Não (   ) Sim; duração em dias __ ; nº de diálises__  

Data da última diálise pós transplante: ___________ 

* diálise na primeira semana após o TR 
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B. Rejeições: 

1. Rejeição aguda:  (  ) Não      (   ) Sim 

Banff: (classificação): (   ) Borderline (  ) IA (  ) IB (  ) IIA (  ) IIB (  ) III  

(  ) Mediada por anticorpo (  ) Mista (  ) rejeição tratada sem biópsia  

Data da rejeição: 

C. Função do enxerto (CrS e eTGF): 

Creatinina sérica*: 

- Dia 7: CrS __,_ mg/dL  TFGe: _____ mL/min 

- Dia 15:CrS __,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 1: CrS__,_ mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 3: CrS __,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 6: CrS __,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 12: CrS __,mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 24: CrS__,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 36: CrS__,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 48: CrS__,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 60: CrS __,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 72: CrS__,_ mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 84: CrS__,_ mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês 96: CrS__,_ mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês108: CrS__,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

- Mês120: CrS__,_mg/dL TFGe: _____ mL/min 

 

 D.Desfecho 

 

(   ) paciente em acompanhamento com enxerto funcionante. Data: 

(   ) perda enxerto Data da perda __/__/____ (dd/mm/aaaa);  

Causa: (   ) imunológica (  ) trombose (  ) Nefropatia crônica do enxerto  

(   ) outra___________ 

(   ) óbito Data óbito:  __/__/____ (dd/mm/aaaa);  
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Causa: (  ) sepse (  ) PNF (  ) tbs/asper (  ) choque hemorrágico  (   ) Infecção 

Resp Aguda (  ) PCR no domicilio (  ) desconhecida (  ) neoplasia (  ) AVE (  ) 

outros   

(  ) perda de acompanhamento Data __________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


