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Resumo

Introdugdo: A Doenca Renal Crénica (DRC) apresenta uma prevaléncia global crescente, com
importantes implicagdes a nivel dos cuidados de saude. O transplante renal de dador vivo é
considerado o tratamento ideal, oferecendo os melhores resultados em termos de sobrevida e
gualidade de vida dos doentes. Com o objetivo de melhorar os resultados pds-transplantacdo foram
desenvolvidas ferramentas que auxiliam no calculo do risco de faléncia do enxerto, como a Living
Kidney Donor Profile Index (LKDPI), ja validada externamente e com um C-statistic de 0,59 na

populacdo de origem.

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo estudar o comportamento preditivo da
ferramenta LKDPI, relativamente a perda de enxerto renal censurada para a morte, apds

transplante renal de dador vivo, numa populacdo de pares dador-recetor do Norte de Portugal.

Metodologia: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo que incluiu todos os pares dador-
recetor de transplante renal de dador vivo realizados na Unidade Local de Saude de Santo Antdnio
(ULSSA) entre 1 de janeiro de 1998 e 31 de dezembro de 2019. Foram excluidos do estudo os
doentes cujos dados para célculo do LKDPI se encontravam incompletos, e perdas de follow-up. O
seguimento foi realizado até 31 de dezembro de 2021, sendo censurado aquando da ocorréncia de
morte do doente. Foi considerado como evento de interesse a perda de enxerto renal censurada

para a morte.

Resultados: Dos 361 recetores de enxerto renal, em 54 (15,0%) verificou-se perda de enxerto renal
censurada para a morte e 12 (3,3%) morreram, ainda com enxertos funcionantes. Os restantes 295
(81,7%) continuaram vivos e com enxerto funcionante. A mediana de LKDPI foi de 8,06. O C-statistic
obtido foi de 0,54. De todas as variaveis que compdem o calculo de LKDPI, apenas a taxa de filtracdo
glomerular (TFG), racio entre o peso do dador e do recetor e a existéncia de relacdo genética entre
dador e recetor se mostraram estatisticamente significativas (p = 0,005; p = 0,028 e p = 0,001,

respetivamente), relativamente a perda de enxerto renal censurada para a morte.

Conclusao: A ferramenta LKDPI, quando aplicada a nossa populagdo demonstrou uma baixa
capacidade preditiva (C-statistic = 0,54). De acordo com estes resultados, a ferramenta ndo devera
ser decisiva relativamente ao transplante. Afiguram-se necessarios novos estudos que permitam a

criacdo de ferramentas com maior utilidade preditiva.

Palavras-chave: Living Kidney Donor Profile Index, Transplante Renal, Dador Vivo, Tomada de

Decisdo Clinica, Perda de Enxerto, Estudo Retrospetivo



Abstract

Introduction: The prevalence of Chronic Kidney Disease is increasing worldwide, imposing great
implications for healthcare systems. Living donor kidney transplantation is considered the ideal
treatment, with better outcomes in terms of patients’ survival and quality of life. In order to
improve post-transplantation outcomes, risk calculators have been developed to help estimate the
risk of graft failure, such as the Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI), with a C-statistic of 0.59

in the original population. This calculator has already been externally validated in many cohorts.

Objective: The present study aims to evaluate the predictive performance of the LKDPI for death-
censored graft loss, following living donor kidney transplantation in a population of donor-recipient

pairs from the north of Portugal.

Methods: This is a retrospective observational study that included all donor-recipient pairs from
living donor kidney transplantation, performed at Unidade Local de Saiude de Santo Antdnio
(ULSSA), between January 1st, 1998 and December 31st, 2019. Patients with missing data for LKDPI
calculation and those lost to follow-up were excluded from the study. Follow-up was conducted
until December 31st, 2021, with censoring at the time of patient’s death. Death-censored graft loss

was considered the event of interest.

Results: Of the 361 kidney graft recipients, 54 (15.0%) experienced death-censored graft loss and
12 (3.3%) died with functioning grafts. The remaining 295 (81.7%) were alive, with a functioning
graft at the end of follow-up. The median LKDPI was 8.06 and the observed C-statistic was 0.54.
Among the variables included in LKDPI calculation, only the glomerular filtration rate, the donor-
recipient weight ratio, and the genetic relationship between donor and recipient were statistically

significant (p = 0.005; p = 0.028, and p = 0.001, respectively) considering death-censored graft loss.

Conclusion: When applied to our cohort, LKDPI demonstrated a low predictive value (C-statistic =
0.54). According to these results, this risk calculator should not be considered decisive in transplant
decision-making. Further studies are needed to allow the development of calculators with greater

predictive utility.

Key-words: Living Kidney Donor Profile Index, Kidney Transplantation, Living Donors, Clinical

Decision-Making, Graft Loss, Retrospective Study
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Introdugao

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um envelhecimento global da populagao, fruto do
desenvolvimento socioecondmico e avangos cruciais na medicina. No entanto, esta alteracdo
demografica, associada a elevada prevaléncia de comorbilidades como hipertensao arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM) e obesidade, apresenta um forte impacto nos sistemas de saude, ao
contribuir para a ocorréncia de alteragdes organicas funcionais e estruturais, como no caso do
rim.%?

