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RESUMO

Introducdo: Existem duas técnicas para o tratamento do enxerto renal
disfuncionante: a nefrectomia e a embolizacdo percutanea. Até o momento,
nao ha nenhum estudo controlado randomizado comparando a efetividade das

duas técnicas.

Objetivo: Determinar qual a melhor técnica de tratamento para o enxerto renal

disfuncionante: nefrectomia ou embolizac&o percutanea

Materiais e Métodos: Revisdo da literatura e metandlise proporcional de todas
as séries de casos disponiveis sobre nefrectomia e/ou embolizagdo no
transplante renal ap6s a perda de funcdo do enxerto. Foram comparados 0s
grupos nefrectomia e embolizacdo nos desfechos de mortalidade por qualquer
causa e morbidade. As morbidades foram separadas em duas categorias:
Morbidades comuns para nefrectomia e embolizagdo, sangramento, infeccdes
de feridas, septicemia, infeccdo pulmonar, abscessos e/ou colecdes e
aneurisma e morbidades especificas da embolizagdo, sindrome pés

embolizacao e necessidade de nefrectomia apds o procedimento.

Resultados: Um total de 2.421 pacientes foram incluidos nesta revisao.
Destes, um total de 2.232 pacientes foram submetidos a nefrectomia, e os
restantes 189 foram submetidos a embolizacdo percutanea. A taxa de
mortalidade no grupo nefrectomia foi de 4% [IC 95% 2-8%; 12 = 87%] em
comparacdo com 0,1% [IC 95% 0,1 - 0,5%; I°= 0%] no grupo embolizacdo. A

mortalidade no grupo nefrectomia foi maior e apresentou significancia



estatistica, pois ndo houve sobreposicao dos intervalos de confianga. Os dados
de morbidade para nefrectomia mostram uma incidéncia de 19% [IC 95% 15-
25%, 1> = 79,7%] em comparacdo com uma incidéncia de 1,1% [IC 95% 0,6 -
2,2%, 1> = 26,4%] no grupo embolizacdo. Ndo houve a sobreposicdo dos
intervalos de confianga, indicando uma diferengas na morbidade entre os dois
grupos estudados. A sindrome pds-embolizacdo teve uma incidéncia de 68%
nos pacientes submetidos a embolizagdo [IC 95% 57 - 82%, 12 = 62,5%)].

Enquanto a necessidade de nefrectomia pés embolizacao ocorreu em 20% dos

casos [IC 95% 11 - 38%, 12 = 67,7%)].

Discusséo: Nao existe padronizacao até o momento da técnica de remocéao do
enxerto disfuncionante apds o transplante renal. Admite-se a necessidade da
remocao do enxerto nos casos de sindrome de intolerancia ou persisténcia do
estado inflamatérico crénico. Dentre as duas técnicas, a embolizacéo
percutdnea aparece como uma técnica com menor taxa de mortalidade e
morbidade. Porém com elevada taxa de sindrome pés-embolizacdo, que é uma
complicacéo especifica desta terapia e que na maioria dos casos, cursa com
sintomas de facil manejo. A necessidade de nefrectomia apés embolizacéo

ocorre por falha na terapia e tem uma incidéncia toleravel.

Conclusdo: A embolizacdo percutanea apresenta menores taxas de
mortalidade e morbidade, comum aos procedimentos menos invasivos. Assim,
a embolizacdo é uma técnica nova e atrativa, apesar da elevada taxa de

sindrome pos-embolizacao.



ABSTRACT

Introduction: There are two thecniques to the treatment of disfunctional renal
graft: nephrectomy and percutanic embolization. Until this moment, there are no

controled randomized trial comparing efectiviness of each thecnique.

Objective: To determine which one is the best thecnique to the disfunctional

renal graft: nephrectomy or percutaneous embolization.

Methods: Literature review and proportional meta-analysis off all available case
series about nephrectomy/embolization in renal transplantation after loss of
graft function. The nephrectomy and embolization groups were compared on
mobidity and mortality for any cause. Morbidities were separeted in two
categories: comuns morbidities for nephrectomy and embolization, bleeding,
wound infections, septicemia, lung infection, abscesses and/or collections and
aneurysm and specific embolization morbidities, post embolization syndrome

and need for nephrectomy after the procedure.

Results: A total of 2,421 patients were included in this revision, Of these, a total
of 2,232 patients underwent nephrectomy, amd the remaining 189 underwent
percutaneous embolization. The mortality rate in the nephrectomy group was
4% [IC 95% 2-8%; I12 = 87%)] compared to 0,1% [IC 95% 0,1 - 0,5%; 12= 0%] in
the embolization group. There was significant difference between the two
groups, with no ovrlap of confidence intervals. The morbidity datas for
nephrectomy show an incidence of 19% [IC 95% 15-25%, 1> = 79,7%]

comparing to a 1,1% [IC 95% 0,6 - 2,2%, |1°> = 26,4%] in the embolization group.



There are no overlap of confidence intervals, showing a difference in the
morbidities between the two studieds groups. Post-embolization syndrome had
an incidence of 68% in patients submitted to embolization embolizacéo [IC 95%
57 - 82%, 12 = 62,5%]. While the need for post-embolization nephrectomy

ocurred in 20% of the cases [IC 95% 11 - 38%, 12 = 67,7%)].

Discussion: To date, not exist a technique for removal of the dysfunctional
graft after renal transplantation. Removal of the graft occurs in cases of
intolerance syndrome or persistence of the chronic inflammatory state.
Comparing the two techniques, percutaneous embolization appears as a
technique with lower rates of mortality and morbidity. However, with a high rate
of post-embolization syndrome, which is a specific complication of this therapy,
but in most cases, it presents symptoms of easy handling. The need for
nephrectomy after embolization occurs due to failure in therapy and may be

tolerable.

Conclusion: Percutaneous embolization has lower rates of mortality and
morbidity, common to less invasive procedures. Embolization may be a new

and attractive technique despite the high rate of post-embolization syndrome.
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Nefrectomia versus Embolizagdo

1. INTRODUCAO

O transplante renal, assim como a hemodialise e dialise peritoneal sdo
opcOes de tratamentos para a doenca renal crbnica estagio 5, no entando, em
comparacao com a didlise, apresenta uma melhor qualidade de vida e menor

taxa de mortalidade.(1)

O primeiro transplante renal foi realizado no Hospital Necker de Paris por
Jean Hamburger em 1952 e o enxertou funcionou por 3 semanas (2), desde
entdo, ocorreram grandes avancos no transplante renal, tanto nas medicacdes

de manutencdo, como nas de inducao e nos tratamentos da rejeicdo aguda.

