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Introdução: O sucesso do transplante 
renal e a boa função do enxerto 
dependem de uma boa técnica cirúrgica, 
anestesia que assegure a estabilidade 
hemodinâmica do receptor e condições 
adequadas de enxerto e receptor. Diversos 
fatores podem interferir na perfusão do 
enxerto e comprometer sua viabilidade. 
O objetivo deste estudo foi avaliar os 
fatores perioperatórios associados à 
função retardada do enxerto (FRE) em 
pacientes transplantados renais. Métodos: 
Estudo de coorte histórica em 310 
pacientes submetidos a transplante entre 
2011 e 2013. A FRE foi definida como a 
necessidade de diálise durante a primeira 
semana pós-transplante. Utilizou-se 
regressão logística e técnica Stepwise para 
construir modelos estatísticos. Resultados: 
A análise multivariada revelou fatores 
associados à FRE: técnica de anestesia 
combinada (OR = 3,81,95% CI, 1,71 a 
9,19), regime de fluidos < 50 mL.kg-1 (OR 
= 3,71,95% CI, 1,68 a 8,61), diálise por 
mais de 60 meses (OR = 4,77,95% IC, 1,93 
a 12,80), basiliximab (OR = 3,34,95% IC, 
1,14 a 10,48), tempo de isquemia fria > 12 
horas (OR = 5,26,95 % IC, 2,62 a 11,31), 
doador vivo (OR = 0,19,95% CI, 0,02 a 
0,65) e diurese precoce (OR = 0,02,95% 
IC, 0,008 a 0,059). A precisão desse 
modelo é de 92,6%, calculada usando 
a área sob a curva ROC. A incidência 
de FRE na população estudada foi de 
76,1%. Conclusões: Técnica combinada 
de anestesia, diálise por mais de 60 
meses, basiliximab e tempo de isquemia 
fria> 12 horas são fatores de risco para 
FRE; regimes de fluidos liberais e rins de 
doadores vivos são protetores.

Resumo

Palavras-chave: Transplante de Rim; Di-
álise Renal; Imunossupressores; Função 
Retardada do Enxerto.

Introduction: Successful renal transplant 
and consequent good graft function depend 
on a good surgical technique, an anesthetic 
that ensures the hemodynamic stability of 
the receiver, and appropriate conditions of 
graft and recipient. Several factors can in-
terfere with the perfusion of the graft and 
compromise its viability. The objective of 
this study was to evaluate perioperative fac-
tors associated with delayed graft function 
(DGF) in renal transplantation patients. 
Methods: This is a historical cohort study 
of patients who underwent renal trans-
plantation between 2011 and 2013. Three 
hundred and ten transplants were ana-
lyzed. DGF was defined as the need for di-
alysis during the first week post-transplant. 
Logistic regression with a stepwise tech-
nique was used to build statistical models. 
Results: Multivariate analysis revealed the 
following risk factor for DGF: combined 
anesthesia technique (OR = 3.81, 95%CI, 
1.71 to 9.19), a fluid regimen < 50 mL·kg-1 
(OR = 3.71, 95%CI, 1.68 to 8.61), dialy-
sis for more than 60 months (OR = 4.77, 
95%CI, 1.93 to 12.80), basiliximab (OR = 
3.34, 95%CI, 1.14 to 10.48), cold ischemia 
time > 12 hour (OR = 5.26, 95%CI, 2.62 to 
11.31), living donor (OR = 0.19, 95%CI, 
0.02 to 0.65), and early diuresis (OR = 0.02, 
95%CI, 0.008 to 0.059). The accuracy of 
this model was 92.6%, calculated using the 
area under the ROC curve. The incidence of 
DGF in the study population was 76.1%. 
Conclusions: Combined anesthesia tech-
nique, dialysis for more than 60 months, 
basiliximab, and cold ischemia time > 12 
hours are risk factor for DGF, while liberal 
fluid regimens and kidneys from living do-
nors are protective factors.
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IntRodução

O transplante renal é o tratamento de escolha para 
pacientes com doença renal terminal e está associado 
à melhor qualidade de vida, relação custo-benefício 
e maior sobrevida.1 O funcionamento adequado do 
enxerto é essencial para que os pacientes restabele-
çam a homeostase do corpo e, assim, beneficiem-se 
do transplante.2