A Doenca Renal Crénica (DRC) apresenta uma prevaléncia global que tem vindo a crescer,
sendo estimada em, aproximadamente, 10%.3 Apresenta importantes implicacdes tanto a nivel de
saude, com risco aumentado de eventos cardiovasculares, como sociais e econémicas.*>

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia de DRC ronde o0s 20,9% e o mesmo estudo revela
que 6,1% da populacido portuguesa apresenta DRC em estadio 3-5.°

Considerando a necessidade de oferecer tratamentos a este grupo de doentes, encontram-
se, atualmente, disponiveis terapéuticas de substituicdo da funcdo renal (TSFR), que sdo iniciadas
no estadio 5 da DRC.” Estas dividem-se em formas de didlise crénica (como hemodiélise e didlise
peritoneal), e na transplantacdo renal (TR), com dadores cadaver e dadores vivos.®

O transplante renal de dador vivo é considerado o tratamento ideal, sendo um
procedimento eletivo, que oferece os melhores resultados em termos de necessidade de
hospitalizagdo, sobrevida do enxerto e do doente, bem como de qualidade de vida. Apresenta como
vantagens o facto de permitir um planeamento atempado, érgdos em melhores condi¢bes e a
possibilidade de transplantacdo pre-emptive.®! Além disso, os enxertos renais de dador vivo
apresentam, em regra, fungao imediata, reduzindo o risco de necessidade de outras TSFR pds-
transplante para valores significativamente inferiores.***3

Os dadores vivos podem, ainda, ser subdivididos em dadores vivos aparentados (individuos
que apresentam relagdo genética com o recetor) e dadores vivos ndo relacionados (individuos que
ndo apresentam relagdo genética com o recetor), podendo apresentar algum tipo de relagdo, quer
de amizade, quer afetiva com o recetor, ou entdo ser provenientes de um programa de transplante
renal cruzado (TRC).**

Em Portugal, até 2007, eram apenas permitidos transplantes de dadores vivos aparentados,
em que se consideravam como possiveis dadores individuos até ao 32 grau de parentesco. E com a
Lei n.2 22/2007, de 29 de junho, que passam a ser permitidos os transplantes com dadores vivos
nao relacionados, possibilitando a criacdo de programas de TRC, como o Programa Nacional de

Doac3o Renal Cruzada, legislado em 2010.%51¢



Com vista a oferecer os melhores resultados possiveis com o transplante renal de dador
vivo, existem, na atualidade, ferramentas que auxiliam o célculo do risco de faléncia do enxerto.'”
% previamente, os estudos existentes voltavam a sua atenc3o para as caracteristicas dos dadores e
recetores de forma isolada, ndo considerando a otimizacao do seu emparelhamento, a exce¢ado da
compatibilidade do sistema ABO e do sistema de antigénio leucocitario humano (HLA). No entanto,
atualmente, hd um conhecimento cada vez mais sdlido da correlacdo entre as caracteristicas dos
dadores e recetores, e da importancia de um emparelhamento étimo para a obtencdo de melhores
resultados.'’2%2 Foj este conhecimento que, aliado ao interesse dos dadores, recetores e servicos
de saude na obtencdo dos melhores resultados possiveis com a TR, bem como pela relevancia
crescente dos programas de TRC, motivou o desenvolvimento destas ferramentas.??

Este avanco poderd apresentar particular beneficio na tomada de decisdo quando, por
exemplo, um candidato a transplante tem a possibilidade de escolher entre diferentes dadores
vivos compativeis, ou um candidato com um dador vivo compativel podera entrar em programas
de TRC, caso isso se traduza em reducdo do risco. A entrada de pares compativeis nestes programas,
tem o potencial de enriquecer a pool de rins disponiveis e aumentar o niumero de possiveis
emparelhamentos e transplantes.t’?

Uma das ferramentas foi desenvolvida por Ashby et al., usando dados da Scientific Registry
of Transplant Recipients (SRTR), como um modelo de predigdo de risco. Esta estima o risco de perda
do enxerto aos 5 e 10 anos pds-transplante, com base em caracteristicas do par dador-recetor,
como relacdo entre idade, sexo, compatibilidade HLA e proporgao corporal (racio de peso e altura
entre o par). A capacidade preditiva do modelo foi apenas moderada, de acordo com o valor de C-
statistic de 0,64. Até ao momento, nao foi validada externamente, pelo que a sua aplicabilidade,
de forma generalizada, ndo pode ser afirmada.'”*

A ferramenta iPREDICTLIVING, desenvolvida por Haller et al., foi criada com base numa
populagdo norueguesa, com o objetivo de prever a sobrevida do dador, recetor e enxerto apds o
transplante. Esta foi a primeira calculadora a permitir, de forma simultanea, estimar o risco, quer
para o recetor, quer para o dador, com o desenvolvimento de trés modelos preditivos. A sua
performance variou conforme o modelo aplicado, verificando-se um C-statistic de 0,81
relativamente ao modelo de morte do dador, 0,77 relativamente a morte do recetor e 0,66 em
relacdo a perda do enxerto. Esta ferramenta ja foi validada na populac¢do portuguesa.'®?*

Outro exemplo é a Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI) criada por Massie et al., usando
também dados da SRTR, sendo comparavel com o Kidney Donor Profile Index (KDPI), este ultimo
usado para enxertos renais de dador caddver. Trata-se de um modelo de previsdo de resultados
apos transplante renal que permite a comparacdo entre dois possiveis dadores vivos, mas também

entre dador vivo e dador cadaver. Definiu-se que um valor inferior a O corresponde a um risco de