Em relacdo aos imunossupressores, na década de 50, o tratamento era
basicamente a combinacéo de glicocorticoide associado com azatioprina. Com
o passar dos anos, foram desenvolvidas novas medicac6es, como os inibidores
da calcineurina, inibidores da sintese de nucleotideos e inibidores da m-tor
(“mammalian target of rapamicyn”), oferecendo assim, novas opc¢des no

tratamento de manutencéo.

A terapia de inducdo se destina em melhorar a eficacia da
imunossupressao e em reduzir as taxas de rejeicdo aguda. Séo utilizadas as
seguintes classes de medicacOes: agentes depletores de linfocitos ou
antagonista do receptor de interleucina 2 (3). A Rejeicdo aguda € consequéncia
da resposta do hospedeiro contra 0o enxerto e pode ser de origem celular
(linfécito) e/ou humoral (anticorpo circulante). Nas rejeicOes celulares, a maioria

responde ao tratamento com corticosteroides (4) e e nas humorais, pode se
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realizar plasmaferese, imunoglobulina intravenosa, anticorpo anti-CD20 e

anticorpos anti-células T (5).

Esses avancos trouxeram uma melhora na sobrevida do enxerto renal.
Mas mesmo assim, as taxas de disfuncdo do enxerto renal permanecem
elevadas, em torno de 10% no primeiro ano e variando de 3 a 5% nos anos

subsequentes(6).

Apés a perda de funcdo do enxerto renal, o paciente pode desenvolver a
sindrome de intolerancia do enxerto(7, 8). Esta sindrome € caracterizada por
dor, hematuria, febre, hipertensdo e anemia de dificil controle. O uso de anti-
inflamatoério e a manutencao de doses decrescentes de imunossupressores sdo
usadas para o manejo desta sindrome. Este tratamento pode evitar a
necessidade de remocao cirdrgica do enxerto, usada quando ndo ha nenhuma

resposta ao tratamento clinico(9).

A remocao do enxerto renal pode ser feita por duas técnicas diferentes:
a nefrectomia cirirgica e a embolizacdo percutanea. A nefrectomia € um
procedimento com altas taxas de mortalidade e pode ser realizada por duas

técnicas: intracapsular e extracapsular(10, 11).

O local da abordagem cirdrgica para remoc¢do do enxerto é realizado
através da mesma incisdo na qual o transplante foi realizado, entdo, disseca-se
os planos musculares até visualizar o enxerto renal. Nesse momento pode se
optar por duas técnicas: a intracapsular e a extracapsular. Na técnica
intracapsular, o cirurgido abre a capsula renal e resseca todo o parénquima

antes da sua remocao e a capsula é suturada ao redor dos vasos e do ureter.
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Ja na técnica extracapsular, apds realizar a ligadura dos vasos, o rim e a

capsula sdo removidos conjuntamente(12).

A outra técnica utilizada para o manejo do enxerto disfuncionante é a
embolizacdo percutanea. Esta técnica aparece como uma alternativa
minimamente invasiva para o tratamento dos enxertos ndo funcionantes.
Realizada por um acesso arterial, de preferéncia femoral, apds puncionar o
acesso, é introduzido um cateter e com controle de radioscopia localiza- se o

pediculo principal, onde se realiza a embolizacao da artéria do enxerto (7, 13).

Até o momento, ndo ha& nenhum estudo controlado randomizado
comparando nefrectomia e a embolizacdo apés a perda do enxerto renal. Por
isso, foi realizada uma revisdo sistematica comparando nefrectomia versus
embolizacdo para pacientes transplantados renais com perda da funcéo do

enxerto.
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2. OBJETIVO

Avaliar qual a melhor técnica de tratamento para o enxerto renal

disfuncionante: nefrectomia ou embolizac&o percutanea

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a taxa de mortalidade entre as duas intervencdes (nefrectomia e

embolizacdo), nos pacientes transplantados, apos a perda do enxerto renal.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar as taxas de morbidades entre as duas intervencdes (nefrectomia

e embolizacdo), nos pacientes transplantados, apos a perda do enxerto renal.

Avaliar as taxas de sindrome pés embolizacdo e necessidade de

nefrectomia em pacientes submetidos a embolizacdo do enxerto

disfuncionante.
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3. MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa, por sua natureza de revisdo sistematica com metanalise,
foi dispensada de parecer ético, pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

Foram seguidas as recomendacdes das declaracdes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)(14) e MOOSE
(Metaanalysis Of Observational Studies in Epidemiology)(15), para elaboracdo

do protocolo desta pesquisa e descricdo de seus achados.

3.1 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Clinica Médica e na
Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” -

FMB/UNESP.

3.2 Desenho do estudo

Revisdo da literatura e metanalise proporcional de todas as séries de

casos disponiveis sobre nefrectomia e/ou embolizagdo no transplante renal

apos a perda de funcéo do enxerto.
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3.3 Tamanho da amostra

Amostra de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos encontrados

e que preencheram os critérios de inclusao descritos abaixo.

3.4 Critérios de inclusao

3.4.1 Tipo de estudo
Estudos de séries de casos (nimero de pacientes relatados em cada

estudo superior a cinco).

3.4.2 Participantes

Pacientes transplantados renais com perda da funcéo renal.

3.4.3 Grupo intervencgéo

Nefrectomia cirdrgica.

3.4.5 Grupo comparacéao

Embolizacdo percutanea.

3.4.6 Desfechos dos pacientes
e Mortalidade por qualquer causa
e Morbidades separada em duas categorias: Morbidades comuns para

nefrectomia e embolizacdo e morbidade especificas da embolizacdo
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Morbidades comuns para nefrectomia e embolizagéo:
e Sangramento, infeccbes de feridas, septicemia, infeccao

pulmonar, abscessos e/ou cole¢des e aneurisma.