A diurese precoce é um bom marcador de sucesso 
no transplante renal, pois reflete o restabelecimento 
da função do enxerto.3 A insuficiência renal imedia-
tamente após o transplante, por outro lado, é conhe-
cida como função retardada do enxerto (FRE), que 
está associada à rejeição aguda do rim, insuficiência 
renal e aumento do risco de perda do enxerto.4 O re-
gime hídrico, a origem do rim, a técnica anestésica, 
as comorbidades, o tempo de isquemia fria (TIF) e 
os anestésicos utilizados durante a cirurgia são alguns 
fatores que podem interferir na perfusão do enxerto e 
comprometer sua viabilidade.5

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores pe-
rioperatórios associados ao atraso da função do en-
xerto em pacientes submetidos a transplante renal.

métodos

Após a aprovação pelo comitê de ética do hospital, 
este estudo de coorte histórica foi conduzido em pa-
cientes com idade entre 18 e 60 anos que foram pro-
gramados para transplante renal em nossa instituição 
no Recife, Brasil, entre 2011 e 2013. Pacientes com 
doença cardíaca (fração de ejeção < 30%), transplan-
te de rim-pâncreas e retransplante renal foram exclu-
ídos deste estudo.

A instabilidade hemodinâmica foi considerada 
uma queda na pressão arterial sistólica (PAS) de pelo 
menos 30% em relação à pressão arterial inicial me-
dida na sala de cirurgia e/ou necessidade de drogas 
vasoativas, mantida por um período igual ou superior 
a 15 minutos.6 O regime restritivo de líquidos foi defi-
nido como a hidratação intraoperatória < 50 mL.kg-1. 
Existem muitas definições de FRE na literatura, uma 
das mais bem estabelecidas e adotadas em nossa pes-
quisa foi a necessidade de diálise durante a primeira 
semana pós-transplante. A função imediata do enxer-
to (FIE) é definida como a redução da creatinina sé-
rica em pelo menos 70% do valor pré-operatório na 
primeira semana. Doadores com critérios expandidos 
(DCE) são uma fonte de rins que permitem que mais 

pacientes se beneficiem do transplante. DCE são defi-
nidos como todos os doadores falecidos com mais de 
60 anos ou doadores com mais de 50 anos com dois 
dos seguintes parâmetros: hipertensão, AVC como 
causa de morte ou creatinina sérica terminal maior 
que 1,5 mg.dl-1.7

A monitorização padrão incluiu eletrocardiografia 
contínua, frequência cardíaca (FC), saturação periférica 
de oxigênio (SpO2) e pressão arterial não invasiva (PNI). 
A indução e a manutenção da anestesia geral foram reali-
zadas utilizando sevoflurano em concentrações de 1,0% 
a 2,0%, em uma mistura de 50% de oxigênio e 50% de 
ar. Os anestésicos intravenosos mais utilizados foram o 
fentanil, propofol e atracúrio. Os pacientes foram sub-
metidos à anestesia geral balanceada (AG) ou anestesia 
combinada (AC), definida pelo anestesiologista assisten-
te dependendo da estabilidade hemodinâmica, comor-
bidades e perfil de coagulação. A anestesia regional foi 
realizada com injeção peridural lombar de bupivacaína a 
0,125%, seguida de anestesia geral. O protocolo de imu-
nossupressores utilizados em nossa instituição foi com-
posto por timoglobulina e basiliximab. A timoglobulina 
é geralmente usada quando o paciente tem painel reativo 
do anticorpo PRA > 0% e Basiliximab quando a PRA é 
zero.

Análise de dAdos

Os dados foram coletados do formulário de avalia-
ção pré-anestésica do paciente, ficha de anestesia 
intraoperatória e registros médicos de nefrologia. 
As variáveis independentes incluíram técnica de 
anestesia, regime de hidratação intraoperatória, 
TIF, duração e tipo de diálise, PRA doador vivo 
ou falecido, instabilidade hemodinâmica, morte 
traumática ou não do doador, comorbidades do 
receptor, imunossupressor, peso e idade do doa-
dor e receptor, enquanto a variável dependente foi 
FRE.