faléncia de enxerto inferior a qualquer dador caddver, valores superiores a 50 se correlacionam
com um risco superior a mediana dos dadores caddver, e valores superiores a 100 representam um
risco de perda de enxerto superior a qualquer dador cadaver. Assim, os autores consideraram
existir potencial para a sua aplicacdo em programas de TRC. Foi criada pela analise retrospetiva de
106019 transplantes renais, dos quais 36025 de dador vivo, realizados entre 2005 e 2013, nos
Estados Unidos da América (EUA). De acordo com esta ferramenta, um valor superior de LKDPI
devera relacionar-se com uma maior probabilidade de perda do enxerto renal. Para o seu calculo,
os autores estudaram diversas varidveis e concluiram que caracteristicas do dador como idade do
dador superior a 50 anos, indice de massa corporal (IMC) e pressado arterial sistdlica (PAS) mais
elevados, antecedentes de consumo tabagico, raca negra, incompatibilidade do sistema ABO com
o recetor e mismatches HLA-B e HLA-DR se associavam a maior risco de perda do enxerto, enquanto
taxa de filtracdo glomerular (TFG) mais elevada, inexisténcia de relacdo genética com o recetor e
doagdo entre individuos do sexo masculino se associavam a menor risco de perda do enxerto.
Assim, estas variaveis foram incluidas no calculo de LKDPI. No entanto, na populacdo original a sua
capacidade preditiva, para perda de enxerto de qualquer causa, avaliada pelo C-statistic foi de 0,59,
com intervalo de confianca (IC) de 95% (IC 95%: 0,55 — 0,62), mostrando-se reduzida.’® Esta
ferramenta j4 foi validada em diversas popula¢des.?%’

Por ter sido desenvolvida nos EUA, existe uma forte probabilidade de que os resultados
obtidos variem quando aplicados a outras populagdes, por diferencas demograficas,
epidemioldgicas e no acesso a cuidados de saude. Assim, este estudo apresenta como objetivo
principal estudar o comportamento preditivo da ferramenta LKDPI para a faléncia de enxerto renal
censurada para a morte, apds transplante renal de dador vivo, numa populacdo de pares dador-
recetor do Norte de Portugal.

Apesar da sua relevancia, o estudo da validagdo destas ferramentas e a sua aplicagdo na

pratica clinica encontram-se, ainda, pouco desenvolvidos.?



Métodos

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo que incluiu todos os pares dador-
recetor de transplante renal de dador vivo realizados na Unidade Local de Saude de Santo Anténio
(ULSSA) entre 1 de janeiro de 1998 e 31 de dezembro de 2019. Foram excluidos os doentes cujos
dados para cdlculo do LKDPI se encontravam incompletos e perdas de follow-up.

O seguimento dos doentes foi realizado até 31 de dezembro de 2021, ou até a data de
perda do enxerto, com censura aquando da ocorréncia de morte do recetor com enxerto
funcionante. A perda de enxerto renal censurada para a morte, durante o periodo de seguimento,
foi considerada o evento de interesse, que se define pela necessidade retorno ou inicio de didlise,
bem como re-transplantagdo. Assim sendo, recetores que morreram com enxerto funcionante ndo
foram considerados perdas de enxerto.

O conceito de censura foi usado de forma conceptual, com o intuito de facilitar a descricao
dos resultados.

As variaveis colhidas para o presente estudo incluiram caracteristicas do dador (idade, sexo,
valor de creatinina sérica, PAS, peso, altura, raca e historia de tabagismo), do recetor (sexo e peso),
bem como fatores relacionados com o par (existéncia de relacdo biolégica, compatibilidade ABO,
numero de mismatches HLA-B e HLA-DR) e ainda os resultados de interesse (perda do enxerto renal

e morte do recetor com enxerto funcionante).

Creatinina sérica

A TFG foi calculada utilizando a férmula CKD-EPI 2009: TFG = 141 * minimo ( p 3

Creatinina sérica

- ,1)1:209% 9, 993 ldade * 1 018 (se Sexo Feminino) * 1,159 (se Raca Negra).

1)** maximo (
Considerando que: k = 0,7, se Sexo Feminino; k = 0,9 se Sexo Masculino; a = - 0,329 se Sexo
Feminino; a =- 0,411 se Sexo Masculino.?

O valor de LKDPI para cada um dos pares foi calculado de acordo com a férmula descrita
por Massie et al.: LKDPI =-11,30 + 1,85 * [(idade do dador — 50), se idade do dador > 50] - 0,381 *
TFG + 1,17 * IMC (+22,34, se racga negra) (+14,33, se histéria de tabagismo) + 0,44 * PAS (-21,68, se

dador e recetor ambos do sexo masculino) (+27,30, se incompatibilidade ABO) (-10,61, se sem

relagdo bioldgica) + 8,57 * (nimero de mismatches HLA-B) + 8,26 * (numero de mismatches HLA-

peso dador

DR) — 50,87 * [minimo ( 0,9)].%

peso recetor’

Os dados utilizados foram recolhidos a partir da revisdo do processo clinico de cada doente.
O consentimento informado foi dispensado, por se tratar de um estudo observacional
retrospetivo, ndo invasivo, que nao incluiu dados pessoais dos doentes e cujos resultados nao

traduzem altera¢des na vida dos pares incluidos.



A realizacdo do estudo foi aprovada pela Comissdo de Etica da ULSSA | Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Gabinete de Projetos de Investigacdo do Centro Académico
Clinico, pela Direcdao do Centro Académico Clinico ICBAS — Centro Hospitalar do Porto e pelo

Presidente do Conselho de Administragao.

Analise estatistica

Foram definidos dois grupos de interesse: recetores que apresentaram perda do enxerto
renal censurada para a morte e recetores que mantiveram enxerto funcionante ao longo do periodo
em que integraram o seguimento. Esta distincdo necessitou do registo das mortes de recetores,
uma vez que a perda de enxerto sera censurada para a morte.