Morbidades adicionais a embolizacao:

e Sindrome pds-embolizacdo: definido como febre baixa apds o
procedimento de embolizagdo, associada ou ndo a dor local, mal-
estar inespecifico, aumento do tamanho do enxerto e hematuaria
(13, 16-18).

e Necessidade de nefrectomia apés a embolizacao.

3.5 Métodos de busca para identificacdo dos estudos

3.5.1 Pesquisas em bases de dados eletronicos

Utilizando os MeSH (Medical Subject Headings) com base nos termos
"nefrectomia”, "embolizacdo" e "pacientes transplantados renais," realizamos a
estratégia de busca no MEDLINE (1966 até maio 2016), EMBASE (1980 até
maio 2016) e LILACS (1982 até maio 2016). Revisamos, também, listas de
referéncia de artigos de revisdo relevantes e estudos primarios. Nao houve
quaisquer restrices de idioma. A estratégia de busca foi adaptada para cada

banco de dados para conseguir uma maior sensibilidade.
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Abaixo os termos usados na estratégia de busca sensibilizada:

((embolization OR ethanol embolization OR kidney embolization OR polyvinyl alcohol
particles OR Embolotherapy OR Embolotherapies OR Therapeutic Embolization OR
Therapeutic Embolizations OR Nonfunctioning Renal Allograft Embolization OR Renal
Allograft Embolization OR percutaneous embolization OR embolotherapy OR arterial
embolization OR angiographic kidney embolization OR graft nephrectomy OR graft
nephrectomies OR allograft nephrectomy OR allograft nephrectomies OR transplant
nephrectomy OR Nephrectomy OR Nephrectomies OR Discontinuation of
Immunosuppression OR low-dose immunosuppression OR low dose immunosuppression)
AND (kidney transplantation OR kidney transplant OR renal transplant OR renal
transplantation OR renal transplanted patients OR renal transplanted patients with kidney
allograft failure OR patients with recently failed transplants OR patients with a failed allograft
OR patients with failed transplant OR patients with failed transplants OR failed kidney graft
OR failed transplant OR failed allograft OR renal graft rejection OR graft intolerance OR
intolerance syndrome OR transplanted kidney OR kidney graft failure OR graft failure OR
late loss)) NOT (carcinoma OR Carcinomas OR Malignant Epithelial Neoplasms OR
Malignant Epithelial Neoplasm OR Malignant Epithelial Tumor OR Malignant Epithelial
Tumors OR Epithelioma OR Epitheliomas OR Spindle-Cell Carcinoma OR Spindle-Cell
Carcinomas OR Carcinomatosis OR Carcinomatoses OR Anaplastic Carcinoma OR
Anaplastic Carcinomas OR Undifferentiated Carcinoma OR Undifferentiated Carcinomas
OR Neoplasm OR Neoplasms OR Tumors OR Tumor OR Neoplasia OR Cancer OR

Cancers OR Benign Neoplasms OR Benign Neoplasm)
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3.5.2 Pesquisas em fontes complementares

As referéncias bibliograficas de artigos relevantes foram examinadas em

busca de estudos elegiveis adicionais.

3.6 Coleta de dados e analise

3.6.1 Selecéo dos estudos

Dois revisores, de forma independente, selecionaram todos os titulos e
resumos identificados pela pesquisa bibliografica. A seguir, as publicacdes
consideradas potencialmente relevantes foram levantadas em versao completa,
para verificar sua elegibilidade. Foram resolvidas quaisquer eventuais
divergéncias por meio de consulta e discussdo com um terceiro revisor, com o

intuito de garantir a qualidade dos processos.

3.6.2 Extracdo de dados

Dois revisores extrairam, independentemente, através de um formulério
de extracdo pré-padronizado (anexo), os seguintes dados: caracteristicas do
desenho do estudo; pacientes (média de idade, raca, sexo, doenca de base e
causa da perda do enxerto); intervencdes nos grupos; taxa de mortalidade e

morbidade e tempo de seguimento.

Foram levantadas a taxas de mortalidade geral e suas causas.

Foram levantas as morbidades comuns da nefrectomia e embolizacao e

as morbidades especificas da embolizacdo percutanea.
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3.7 Andlise estatistica

3.7. Metanélise de proporcéo

A metandlise proporcional dos estudos de séries de casos foi realizada
utilizando o software R (19) com a ferramenta metafor(20) para realizar a
metandlise proporcional. Utilizou-se do método de Mantel-Haenszel com
andlise de efeitos mistos (Hedges estimator). Definiu-se a substituicdo dos
valores nulos por 0,1. Andlise mais detalha encontra-se do apéndice (anexo).
Os desfechos de interesse foram tratados como variaveis dicotdmicas, com
seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Devido as claras
diferencas entre os estudos incluidos (por sua natureza de séries de casos), e
outras variaveis nao controlaveis, o modelo de efeito aleatorio foi utilizado para
realizar a andlise conjunta das proporgfes.(21) A andlise agrupada de
proporcdes de séries de casos foi realizada como descrita previamente por El

Dib et al(22) e esta detalhadamente descrita a seguir.

Graficos em floresta (forest plots) foram apresentados para resumir 0s
dados. Cada linha horizontal no gréfico representa uma série de casos incluida
na metanalise. O efeito estimado sobre o desfecho analisado é representado
por um quadrado preto sélido, e o tamanho do quadrado representa o peso do
estudo correspondente na metanalise. A estimativa total combinada dos
estudos é dada por um diamante ndo preenchido, na parte inferior do forest
plot. As propor¢cbes combinadas de cada intervencéo, e seus IC 95% séo,
entdo, comparadas entre si, e a presenca de uma sobreposicdo dos IC 95%
das intervencdes sugere que elas tém efeitos similares sobre o desfecho. No

entanto, IC 95% nao sobrepostos sugerem diferentes efeitos das intervencdes
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estudadas. Portanto, uma diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento e controle ficou estabelecida quando seus IC 95% nao se

sobrepdem. (22)

3.7.2 Estatistica da heterogeneidade

Avaliamos o viés de publicacdo através de inspecao visual dos gréficos
em funil para cada resultado no qual identificamos 8 ou mais estudos elegiveis.
Além da inspecao visual dos gréficos de funil foi utilizado o teste de Egger para
avaliacdo da assimetria do gréafico. A heterogeneidade estatistica foi avaliada
utilizando o teste estatistico I, e significancia foi assumida quando o resultado
de 12 foi superior a 50%. Esta medida ilustra a porcentagem da variabilidade
nas estimativas de efeito resultante de heterogeneidade, ao invés de erros de

amostragem(23) e pode ser interpretada da seguinte forma:

* 0% a 40% - heterogeneidade pode nédo ser importante

* 30% a 60% - pode representar heterogeneidade moderada

* 50% a 90% - pode representar heterogeneidade substancial

* 75% a 100% - heterogeneidade consideravel.