Utilizamos os testes exato de Fisher e qui-quadra-
do (χ2) para comparar variáveis categóricas e os testes 
t de Student e Mann-Whitney para comparações de 
médias (Tabela 1). As variáveis independentes foram 
submetidas à modelagem de regressão logística utili-
zando o método Stepwise backward, de acordo com 
o critério de informação do Akaike (AIC).8 Para ava-
liar a qualidade do ajuste de regressão, foi utilizado o 
teste de Hosmer e Lemeshow.9 A estimativa intervalar 
do intervalo de confiança do Odds Ratios (OR) foi 
obtida pela aproximação gaussiana. A precisão e o 
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desempenho de cada modelo foram avaliados utili-
zando a área sob a curva ROC.

ResultAdos

Foram submetidos a transplante renal 344 pacientes, 
dos quais, 34 foram excluídos da análise (Figura 1). 
Os dados demográficos e clínicos dos pacientes inclu-
ídos estão mostrados na Tabela 1. Ambos os grupos 
eram comparáveis em relação a sexo do receptor, ida-
de e PRA positiva versus negativa.

Dos 310 pacientes, 67,7% eram do sexo masculi-
no, 89% receberam rins de doadores falecidos e 112 
(36%) receberam anestesia geral. Na análise univa-
riada (Tabela 1), apenas a origem do rim, o regime 
restritivo de fluidos e o TIF foram mais prevalentes no 
grupo da FRE. Instabilidade hemodinâmica ocorreu 
em 110 pacientes durante o período perioperatório, 
sem correlação com nenhum grupo (p-valor = 0,48).

DCE estavam presentes em 109 pacientes trans-
plantados, 56 no grupo FRE (p-valor = 0,44). Dos 

tAbelA 1 CArACterístiCAs ClíniCAs e demográfiCAs dA populAção do estudo

FIE (74) FRE (236) p-valor

Receptores

Gênero 0.1767°

Feminino 27 (36.4%) 73 (30.9%)

Masculino 47 (63.5%) 163 (69%)

Idade (anos) 42.6 (± 15.1) 45.9 (± 12.6) 0.2962°°

Peso (kg) 63.5 (± 13.4) 65.2 (± 14.2) 0.3041°°

IMC (kg.m-2) * 22.9 (± 4.2) 24 (± 4.3) 0.4239°°

Hipertensão 0.3424°

- Não 19 (25.6%) 53 (22.4%)

- Sim 55 (74.4%) 183 (77.6%)

Diabetes 0.1964°

- Não 63 (82.8%) 194 (82.2%)

- Sim 11 (17.1%) 42 (17.7%)

Tipo de diálise 0.0826°

- Diálise peritoneal 6 (0.8%) 8 (3.3%)

- Hemodiálise 68 (91.2%) 228 (96.7%)

PRA > 25 0.1556°

- Não 18 (24.3%) 42 (17.7%)

- Sim 56 (75.6%) 194 (82.2%)

Doador

Falecido < 0.0001°

- Não 28 (37.8%) 4 (12.5%)

- Sim 46 (62.1%) 232 (83.4%)

Idade (anos) 39.3 (± 15) 42.1 (± 14.5) 0.5368°°

Cr 1.5 (± 0.8) 2.2 (± 1.9) 0.4495°°

Transplante

Tempo de isquemia fria (horas) 11.7 (± 11.2) 21.2 (± 7.8) < 0.0001°

Regime de fluidos restritivo < 0.0001°

Não 43 (58.1%) 64 (27.1%)

Sim 31 (41.8%) 172 (72.8%)

Tempo cirúrgico (min) 153.9 (± 31.6) 146.1 (± 33.5) 0.3730°°
Nota: SD = desvio-padrão (±),°Teste qui-quadrado (χ²); °° t de Student;

FRE: função retardada do enxerto

FIE = função imediata do enxerto

PRA = painel de reatividade de anticorpos



Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2018, Ahead of Print

Fatores associados à função retardada do enxerto

4

doadores, 42,7% (120) tiveram morte traumática, 
46,3% (130) morreram em decorrência de acidente 
vascular cerebral e 11% por outras causas. Após a 
execução do modelo de regressão logística pelo méto-
do Stepwise, o modelo base obtido foi composto pelas 
seguintes variáveis independentes: tempo de diálise, 
tipo de anestesia, drogas imunossupressoras, regime 
hídrico, diurese precoce e origem do rim (Tabela 2).