Para caracterizar a populacdao em estudo, foi realizada uma andlise descritiva das diversas
varidveis. As variaveis continuas que compdem o calculo da ferramenta em estudo foram
submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, considerando valores de p < 0,05 como
critério para considerar a distribuicdo ndo normal. As varidveis que apresentam distribuicdo normal
foram descritas de acordo com os valores minimo, maximo, média e desvio padrao (DP). Ja aquelas
em que ndo se verifica distribuicdo normal foram apresentadas com os valores minimo, maximo,
mediana e intervalo inter-quartil (11Q). O LKDPI foi apresentado na forma de mediana e I1Q, de forma
permitir a sua comparagdo com os restantes estudos. As varidveis categoricas foram caracterizadas
de acordo com as frequéncias absolutas e relativas.

Com o objetivo de avaliar o desempenho preditivo da ferramenta LKDPI em relacdo a perda
de enxerto renal censurada para a morte, nesta populagdo, foi realizada uma andlise da curva
Receiver Operating Characteristics (ROC), incluindo a drea sob a curva (AUC) e 0 IC de 95%, obtendo-
se o valor de C-statistic que reflete a capacidade preditiva do modelo. Considera-se que quanto
mais préximo de 1 for este valor, melhor a capacidade preditiva do mesmo.*

A associacdo do valor de LKDPI com a perda de enxerto foi também avaliada de forma
categorica, dividindo os valores por quartis, a semelhanga do que ja foi anteriormente descrito na
literatura.?®> Apds a divisdo por quartis, realizou-se o teste de Qui-Quadrado de Pearson para avaliar
a existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Posteriormente
comparou-se os resultados entre o quartil com valores mais elevados e os restantes.

Posteriormente, cada variavel incluida no célculo de LKDPI, descrita por Massie et al. como
apresentando associacdo estatisticamente significativa com a perda do enxerto, foi analisada
individualmente. Foram aplicados testes ndo paramétricos (teste de Mann-Whitney U) e
paramétricos (teste de T-Student) de forma a comparar as varidveis continuas entre os grupos de

interesse, e o teste de Qui-Quadrado de Pearson e teste Exato de Fisher para as varidveis



categoricas, conforme adequado. A idade do dador sera tratada como variavel continua e como
variavel categérica (idade igual ou inferior a 50 anos e idade superior a 50 anos), de forma a
comparar com o artigo original. Também, conforme o artigo original avaliou-se se transplantes
realizados entre dois individuos do sexo masculino teriam menores taxas de perda de enxerto.®
Assim, considerou-se o grupo “M-M"” como dador e recetor do sexo masculino, grupo “F-F” como
dador e recetor do sexo feminino, grupo “F-M” como dador do sexo feminino e recetor do sexo
masculino, e grupo “M-F” como dador do sexo masculino e recetor do sexo feminino. Os trés
ultimos grupos foram analisados em conjunto e comparados com o primeiro.

Para todas as variaveis foi realizada uma regressao logistica binaria univariada, de forma a
estimar o impacto, tendo posteriormente incluido todas as varidveis que apresentaram significancia
estatistica numa regressao logistica multipla, com o objetivo de determinar se esses fatores se
associam de forma independente a perda do enxerto, através da interpretacdo dos Odds ratio (OR)
e p-value, considerando um IC de 95%.

Para todas as andlises, um p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

A andlise estatistica foi realizada usando a versdo 30.0 do software IBM ® SPSS Statistics

(IBM Corp., Armonk, NY, USA) para o Windows.



Resultados

Caracteristicas da populacao em estudo

O presente estudo analisou um total de 365 pares dador-recetor submetidos a transplante

renal de dador vivo. Destes, 4 pares foram excluidos por informacdo insuficiente para o calculo de
LKDPI.

Dos 361 dadores incluidos, verificou-se que 251 (69,5%) eram do sexo feminino e a média
de idades era de 46,70 + 10,77 anos (19 — 76). 142 (39,3%) dadores tinham idade superior a 50
anos. Ja emrelagdo aos recetores, 236 (65,4%) eram do sexo masculino. 66 (18,3%) dos transplantes
tinham dador e recetor do sexo masculino. Dois dos dadores eram de raga negra (0,6%), sendo os
restantes 359 (99,4%) de raga caucasiana. Ainda, 59 dadores (16,3%) apresentavam antecedentes
pessoais de consumo tabagico.

A TFG estimada dos dadores apresentou uma mediana de 102 mL/min/1,73m? (11Q 90 —
111). A mediana da PAS dos dadores foi de 120 mmHg (11Q 112 — 130), apresentando amplitude de
variacdo entre 90 e 175mmHg. Em relac3o ao IMC dos dadores, registou-se uma mediana 25 kg/m?
(11Q 23 — 28), com amplitude compreendida entre 17,4 e 34kg/m?2. Relativamente ao réacio entre o
peso do dador e o peso do recetor, foi registada uma mediana de 1,01 (11Q 0,84 — 1,20), com um
valor minimo de 0,51 e maximo de 3,22.

Dos pares, 241 (66,8%) apresentavam relagdo genética entre dador e recetor e a
incompatibilidade do sistema ABO verificou-se em 15 (4,2%) dos pares.

Relativamente ao numero de mismatches, 52,4% dos doentes apresentavam 1 mismatch

HLA-B e 54% apresentavam 1 mismatch HLA-DR (Tabela I).

Resultados de interesse

Durante o periodo de seguimento, dos 361 recetores de transplante renal, em 54 (15,0%)
verificou-se perda do enxerto renal censurada para a morte, e 12 (3,3%) morreram, ainda com
enxertos funcionantes, os restantes 295 (81,7%) continuaram vivos e com enxerto funcionante

(Figura 1).