NOs também consideramos p <0,05 como estatisticamente significativo

para o calculo da heterogeneidade.
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3.8 Apresentacédo dos resultados descritivos

Os resultados para causa da perda da funcdo renal, indicacdo do
procedimento, nefrectomia ou embolizacdo, causas de Obito e morbidades
foram apresentadas em porcentagem utilizando o seguinte calculo: Numero de
evento dividido pelo niamero total de eventos relatados. Os trabalhos que néo

reportaram o evento ndo foram computados para o calculo.

Nas indicacbes de nefrectomia p6és embolizagdo a porcentagem foi
calculada baseada no numero total, pois todos os trabalhos reportaram o

evento.
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4. RESULTADOS

4.1 Selecao estudo

A pesquisa bibliogréfica identificou 16.320 titulos. Apds a triagem pelo
titulo e resumo, obtivemos coépias do texto completo de 130 estudos sobre a
nefrectomia e embolizacdo que foram potencialmente elegiveis para inclusdo
na revisdo. No entanto, a maioria desses estudos foram fora do assunto porque
ndo avaliaram a mortalidade ou as complicacbes ap6s o procedimento.
Finalmente, foram selecionados um total de 26 séries de casos (7, 8, 12, 13, 16-

18, 24-42) os quais atenderam a todos os requisitos metodoldgicos (Figura 1).

Ne de artigos Ne de artigos

identificados: 16.320 indentificados
de outras
fontes: 0

Pubmed 5.327
Embase 10.910

Lilacs 83

!

Ne de artigos apés excluir
os duplicados: 12.262

Ne de artigos avaliados pelo Ne de artigos

titulo e resumo: 12.262 excluidos 12.132
Ne de artigos ] Ne de artigos
completos avaliados excluidos: 104
para elegibilidade: 130 ’

Ne de estudos incluidos na ‘

sintese qualitativa: 26

Ne de estudos incluides na

sintese quantitativa (metanalise): 26
Metanalise proporcional: 26
Mefrectomia: 17

Embolizagao: 8

Mefrectomia + embolizagdo: 1

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa bibliogréfica e selecdo dos artigos.
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4.2 Descricao dos estudos incluidos

Vinte e seis séries de casos, com um total de 2.421 pacientes, foram
incluidas nesta revisdo. Um total de 2.232 pacientes (18 série de casos)(12, 18,
24-27, 29, 30, 32-41) foram submetidos a nefrectomia e os restantes 189 (nove
séries de casos)(7, 8, 13, 16-18, 28, 31, 42) foram submetidos a embolizacao
percutanea. Apenas no estudo de Atar E. at al(8) foi descrito um caso de

paciente pediatrico (Tabela 1).

Dos 26 estudos, dois foram realizados na América do Norte (Canada(33)
e EUA(41)); seis na Asia (China(28, 29), india(35, 39), Israel(8) e Coreia do
Sul(36)); 16 na Europa (Franga(37), Holanda(12, 27), Italia(16, 31), Irlanda(30),
Portugal(26), Espanha(7, 13, 17, 18, 24, 38, 42) e Reino Unido(25, 40)); um na

Eurasia (Turquia(34)), e um na América do Sul (Brasil(32)) (Tabela 1).

A principal causa da perda da funcdo renal poés-transplante,
considerando os dois grupos, foi a rejeicdo cronica com 43% dos casos de
acordo sete estudos(18, 29, 31, 35, 38, 39, 42) seguido da nefropatia crbnica
do enxerto com 44,2%, conforme relatado em uma série(32), e rejeicao aguda
com 21,5%, de acordo com seis estudos(18, 29, 32, 35, 38, 39). No grupo
nefrectomia, a principal causa se mantem a nefropatia crénica do enxerto com
0s 44,2%(32), e no grupo embolizacéo, foi a rejeicdo crénica, com 77,5% (18,

31, 42)(Tabela 1).

A sindrome de intolerancia foi a principal indicacdo para o procedimento,
considerando a nefrectomia e a embolizagdo, com 71,2% de acordo com 7

estudos (7, 8, 13, 16, 17, 24, 34). As outras causas foram: rejeicdo aguda, com
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40,2% conforme 6 trabalhos(30, 33, 34, 40) e rejei¢cao cronica, com 27,3% de

acordo 4 estudos(25, 30, 36, 40)(Tabela 1).
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Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes transplantados renais ap0s a
perda da funcéo renal: comparagéo entre nefrectomia e embolizagéo.