A incidência de FRE em nosso estudo foi de 
76,1%, sendo que a maioria dos pacientes necessitou 
de diálise nas primeiras 24 horas (43,1%). A análise 
das características do receptor revelou associações de 
FRE a tempo de diálise > 60 meses (OR = 4,77, IC 
95%, 1,93 a 12,80). Durante o intraoperatório, um 

regime de fluido restritivo (OR = 3,71; IC 95%: 1,68 
a 8,61) e uso de anestesia combinada (OR = 3,81; IC 
95% 1,71 a 9,19) foram relacionados à FRE. Tempo 
de isquemia fria > 12 horas (OR = 5,26; IC 95% 2,62 
a 11,31) e basiliximab (OR = 3,34; IC 95% 1,14 a 
10,48) foram fatores de risco para FRE. Rins oriun-
dos de doadores vivos foram identificados como fato-
res de proteção contra FRE (OR = 0,19, IC 95%, 0,02 
a 0,65). Pacientes com diurese precoce apresentaram 
menor risco de FRE (OR = 0,02, IC 95%, 0,008 a 
0,059). Para avaliar o desempenho dessa análise de 
regressão logística múltipla, calculou-se a área sob 
a curva ROC, que apresentou acurácia de 92,6% 
(Figura 2).

Figura 1. Fluxograma de inclusão do estudo

tAbelA 2 fAtores AssoCiAdos à função retArdAdA do enxerto (fre)

* p < 0.05

Estimativa dos coeficientes p-valor OR (95% CI)

Fatores de risco

- Anestesia combinada 1.3381 < 0.0001* 3.81(1.71-9.19)

- Regime de fluidos restritivo 
(< 50 mL.kg-1)

1.3118 0.00153* 3.71(1.68-8.61)

- Imunossupressor (basiliximab) 1.2082 0.03201 * 3.34(1.14-10.48)

- Diálise > 60 meses 1.5641 0.00110 * 4.77(1.93-12.80)

- Tempo de isquemia fria (> 12h) 1.6618 < 0.0001* 5.26 (2.62-11.31)

Fatores de proteção

- Doador vivo -1.2047 0.03434* 0.19(0.02-0.65)

- Diurese precoce -3.7312 < 0.0001* 0.02(0.008-0.059)
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dIscussão

Neste estudo retrospectivo conduzido em 310 pa-
cientes transplantados renais, foram identificados 
vários fatores que podem estar relacionados à função 
retardada do enxerto. Embora a causalidade não 
possa ser estabelecida, os dados sugerem a associação 
de acordo com outros estudos.

A FRE é uma das complicações mais comuns após 
o transplante renal e está frequentemente associada à 
rejeição aguda e aumento do risco de perda do enxerto. 
A incidência de FRE neste estudo foi de 76,1%, com 
taxas de 0,01% para rins de doadores vivos e de 83,4% 
para rins de doadores falecidos. Em uma análise mul-
ticêntrica brasileira de seis centros transplantadores 
que realizaram 612 transplantes renais com enxertos 
de doador falecido entre 2000 e 2002, a incidência de 
FRE foi de 53,9, 62,3 e 51,6%, respectivamente, em 
2000, 2001 e 2002.10 Um dos centros deste estudo teve 
incidência de 81,6%, semelhante aos nossos resulta-
dos. Essas taxas mais elevadas de FRE em doadores 
falecidos são explicadas principalmente pela dificulda-
de de manter a estabilidade hemodinâmica no doador, 
o tempo prolongado de isquemia fria, rins de critérios 
expandidos e a definição de FRE usada neste estudo, 
considerando a necessidade de diálise durante a primei-
ra semana pós-transplante. Ojo et al.11 demonstraram 

Figura 2. Curva ROC mostrando sensibilidade e falso positivo (1 - especificidade) dos fatores associados à função retardada do enxerto (área sobre 
a curva: 92,6%).

que os receptores de rins expandidos recebem o bene-
fício de anos extras de vida quando comparados a pa-
cientes em diálise na lista de espera, embora tenham 
apresentado maior taxa de FRE, de rejeição aguda e 
diminuição de longo prazo da função do enxerto.