Valor de LKDPI e avaliacao da sua capacidade preditiva
A mediana de LKDPI foi de 8,06 (IlQ = -4,42 — 23,20), tendo estes valores uma amplitude

que variou entre -47,35 e 70,90 (Figura 2). De todos os pares, 120 (33,24%) apresentavam um valor

de LKDPI <0, e 10 (2,77%) apresentavam um valor de LKDPI > 50.



A mediana de LKDPI foi superior nos individuos com perda de enxerto renal,
comparativamente aqueles com enxerto funcionante (Figura 3), no entanto, a diferenca na
distribuicdo dos valores de LKDPI entre os grupos de interesse (Figura 4) ndo se mostrou
estatisticamente significativa (p = 0,418).

Para avaliar a capacidade discriminativa da ferramenta em relagdo a perda do enxerto renal
censurada para a morte, foi realizada uma analise da curva ROC. O C-statistic foi de 0,54 (IC 95%:
0,45 - 0,62, p = 0,041), demonstrando que nesta populacdo, o modelo foi apenas fracamente
preditivo (Figura 5).

Quando se dividiu o valor de LKDPI em quartis, considerou-se que Q1 [- 47,35; -4,43], Q2 [-
4,42; 8,06], Q3 [8,07; 23,20] e Q4 [23,21; 70,90]. A perda de enxerto revelou-se superior quanto
maior o quartil em estudo (Figura 6), no entanto, estes valores ndo se revelaram estatisticamente
significativos (p = 0,702). O quartil com valores superiores foi comparado com os restantes, em
conjunto, e também com o primeiro quartil, isoladamente, e continuou sem mostrar significancia

estatistica relativamente aos resultados de interesse (p = 0,417 e p = 0,311, respetivamente).

Comparacao de variaveis entre os grupos de interesse

Todas as variaveis continuas que compdem a ferramenta LKDPI foram analisadas usando o

teste de Mann-Whitney U, ou o teste de T-Student, conforme o mais adequado, para comparagao
da distribuicdo de cada uma das varidveis entre os dois grupos de interesse. Assim, observou-se
gue a média da idade e a mediana do IMC do dador eram superiores no grupo com perda do
enxerto, no entanto, a distribuicdo destas variaveis ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos (p = 0,410; p = 0,102, respetivamente). Neste estudo, a mediana
da PAS entre ambos os grupos foi a mesma, ndo se verificando diferencas estatisticamente
significativas na sua distribuicdo (p = 0,891). Demonstrou-se também que a mediana da TFG era
inferior no grupo com perda de enxerto, e que a mediana do racio entre o peso do dador e do
recetor era superior no grupo com perda de enxerto. A distribuicdo destas varidveis entre os grupos
de interesse traduziu diferencas com significancia estatistica (p = 0,024 e p = 0,007, respetivamente)
(Figura 7).

O teste do Qui-Quadrado de Pearson foi utilizado para analisar a relagdo entre varidveis
categoricas e os grupos de interesse. Verificou-se que a percentagem de perda de enxerto foi
superior em transplantes entre individuos do sexo masculino, quando os dadores tinham idade
superior a 50 anos e em dadores sem antecedentes tabdgicos, contudo nenhuma destas diferencas
se mostrou estatisticamente significativa (p = 0,667; p = 0,487; p = 0,553, respetivamente). A taxa
de perda de enxerto também foi superior nos transplantes com compatibilidade ABO, no entanto,

a diferenca nao se revelou estatisticamente significativa (p = 0,141). A relagdo com a raca também



foi estudada, verificando-se uma taxa de perda de enxerto superior em dadores caucasianos e
nenhuma em dadores de raca negra, contudo esta conclusdao nao pode ser considerada valida do
ponto de vista estatistico, pois o nimero de dadores negros presentes na amostra é muito reduzido
(n = 2), ndo conferindo representatividade suficiente. A percentagem de perda de enxerto foi
significativamente inferior (p < 0,001) em dadores ndo relacionados. A relagdo entre o nimero de
mismatches e a perda do enxerto renal foram estudadas. Verificaram-se maiores taxas de perda de
enxerto quando existia um mismatch HLA-DR, mas esta diferenca nao se revelou estatisticamente
significativa (p = 0,225), além de também n3ao demonstrar associagao significativa, quando avaliado
de forma crescente (p = 0,862). Quanto ao nimero de mismatches HLA-B, verificou-se também uma
maior taxa de perda de enxerto na presenca de um mismatch, sendo uma diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,027), no entanto, ao procurar uma associacdo crescente n3o se
demonstrou significancia estatistica (p = 0,227), revelando que a relacdo entre o nimero de
mismatches e a perda de enxerto renal ndo seguem um padrao linear crescente (Figura 8; Figura
9).

De todas as varidveis que compdem o LKDPI, apenas trés mostraram associacao
estatisticamente significativa com os resultados de interesse, apds a realizacdo de regressao
logistica binaria univariada. O impacto da raca e da incompatibilidade ABO ndo tiveram o potencial
de ser avaliados pela regressdo logistica devido ao tamanho reduzido da amostra (Tabela Il).
Demonstrou-se que o aumento de uma unidade no valor da TFG se traduz numa redugdo de,
aproximadamente, 2% no risco de perda do enxerto, e o aumento de uma unidade no racio entre
o peso do dador e recetor se traduz num aumento de 2,4 vezes na probabilidade de perda do
enxerto. A inexisténcia de relacdo genética entre o par traduziu-se numa reducdo de risco de perda
de enxerto censurada para a morte de 75%.