Total Nefrectomia Embolizacdo
Total séries de caso (n) 26* 18(12, 18, 24-27, 29, 30, 32-41) 9(7. 8,13, 16-18, 28, 31, 42)
Total numero de pacientes (n) 2421 2232 189
Média idade 40,5 47112, 18, 24-26, 32-35, 38) 39,4(8, 17, 18, 31, 42)
Sexo masculino (%) 63,3 63,5(12* 24-26, 32, 34-36, 38, 39) 63,6(8' 16, 17, 31, 42)
Racga caucasiana (%) 54 54(2) nr
Causa da perda do enxerto(%)
Rejei¢do hiperaguda 5 5(29, 35) nr
Rejeicédo aguda 21,5 22,6(29.32, 35,38, 39) 9,3(18)
Rejeicdo aguda irreversivel 24,4 22,59 28,5%(42)
Sangramento 3,2 3,2(29,39) nr
Nao funcionante 1,9 1,8(32.38,39) 3,108
Trombose 14,5 14,5(29. 32,35, 38, 39) nr
Infecgéo 11,2 11,2(29.39) nr
Recidiva da glomerulopatia 5,8 5,6(29.32,38) 6,8(18,31, 42)
Nefropatia crénica 44,2 44,2(32) nr
Rejeicdo crbnica 43 36,1(29. 35,38, 39) 77,5(18.31,42)
Vasculopatia aguda 7.3 7,39.32)
Ruptura do enxerto 73 7,329.32)
Outros 1 1(29) nr
Indicac&o do procedimento (%)
Sindrome de Intolerancia 71,2 47,54 34) 100(7. 8 13,16, 17)
Rejei¢do Aguda 40,2 40,2(30. 33,34, 40) nr
Estado inflamatério crénico 16,6 16,6(26.30.34) nr
Ruptura do enxerto 14 1,434 nr
Hematuaria 19,7 19,764 nr
Infecgéo 8,9 8,9(26. 34, 36) nr
Trombose 12,9 12,9(25. 26, 34, 40) nr
N&o funcionante 25,2 25,2(25, 27,30, 34) nr
Sangramento 3,8 3,828 nr
Rejeicao crbnica 27,3 27,3(25, 30, 36, 40) nr
Outros 7 7(34) nr
Pais (n)
América do Norte (Canada e Estados 2 2(33,41)
Unidos da América)
Asia (China, India,Israel e Koreia) 6 4(29, 35, 36, 39) 2(8.28)
Europa ( Franga, Irlanda, Italia, 16* 10018, 24-27, 30, 37, 38, 40) 7(7.13,16-18, 31, 42)
Holanda, Portugal, Espanha e Reino
Unido)
Eurédsia (Turquia) 1 16349
América do Sul (Brasil) 1 162

Legenda: nr = ndo reportado; * O estudo de Gonzalez-Satué C.et al(18) foi citado em ambos os

grupos
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Na embolizagdo foram utilizados o0s seguintes materiais, de forma

isolada ou combinada: Alcool absoluto(8), alcool polivinilico(8, 42), molas(43),

molas de aco e alcool polivinilico(31), &lcool absoluto e molas de ago(13, 28),

tris-acryl gelatin e solugdo salina(16), tris-acryl gelatin e molas(7), alcool

polivinilico e molas de tungstenio(17)(tabela 2).

Tabela 2- Materiais utilizados na embolizacdo do enxerto renal

Autor

Matrial utilizado

Yang, X. Z. 2008(28)
Solinas, A. 2005(31)
Delgsado P. 2005(13)
Capocasale E. 2005(16)
Perez Martinez, J. 2005(7)
Atar, E. 2003(8)

Cofan F. 2002(17)
Gonzélez-Satué C, 2000(18)
Lorenzo V. 1993(42)

alcool absoluto e molas de aco
molas de ago e alcool polivinilico
Alcool absoluto e molas de aco
tris-acryl gelatin e solucéo salina
tris-acryl gelatin e molas
alcool polivinilico
alcool polivinilico e molas de tungstenio
molas

alcool polivinilico

Takase et al 2017



Nefrectomia versus Embolizagdo

4.3 Mortalidade por qualquer causa

A taxa de mortalidade no grupo nefrectomia foi de 4% [IC 95% 2-8%; I° =
87%] de 17 séries de casos (12, 18, 24-27, 29, 30, 32, 33, 35-41) com um total
de 2.175 participantes em comparacdo com 0,1% [IC 95% 0,1 - 0,5%; 1°= 0%)]
no grupo embolizacdo com nove séries de casos (7, 8, 13, 16-18, 28, 31, 42)
em uma casuistica de 189 participantes (Figura 2). A taxa de mortalidade foi
mais elevada na nefrectomia (4%) em comparacédo com a embolizagéo (0,1%).
Houve diferenca significativa entre os dois grupos estudados devido a auséncia

de sobreposicao dos intervalos de confianca (Figura 3).

No grupo nefrectomia houve grande heterogeneidade com 12 = 87% e o
grafico de funil mostrou assimetria, sugerindo possivel viés de publicacdo. No
grupo embolizacdo ndo houve heterogeneidade (I> = 0%) e padrdo do gréafico

de funil sugere que ndo houve viés de publicagéo (Figura 4).

A principal causa de mortalidade no grupo nefrectomia foi infeccdo, com
64,2% de acordo com 8 estudos(24, 26, 27, 29, 30, 38-40) e faléncia de
multiplos orgdos com 53,3% conforme relatado em 1 estudo(29) (Tabela 2). No

grupo embolizacdo ndo houve nenhum caso de obito.
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A

Bolilla A.J.A. 2015 —— 0.11[0.06, 0.22]
Ariyarathenam A. 2015 - 0.02[0.00, 0.17]
Freitas R. 2015 - 0.02 [0.00, 0.08]
Alberts V.P. 2013 HE— 0.03[0.01, 0.08]
Arvind N.K. 2002 - 0.04[0.01, 0.17]
Wang Y. 2008 —a— 0.16 [0.10, 0.26]
Eng M.M.P. 2006 H— 0.02 [0.01, 0.06]
Mazzucchi E. 2003 - 0.01 [0.00, 0.10]
Khakhar A.K. 2003 —a— 0.04[0.02, 0.11]
Gonzélez-Satué C. 2000 - 0.04 [0.01, 0.16]
Koh Y.B. 1996 — 0.05[0.01, 0.20]
Lechevallier E. 1995 - 0.01 [0.00, 0.02]
Burgos Revilla F.J. 1994 - 0.06 [0.03, 0.12]
Sharma D. K. 1989 —_—— 0.39[0.25, 0.60]
Chiverton G.S. 1987 - 0.01 [0.00, 0.05]
DiSesa V. J. 1982 0.00 [0.00, 0.44]
Voesten H. G. J. 1982 0.00 [0.00, 0.44]
RE Model - 0.04 [0.02, 0.08]
T T T 1
a 0.2 0.4 0.6 0.8
Proportion

B

Xi-zhang Y. 2008 ———— 0.01[0.00, 3.17]
Solinas A. 2005 e 0.01[0.00, 3.93]
Delgsdo P. 2005 — 0.00[0.00, 1.01]
Capocasale E. 2005 0.02 [0.00, 8.91]
Perez Martinez J. 2005 d 0.01 [0.00, 6.54]
Atar E. 2003 — 0.00 [0.00, 1.85]
Cofan F. 2002 _ 0.00 [0.00, 1.61]
Gonzélez-Satué C. 2000 — 0.00 [0.00, 1.51]
Lorenzo V. 1993 ————— 0.01[0.00, 3.39]
RE Model 0.01 [0.00, 0.05]

T T T T 1

] 2 4 6 8 10

Proportion

Figura 2 - Mortalidade: gréaficos em floresta (metanalise proporcional de efeito
randémico). A, mortalidade no grupo nefrectomia (escala x100);B, mortalidade
no grupo embolizac&o (escala x10).