Rins de doadores vivos e diurese precoce foram 
identificados como fatores de proteção para FRE. O 
tempo curto de isquemia fria e, consequentemente, a 
menor lesão de isquemia-reperfusão (LIR) produzem 
menos citocinas e radicais livres, o que limita os efei-
tos deletérios da LIR. Uma associação semelhante en-
tre a origem do enxerto e a FRE foi relatada por Ojo 
e cols.,12 que realizaram um estudo de coorte retros-
pectivo de 37.216 pacientes. Nesse estudo, houve um 
aumento de 23% no risco de FRE a cada 6 horas de 
tempo de isquemia fria nos rins de doadores falecidos.

As taxas de FRE também foram afetadas pelo tipo 
de anestesia utilizada. A anestesia combinada mostra 
um risco três vezes maior de disfunção do enxerto em 
nosso estudo. Este é o primeiro estudo a correlacionar 
a técnica anestésica com a FRE. Essa associação pode 
ser explicada pela redução dos níveis de catecolami-
nas e pela vasodilatação após o bloqueio neuroaxial, 
o que reduz a perfusão do enxerto.13

Um regime de fluidos restritivo aumentou o risco de 
FRE em aproximadamente quatro vezes. A perfusão renal 
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depende linearmente da pressão arterial média, a qual é 
influenciada pelo volume intravascular, tônus simpático e 
autorregulação renal.14 No transplante, devido à desner-
vação existente, a autorregulação e o tônus simpático são 
perdidos, e o fluxo renal sofre grande influência da vole-
mia.15 Em um estudo clínico com 40 pacientes, Othman 
et al.,14 ao avaliarem a influência do regime de hidratação 
na estabilidade hemodinâmica e função precoce do en-
xerto, constataram que pacientes que receberam maior 
infusão de fluidos momentos antes do desclampeamen-
to dos vasos renais apresentaram menor instabilidade 
hemodinâmica e maiores níveis de pressão sistólica, de 
pressão arterial média e pressão venosa central.

A duração da diálise pré-transplante também foi 
identificada como um fator de risco para FRE em nos-
so estudo. Em um estudo retrospectivo com 30.294 
pacientes transplantados renais, Keith e cols.16 desco-
briram que a incidência de FRE foi 26,4% maior em 
pacientes que receberam diálise por mais de 72 meses. 

Neste estudo, o basiliximab foi identificado como 
fator de risco para FRE (OR 3,34, p-valor = 0,03201). 
Da mesma forma, em um estudo de coorte retrospecti-
vo com 327 pacientes, Chen e cols.17 encontraram risco 
maior de FRE no grupo basiliximab quando comparado 
à timoglubulina (37,1% versus 26,1%, p-valor = 0,035). 
Segundo Lebranchu e cols.,18 ambos os fármacos anti-
linfócitos são eficazes na indução da imunossupressão e 
estão associados à FRE porque liberam citocinas e indu-
zem nefrotoxicidade. A timoglobulina está associada a 
uma menor incidência de disfunção do enxerto devido 
às suas moléculas antiadesinas, que impedem a adesão 
dos leucócitos às superfícies celulares.19

Nosso estudo teve algumas limitações. Primeiro, al-
gumas variáveis não medidas podem ter afetado a preci-
são de nossos modelos. Segundo, as práticas de cuidados 
perioperatórios podem ser diferentes em outras institui-
ções, o que pode explicar as diferenças nos resultados. 
Terceiro, a falta de balanço hídrico, que seria a variável 
ideal para caracterizar o manejo do volume periopera-
tório. Este estudo tem vários pontos fortes: é o primei-
ro estudo a examinar o efeito da anestesia na FRE; e os 
resultados são estatisticamente relevantes para a prática 
clínica. Futuros estudos prospectivos controlados devem 
ser realizados para avaliar melhor a relação de associa-
ção desses resultados.

conclusão

Em resumo, este estudo mostra que regimes de fluidos 
liberais, rins de doadores vivos e tempo de isquemia 
fria menor que 12 horas são fatores de proteção para 

FRE. Tempo de diálise pré-transplante > 60 meses e 
anestesia combinada são fatores de risco. Basiliximab 
é um fator de risco para FRE.
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