Estas varidveis foram incluidas numa regressao multipla, avaliando o seu impacto de forma
independente na perda do enxerto. Assim, por cada aumento de 1mL/min/1,73m2 na TFG do
dador, manteve-se uma diminui¢do de, aproximadamente, 2% no risco de perda do enxerto (OR =
0,972; IC 95% 0,952 — 0,991; p = 0,005), o aumento de uma unidade no racio de peso entre dador
e recetor traduziu-se num risco 2 vezes aumentado de perda do enxerto (OR = 2,530; IC 95%: 1,04
—5,797; p =0,028) e o transplante entre pares ndo relacionados associou-se a uma redugdo de 76%

na probabilidade de perda do enxerto (OR =0,209; IC 95%: 0,085 — 0,514; p = 0,001).



Discussao

Face a necessidade de drgdos para transplante e pela melhoria dos cuidados de saude
recebidos pelos doentes transplantados é de grande utilidade a criagdo de uma ferramenta que
permita auxiliar a tomada de decisdo por parte das equipas, escolhendo um enxerto com o maior
potencial de sobrevida possivel. Assim, a ferramenta criada por Massie et al. poderia assumir esse
potencial, no entanto, previamente a sua aplicacdo de forma rotineira no dia-a-dia clinico, é
essencial o seu estudo e validagao em diferentes populagdes.

Massie et al., no seu trabalho, definiram como resultado de interesse a perda de enxerto
de qualquer causa.’ No nosso estudo, a semelhanca de outros ja publicados, o resultado de
interesse foi a perda de enxerto censurada para a morte. Esta escolha deve-se ao facto de a morte
do recetor com enxerto funcionante nao refletir necessariamente uma falha do transplante. Esta
abordagem visa avaliar a aplicabilidade do valor de LKDPI a pratica clinica, focando-se
exclusivamente na disfuncdo do enxerto renal como critério de decisao.

Avaliando a qualidade do enxerto, de acordo com a ferramenta LKDPI, esta demonstrou-se
maior na populacdo portuguesa, com uma mediana de 8, inferior a reportada por Massie et al.
(mediana de LKDPI = 13), refletindo diferencas entre as populacées em estudo. Além disso, na
amostra portuguesa demonstrou-se uma maior proporgao de enxertos com qualidade superior a
qualquer enxerto de dador cadaver (33,24% na populagdo portuguesa comparativamente a 26,5%
na populagdo americana). Um fator que podera ser relevante é que 12% dos dadores vivos nos EUA
eram negros, e apenas 0,6% na populagdo portuguesa. Além disso, 15% dos transplantes nos EUA
incluiram dadores com IMC superior a 30kg/m?, com o estudo de Massie et al. a incluir dadores
com até 45kg/m2 de IMC."® Em Portugal, apenas 10% dos dadores tinham um IMC superior a
30kg/m2, com um maximo de 34kg/m2. Ambos os fatores aumentam o LKDPI.

Relativamente ao valor preditivo da ferramenta em relagdo a perda de enxerto censurada
para a morte, este estudo obteve um C-statistic de 0,54, semelhante ao reportado por Massie et.
al (0,59).1° Além disso, ndo seria expectavel a obtencdo de um valor superior aquele obtido na
populagdo em que foi criada.

A capacidade preditiva desta ferramenta ndo demonstra uma enorme utilidade
relativamente a sua aplicagao a pratica clinica, ja que, para qualquer modelo preditivo, um valor de
0,5 demonstra a auséncia de poder discriminativo, significando que o modelo ndo consegue
diferenciar entre dois grupos melhor do que a aleatoriedade. Assim, um valor de 0,54 indica que o
modelo é apenas fracamente preditivo, ou seja, apenas marginalmente melhor do que a predigado
aleatéria. Em termos praticos, significa que a ferramenta, quando aplicada a populagdo deste

estudo, seria capaz de correlacionar corretamente o valor de LKDPI com a perda do enxerto renal
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censurada para a morte em apenas 54% das situacdes. Em geral, espera-se que bons modelos
preditivos apresentem valores significativamente superiores a 0,5.

Este resultado podera, em parte, ser explicado pelo facto de o célculo do valor de LKDPI ser
maioritariamente baseado em caracteristicas somente do dador, ndo considerando caracteristicas
do recetor que podem, por sua vez, contribuir para a faléncia do enxerto. Assim, tal como descrito
por Massie et al., mesmo um enxerto renal de étima qualidade tem um maior risco de faléncia se
o recetor tiver mais comorbilidades.'® Diversos trabalhos publicados até a data demonstram a
importancia das caracteristicas do recetor no desfecho do transplante. Considerando apenas a
perda de enxerto censurada para a morte, fatores relativos ao recetor, como a idade, o IMC, o valor
do painel de reatividade a anticorpos, terapéuticas de substituicdo da funcdo renal prévias, infecdo
pelo virus da hepatite C e o nivel educacional de cada um dos doentes apresentavam um impacto
estatisticamente significativo no resultado do transplante.?! E de salientar que, apesar da sua
relevancia, nenhum destes fatores é considerado no calculo de LKDPI. No préprio artigo original, os
autores reconhecem que por melhores que sejam as caracteristicas dos dadores e por menor valor
de LKDPI obtido, as caracteristicas do recetor representam, de forma independente, um papel
importante relativamente aos resultados da transplantacdo.®