Nefrectomia
4% [IC 95% 2-8%]

w
=
w
]
~
w0 =

!|||i|||||||||||
0 2

)
1
1
1
D
Embolizagédo
0,1% [IC 95%0,1-0,5%]

Figura 3 - Mortalidade: Gréficos de combinagdo dos resultados, mostrando o
intervalo de confianca da taxa de mortalidade dos grupos nefrectomia e
embolizagéo.
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Figura 4 — Grafico de funil dos estudos que reportaram a mortalidade. A, estudos do grupo nefrectomia; B, estudos do

grupo embolizacéo.
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Tabela 3- Causas dos Obitos no grupo nefrectomia, por estudos, em niumeros absolutos.

Autor Total Infeccéo Cérebro  Cardiaco Pulmonar Cardio- Faléncia Gastro-  Hemorra- Outras
Obito vascular pulmonar  Multiplos intestinal gia
Orgaos
Bolilla AJA 2015(24) 8 4 2 2
Ariyarathenam A. 2015(25) 1 1
Freitas R. 2015(26) 2 2
Alberts V.P 2013(27) 5 2 1 2
Wang, Y. 2008(29) 15 4 1 8 2
Eng MMP 2006(30) 3 3
Mazzucchi E. 2003(32) 1 1
Khakhar A.K. 2003(33) 4 2 1 1
Arvind NK, 2002(35) 2 2
Gonzalez-Satué C, 2000(18) 2 1 1
Koh Y.B 1996(36) 2 1 1
Lechevallier E. 1995(37) 5 5
Burgos Revilla F.J.B. 1994(38) 7 3 1 2 2
Sharma D K, 1989(39) 12 8 2 2
Chiverton G.S. 1987(40) 2 1 1
DiSesa, V. J. 1982(41) 0
Voesten, H. G. J. 1982(12) 0
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Morbidade

Os dados de morbidade para nefrectomia mostram uma incidéncia de 19% [IC
95% 15-25%, 12 = 79,7%] em 15 série de casos (12, 18, 24-27, 30, 32-36, 38-40), com
um total de 1.312 participantes, em comparagao com uma incidéncia de 1,1% [IC 95%
0,6 - 2,2%, 12 = 26,4%] no grupo embolizacdo com nove séries de casos(7, 8, 13, 16-
18, 31, 42) em uma casuistica de 174 participantes (Figura 5). Nao houve a
sobreposicao dos intervalos de confianga, indicando que a embolizacdo tem menor

morbidade em relacdo ao grupo nefrectomia(Figura 6).

No grupo nefrectomia houve grande heterogeneidade com 12 = 79,7% e o
grafico de funil mostrou assimetria, sugerindo possivel viés de publicacdo. No grupo
embolizagdo a heterogeneidade foi baixa (12 = 26,4%) e o gréafico de funil sugere que

ndo houve viés de publicagéo (Figura 7).
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Bolilla A.J.A. 2015
Ariyarathenam A. 2015
Freitas R. 2015

Alberts V.P. 2013

Eng M.M.P. 2006
Mazzucchi E. 2003
Khakhar A.K. 2003
Emiroglu R. 2003
Arvind N.K. 2002
Gonzélez-Satué C. 2000
Koh Y.B. 1996

Burgos Revilla F.J. 1994
Sharma D. K. 1989
Chiverton G.S. 1987
Voesten H. G. J. 1982

0.17 [0.10, 0.29]
0.36 [0.24, 0.54]
0.34[0.26, 0.44]
0.25[0.19, 0.33]
0.06 [0.03, 0.11]
0.19[0.11, 0.30]
0.15[0.10, 0.25]
0.07 [0.03, 0.16]
0.37[0.25, 0.54]
0.04[0.01, 0.16]
0.24[0.13, 0.42]
0.30 [0.22, 0.39]
0.23[0.12, 0.43]
0.16 [0.11, 0.23]
0.13[0.08, 0.21]

RE Model

B

0.19 [0.15, 0.25]

Solinas A. 2005

Delgsdo P. 2005
Capocasale E. 2005
Perez Martinez, J. 2005
Atar E. 2003

Cofan F. 2002
Gonzélez-Satué C. 2000

Lorenzo V. 1993

0.08 [0.01, 0.54]
0.00 [0.00, 1.01]
0.40[0.14, 1.17)
0.01 [0.00, 6.54]
0.08 [0.02, 0.29]
0.03 [0.00, 0.23]
0.12[0.05, 0.31]

0.07 [0.01, 0.47]

RE Model

Figura 5 — Morbidade: graficos em floresta (metandlise proporcional de efeito
randémico). A, morbidade no grupo nefrectomia (escala x100); B, morbidade no grupo

embolizacéo (escala x10).

i
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0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Proportion
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——
T T T
2 4 6
Proportion

Nefrectomia
19% [IC 95% 14-25%]

Embolizagdo
1,1% [IC 95% 0,6-2,2%)]

Figura 6 - Morbidade: Gréaficos de combinac&do dos resultados, mostrando o intervalo

0.11[0.06, 0.22]

de confianca da taxa de morbidade dos grupos nefrectomia e embolizacéo.
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Figura 7 - Grafico de funil dos estudos que reportaram as morbidades. A, estudos do grupo nefrectomia; B, estudos do

grupo embolizacéo.
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A principal morbidade no grupo nefrectomia foi abscesso/cole¢édo com 56% dos
casos reportados em dois estudos(24, 32), seguido por sangramento com 35,8% dos
casos, como descrito em 11 estudos(12, 25, 27, 30, 32-36, 38, 40) e infeccdo da
ferida operatéria com 34,4% dos casos como descrito em 9 estudos(12, 25, 27, 33-36,

39, 40) (Tabela 4).

No grupo embolizacao, as principais morbidades foram os abscessos/colec¢oes,
reportadas em trés estudos(8, 18, 42), com 83%% dos casos, seguido das
infecciosas, reportados em dois estudos(8, 13, 16) representando 66% dos

casos.(Tabela 5).
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Tabela 4 - Morbidades no grupo nefrectomia, por estudos, em nimeros absolutos.