Outra possivel explicacdo para o baixo poder preditivo da ferramenta na nossa populacdo
é o facto de, ao analisarmos individualmente cada pardametro que compde o calculo de LKDPI
relativamente a perda ou ndo de enxerto, apenas a TFG, o racio entre o peso do dador e do recetor
e a inexisténcia de relagdo genética entre o par apresentavam diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, conforme o descrito por Massie et al. Assim, ao ndo
apresentarem significancia perante o resultado de interesse, os outros componentes incluidos no
calculo da ferramenta poderdo diluir a capacidade preditiva da mesma na nossa populagdo. Além
disso, embora no teste de Qui-Quadrado de Pearson, o nimero de mismatches HLA-B tenha
demonstrado diferenca estatisticamente significativa relativamente aos resultados de interesse,
concluiu-se que na nossa populagdo ndo existiu uma associagdo linear entre o aumento do nimero
de mismatches e o aumento de probabilidade de perda do enxerto, o que contrasta com o descrito
na populac¢3o estudada por Massie et al. *°

Varios trabalhos foram publicados com o objetivo de validar e aplicar a ferramenta LKDPI
em diferentes populacbes, tendo reportado valores preditivos semelhantes aos do presente
trabalho. A maioria utilizou a perda de enxerto censurada para a morte como forma de avaliar a
capacidade preditiva do modelo. Na Alemanha, um estudo retrospetivo unicéntrico com 416
transplantes renais de dador vivo reportou um C-statistic de 0,55.2°> Na popula¢do mexicana, um
estudo retrospetivo de 821 transplantes apresentou um C-statistic de 0,54.2° Na Coreia do Sul, um

estudo com 2598 transplantes renais de dador vivo obteve um C-statistic de 0,57.3 Um estudo
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australiano usou o mesmo resultado de interesse com 4524 transplantes e obteve um C-statistic de
0,54.3 No Canada, avaliou-se a perda de enxerto de qualquer causa e de uma analise retrospetiva
de 645 transplantes obteve-se um C-statistic de 0,55.%

Apesar do seu baixo poder discriminativo, alguns artigos usam a ferramenta como forma
de comparar entre possiveis dadores. Um destes exemplos é um trabalho publicado por Basu et al.,
cujo principal objetivo era avaliar os beneficios de se incluirem pares dador-recetor compativeis em
programas de TRC. Para auxiliar a comparagdo entre as caracteristicas dos dadores inicialmente
pretendidos e aqueles que se tornaram dadores pelo TRC, calcularam o valor de LKDPI e concluiram
que esses doentes acabaram por receber um enxerto com um valor de LKDPI inferior ao que
originalmente receberiam, ou seja, na teoria teria melhor qualidade.3* No entanto, o trabalho de
Irish et. al. realizado com base numa populacdo australiana, cujo principal objetivo era a avaliacao
da utilidade preditiva da ferramenta LKDPI relativamente a perda de enxerto censurada para a
morte, concluiu que a ferramenta nao deve ser utilizada como indicacdo absoluta para incentivar
pares dador-recetor compativeis a integrar programas de TRC.3? Esta conclus3o vai de encontro aos
resultados obtidos no presente estudo.

Ainda na nossa populacdo, ao dividir o valor de LKDPlI em quartis e comparar com o0s
resultados de interesse tentamos avaliar o comportamento desta ferramenta enquanto variavel
categoérica, no entanto, esta ndo demonstrou significancia estatistica mesmo aquando a aplicagdo
deste processo, podendo assim concluir que na nossa populacdo, a ferramenta LKDPI ndo apresenta
correlacdo estatisticamente significativa com o desfecho da transplantacdo, quer enquanto variavel
continua, quer enquanto variavel categorica.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O facto de a populacdo ser relativamente
pequena tem impacto nos resultados, considerando que a popula¢gdo com perda do enxerto foi
relativamente reduzida, além de ndo se poderem tirar conclusGes estatisticamente significativas a
partir dos transplantes realizados com incompatibilidade ABO ou cujo dador era de raga negra, pela
falta de representatividade da amostra. Além disso, no artigo original, para avaliagao das variaveis
que seriam estatisticamente significativas relativamente a perda de enxerto, os autores usaram
modelos de regressao Cox, que diferem do usado por nds pela inclusdo da varidvel tempo, que ndo
foi incluida neste trabalho. Outra possivel limitacdo é o facto de neste estudo, a semelhanga da
maioria dos reportados até a data, a calibracdo do modelo n3o ter podido ser avaliada. Tal resultou
de ndo se encontrarem disponiveis as probabilidades previstas de perda de enxerto, de acordo com
o valor de LKDPI, pelo que a Unica hipdtese de estabelecer uma abordagem comparativa seria
usando a escala do KDPI. Esta abordagem nao seria ideal na nossa populagdo pois, por incluir

apenas valores superiores iguais ou superiores a 0, resultaria na exclusdo de, aproximadamente,
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um terco da nossa amostra, além de exigir a inclusao da varidvel tempo que nao foi considerada na
presente andlise.

Estudos futuros nesta area poderdo contribuir para o aumento do conhecimento ja
existente, como a inclusdo de popula¢des maiores, introducdo da varidvel tempo na sua anadlise de
forma a estimar a sobrevida do enxerto, além da probabilidade de perda, e explorar o impacto de
novas varidveis na perda do enxerto, de forma a melhorar os modelos ja existentes ou criagdo de
um novo modelo que apresente uma capacidade preditiva superior, que permita a sua inclusdo na

pratica clinica diaria.
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Conclusao

A ferramenta LKDPI, quando aplicada a nossa populacdo de pares de transplante renal de
dador vivo, demonstrou uma baixa capacidade preditiva em relacdo a perda de enxerto censurada
para a morte (C-statistic = 0,54), prevendo corretamente o desfecho em apenas 54% das situacdes
em que é aplicada. De acordo com os resultados deste estudo, a ferramenta ndo deve ser decisiva
relativamente ao transplante. Antes de se considerar a sua aplicacdo rotineira é importante ter em
conta as diferencas entre a populacdo na qual foi criada e as populagdes as quais sera aplicada.
Afiguram-se necessdrios novos estudos que permitam criar uma ferramenta que apresente maior
utilidade a nivel preditivo, possivelmente com inclusdo de fatores relativos ao recetor do enxerto.
A criacdo destas calculadoras apresenta um enorme potencial de facilitar o processo de tomada de

decisdo e podera integrar o futuro da pratica clinica.
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Apéndice

Tabelas

Tabela I. Caracteristicas da popula¢gdo em estudo que compdem a ferramenta LKDPI.