Autor Total Sng Inf/ Abs/ Col Her  Aneu Inf Neur TGl Card Pulm Trom Alt Out NR
Sep Col cir inc Fo Ven linf
Bolilla AJA 2015(24) 12 12
Ariyarathenam A. 2015(25) 14 2 1 3 4 4
Freitas R. 2015(26) 35 35
Alberts V.P 2013(27) 39 22 14 2 5 6
Eng MMP 2006(30) 9 5 4
Mazzucchi E. 2003(32) 13 9 1 2
Khakhar A.K. 2003(33) 14 2 1 2 4 3 2
Emiroglu R. 2003(34) 6 4 1 1
Arvind NK, 2002(35) 17 5 3 9
Gonzélez-Satué C, 2000(18) 2 2
Koh Y.B 1996(36) 9 2 4 1 1 1
Burgos Revilla F.J.B. 1994(38) 35 12 11 3 2 2 5
Sharma D K, 1989(39) 6 1 3 1 1
Chiverton G.S. 1987(40) 24 3 5 6 4 5 1
Voesten, H. G. J. 1982(12) 14 4 1 7 1 1

Legenda: Sng= Sangramento; Inf/Sep = Infeccdo/sepse; Absc/Col = Abscesso/cole¢do; Col cir = Colegao cirurgia; Her inc = hérnia incisional; Aneu =
aneurisma; Inf Fo = Infeccéo da ferida operatoria; Neur = Neuroldgico; TGI = Trato gastro intestinal; Card = Cardiolégico, Pulm = Pulmonar; Trom Vem
= Trombose venosa; Alt linf = Alteracao linfatica; Hem = Hematuria; Out = Outros, NR = Nao reportado
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Tabela 5 - Morbidades no grupo embolizacéo, por estudos, em numeros absolutos

Autor Total Sangra- Infeccdo Abcesso Hema- Outros
mento /Colecéo toma
Solinas, A. 2005(31) 0
Delgsado P. 2005(13) 0
Capocasale E. 2005(16) 1 1
Perez Martinez, J. 2005 0
Atar, E. 2003(8) 2 1 1
Cofan F. 2002(17) 1 1
Gonzalez-Satué C, 2000(18) 3 3
Lorenzo V. 1993(42) 1 1
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Morbidade especificas da embolizacdo percutanea

A sindrome pés-embolizacdo teve uma incidéncia de 68% nos pacientes
submetidos & embolizagéo [IC 95% 57 - 82%, 12 = 62,5%)] reportadas em sete

série de casos (7, 8, 13, 16-18, 42), com um total de 85 participantes(Figura 8).

Delgsdo P. 2005 i 0.69 [0.57, 0.83]
Capocasale E. 2005 0.40[0.14, 1.17]
Perez Martinez, J. 2005 0.57[0.30, 1.09]
Atar E. 2003 - 0.88[0.77, 1.02]
Cofan F. 2002 e 0.47[0.32, 0.68]
Gonzélez-Satué C. 2000 [ 0.62[0.48, 0.82]
Lorenzo V. 1993 [ 0.79[0.60, 1.03]
RE Model ——— 0.68[0.57, 0.82]

T T T T T 1

a 0.2 0.4 0.6 0.8 1 12

Proportion

Figura 8 - Morbidade: graficos em floresta (metandlise proporcional de
efeito randdémico). Incidéncia de sindrome pds-embolizagdo (x100).

A necessidade de nefrectomia p6s embolizacdo ocorreu em 20% [IC
95% 11 - 38%, 12 = 67,7%] reportados em seis série de casos (8, 13, 16-18, 42)
com um total de 85 participantes(Figura 9). Dentre as causas relatadas, 61%
das indicacdes foram a persisténcia ou o0 reaparecimento da sindrome de
intolerdncia ao enxerto, 15% devido infeccbes do enxerto, reportados em 3
estudos(13, 17, 43) e 15% por abscesso, reportado em 2 trabalhos(8,

13)(Tabela 6).
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Delgsdo P. 2005 — 0.23[0.14, 0.39]
Capocasale E. 2005 0.20[0.03, 1.15]
Atar E. 2003 —_— 0.04[0.01, 0.26]
Cofan F. 2002 — 0.47[0.32, 0.68]
Gonzélez-Satué C. 2000 — 0.16 [0.07, 0.35]
Lorenzo V. 1993 —_— 0.07[0.01, 0.47]
RE Model ——— 0.20[0.11, 0.38]
T T 1
a 0.5 1 15
Proportion

Figura 9 - Morbidade: graficos em floresta (metandalise proporcional de
efeito randdmico). Necessidade de embolizacdo pos nefrectomia (x100).

Tabela 6 — Indicacfes de nefrectomia pés embolizacdo, por estudos, em
numeros absolutos.

Autor Total Sindrome de Infeccdo  Abcesso sepse  Alteracéao
intolerdncia Do enxerto /Colecéo vascular

Delgado P. 2005(13) 11 8 3
Capocasale E. 2005(16) 1 1
Atar, E. 2003(8) 2 1 1
Cofan F. 2002(17) 6 6
Gonzalez-Satué C, 2000(18) 5 2 3
Lorenzo V. 1993(42) 1 1
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5. DISCUSSAO

N&o existe padronizacdo até o momento da técnica de remocédo do
enxerto disfuncionante apos o transplante renal. Admite-se a necessidade da
remocao do enxerto nos casos de sindrome de intolerancia ou persisténcia do
estado inflamatérico crénico(13, 16, 17). Geralmente, nos casos de perda do
enxerto no primeiro ano do transplante ou por complicacfes vasculares como a
trombose, prefere-se a remocéao cirurgica do enxerto. Nos casos tardios, apés
um ano de tranplante, pode-se optar pela permanéncia do enxerto com
reducdo ou mesmo retirada total dos imunossupressores(44). No entanto, o
nivel de evidéncia para esta conduta € considerado baixo por se basear da

opnido de especialistas (45).

Assim, quando h& a indicacdo de remoc¢do do enxerto renal a técnica
classica é a nefrectomia (46) e recentemente foi descrita a técnica de
embolizacdo percutanea (17, 18) como alternativa menos invasiva e
potencialmente com menor morbidade e mortalidade. Esta é a primeira revisao
de série de casos da literatura com objetivo de comparar estas duas

abordagens para o enxerto renal disfuncionante.