Variaveis em estudo

N =361

Caracteristicas dos dadores

Idade, em anos, média + DP
> 50 anos, n (%)
<50 anos, n (%)

Sexo
Feminino, n (%)
Masculino, n (%)
Raca
Negra, n (%)
Caucasiana, n (%)

TFG, em mL/min/1,73m? mediana (11Q)
PAS, em mmHg, mediana (11Q)
IMC, em kg/m?, mediana (11Q)

Historia de tabagismo
Sim, n (%)
Nao, n (%)

46,70 + 10,77
142 (39,3%)
219 (60,7%)

251 (69,5%)
110 (30,5%)

2 (0,6%)

359 (99,4%)
102 (90 - 111)
120 (112 - 130)
25 (23-28)

59 (16,3%)
302 (83,7%)

Caracteristicas dos recetores

Sexo
Feminino, n (%)
Masculino, n (%)

125 (34,6%)
236 (65,4%)

Caracteristicas do par dador-recetor

Existéncia de relagdo genética
Sim, n (%)
N3o, n (%)

Existéncia de incompatibilidade ABO
Sim, n (%)
Néo, n (%)

Numero de mismatches HLA-B
0, n (%)
1, n (%)
2,n (%)

Niamero de mismatches HLA-DR
0, n (%)
1, n (%)
2,n (%)

Racio peso dador/ peso recetor, mediana (11Q)

241 (66,8%)
120 (33,2%)

15 (4,2%)
346 (95,8%)

64 (17,7%)
189 (52,4%)
108 (29,9%)

89 (24,7%)
195 (54,0%)
77 (21,3%)

1,01 (0,84 — 1,20)

DP, Desvio padrio; HLA, Antigénio leucocitario humano; 11Q, Intervalo interquartil; IMC, indice de massa corporal; PAS,

Pressdo arterial sistdlica; TFG, Taxa de filtragdo glomerular
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Tabela Il. Resultados da regressao logistica binaria univariada.

Variavel (0] IC 95% p-value
Antecedentes tabagicos 0,730 0,311-1,706 0,468
Idade > 50 anos (variavel categorica) 1,230 0,686 - 2,204 0,487
Idade (varidvel continua) 1,012 0,985-1,040 0,388
IMC do dador 1,075 0,985-1,173 0,985
PAS do dador 1,001 0,979-1,022 0,954
Peso dador/ peso recetor 3,024 1,370-6,673 0,006
Dadores nao relacionados 0,212 0,088-0,510 <0,001
TFG do dador 0,977 0,958 - 0,996 0,017
Transplante H-H 1,172 0,568 - 2,417 0,667
Mismatches HLA-B 0,769 0,503-1,188 0,227
Mismatches HLA-DR 1,038 0,678-1,591 0,862

H-H, Transplante entre individuos do sexo masculino; HLA, Antigénio leucocitario humano; IC, Intervalo de confianga;
IMC, indice de massa corporal; OR, Odds ratio; PAS, Pressdo arterial sistdlica; TFG, Taxa de filtracdo glomerular.
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Figuras
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Figura 1. Distribuicdo das frequéncias relativas, em percentagem, dos resultados do transplante

renal.
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Figura 2. Distribuicdo dos valores de LKDPI na populacdo portuguesa em estudo.
LKDPI, Living Kidney Donor Profile Index;
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Figura 3. Comparacao da mediana do valor de LKDPI entre os grupos sem perda de enxerto e com

perda de enxerto renal censurada para a morte.
LKDPI, Living Kidney Donor Profile Index.
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Figura 4. Diferencas na distribuicdo do valor de LKDPI entre ambos os grupos de interesse.
LKDPI, Living Kidney Donor Profile Index.
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Figura 5. Andlise da curva ROC de LKDPI relativamente a perda de enxerto renal censurada para a

morte.
AUC, Area sob a curva; LKDPI, Living Kidney Donor Profile Index; ROC, Receiver Operating Characteristics.
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Figura 6. Distribuicdo dos resultados de interesse, em percentagem, pelo quartil de LKDPI.

Q1, Q2, Q3 e Q4 correspondem ao primeiro, segundo, terceiro e quarto quartis de LKDPI, respetivamente;
LKDPI, Living Kidney Donor Profile Index.
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Figura 7. Comparagdo das médias e medianas das varidveis continuas necessdrias para o calculo do

LKDPI, entre os grupos de interesse.
IMC, indice de massa corporal; PAS, Pressdo arterial sistélica; TFG, Taxa de filtragdo glomerular.
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Figura 8. Comparagdo entre as varidveis categdricas incluidas no calculo de LKDPI e a perda de
enxerto censurada para a morte, em percentagem.

M-M, transplante renal entre dois individuos do sexo masculino; M-F, transplante entre dador do sexo masculino e
recetor do sexo feminino; F-M, transplante com dador do sexo feminino e recetor do sexo masculino; F-F, transplante
entre dois individuos do sexo feminino.
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Figura 9. Comparacdo entre o numero de mismatches HLA-B e HLA-DR e a perda de enxerto renal
censurada para a morte, em percentagem.
HLA, antigénio leucocitario humano.
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