O primeiro ponto a ser dicustido sdo as taxas de mortalidade entre os
dois procedimentos. Ndo € descrita na literatura a taxa de mortalidade da
nefrectomia cirurgica, entretanto, a remocdo do enxerto disfuncionante é
tecnicamente mais dificil que o transplante devido a resposta inflamatéria e a
fiborose que surgem como consequéncia da rejeicdo e do tempo apds o

transplante(45). A presente revisdo mostrou que a taxa de mortalidade da
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7

nefrectomia € elevada atingindo 4%. Os dados apresentaram uma grande
heterogeneidade, possivelmente por viés de publicacdo, o que pode sugerir
uma mortalidade ainda maior para este procedimento. Esta possivel
heterogenidade é comum em relatos e série de casos, nos quais o resultados
negativos tem menor chance de ser publicados(47). Os dados do presente
estudo mostram taxas de mortalidade na nefrectomia maiores que as
admissdes por emergéncias cirargicas os Estados Unidos (1,23%) e menores
gue as admisssdes por emergéncias que requerem laparotomia (23,76%)(48).
Em comparagédo com a cirurgia do transplante renal, os dados de mortalidade
para nefrectomia por enxerto disfuncionante, também sdo mais elevadas(1).
Em contraponto, a mortalidade na embolizacdo foi menor com grande
homegeneidade dos dados sugerindo auséncia de vies de publicacdo. Assim a
mortalidade na embolizacdo nesta série foi pequena comum aos

procedimentos menos invasivos.

O segundo ponto sdo as morbidades comuns a ambos os
procedimentos. E relatada uma alta morbidade apds a nefrectomia cirurgica
com complicacbes como sangramentos e infeccdes(45). Os dados de
morbidade do presente estudo para a nefrectomia cirdrgica atingem 19%. Estas
taxas sao semelhantes aos pacientes admitidos por emergéncias cirdrgicas nos
Estados Unidos (15%)(48). J4 as complicacdes para a embolizacdo percutanea

foram menores (5%) e com maior homogeneidade dos resultados.

O terceiro ponto sdo as morbidades especificas da embolizagdo. A
sindrome poOs-embolizacdo ainda é um evento frequente deste tipo de
procedimento ocorrendo em 68% dos casos. Dados semelhantes sao relatados

em casos de embolizacdo de artéria renal por trauma ou tumores(49, 50).
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Apesar de frequéncia da sindrome poés-embolizacdo ela é facilmente

manuseada com analgésicos e antitérmicos.

Os pontos fracos desta revisao estdo na indicagdo dos procedimentos
de remocdo do enxerto disfuncionante. Pelas analises dos resultados
reportados e pela auséncia de estudos prospectivos ndo € possivel estabelecer
a percentagem de casos que tiveram sucesso com manejo clinico e destes a
percentagem de indicagcdo de remocao do enxerto. Dos casos que tiveram
indicagdo de remocao do enxerto, as indicagcbes foram semelhantes na
nefrectomia e na embolizacdo, porém faltam estudos prospectivos em especial
naqueles pacientes com perda precoce do enxerto de causa vascular que

possivelmente ndo foram eletivos para embolizacéo.

Os pontos fortes do trabalho esta na compilacdo de todos os resultados
disponivies na literatura sobre nefrectomia e embolizacdo permitindo estipular
os valores de mortalidade e morbidade destes procedimentos ainda né&o
reportados na literatura. Na auséncia de ensaios clinicos as revisdes de séries

de casos sdo a melhor fonte de evidéncia disponivel.

O que esta presente revisdo abordou é que a nefrectomia ap6s o
transplante apresenta uma mortalidade e morbidade maiores que o transplante
renal possivelmente pelas dificuldades cirdrgicas de fibrose do enxerto. A
embolizacdo, sendo uma técnica menos invasiva, pode ser uma alternativa
com menores complicacdes porém ainda ndo é um procedimento plenamente
conhecido e que resulta em morbidades especificas como a sindrome pos-
embolizacdo. Assim, a remocgdo do enxerto renal disfuncionante deve ser

pensado individualmente ja que até o0 momento ndo existe técnica perfeita e
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sua remocao antes da realizagdo de um segundo transplante esta associada a

maior tempo até o um novo transplante e maior painel de reativiade(51).

ImplicacBes para a Préatica

Como resumo de toda evidéncia disponivel das séries de casos,
elaboramos um fluxograma de manejo do paciente com enxerto disfuncionante
apos o transplante renal. Assim as perdas por causas causas vasculares,
infeccbes e sangramentos devem ter preferencialmente uma abordagem
cirrgica. As perdas por disfuncdo tardia, excluindo as causas vasculares,
podem ter abordagem inicial de retirada gradual da imunossupresséo. O tempo
apos o transplante para este tipo de abordagem nao € definido porém a opnido
de especialistas sugere um periodo de 1 ano. Consideramos um tempo
adequado ap6s pelos menos 6 meses do transplante. A retirada gradual pode
ser feita suspendendo-se o uso dos antiproliferativos (micofenolato, azatioprina
ou m-TOR) e concomitante reducao gradual dos inibidores da calcineurina
semanalmente até sua suspensdo num periodo de 4 semanas. Sugere-se a
manutencdo de doses baixas de prednisona por 6 meses. O surgimento da
sindrome de intolerdncia ao enxerto ou a persisténcia de um estado
inflamatdrio sugere a necessidade de remocdo do enxerto renal. Neste caso
pode-se optar pela embolizacdo percutanea e reservar a nefrectomia para os
casos onde nao houve sucesso com a embolizacdo. Seguindo este fluxograma,
a embolizagdo é utilizada como primeira escolha nos casos de falha do
manenejo clinico da retirada gradual da imunossupresséo. Assim nesta forma

de abordagem a remocéo cirirgica do enxerto renal € feita somente em casos
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de complicacbes vasculares que geralmente s&o precoces e nao oferecem
muitos desafios técnicos diferente da nefrectomia realizada tardiamente que
tem maior dificuldade devido a aderéncias e fibrose. Justifca-se também evitar
a cirurgia devido a maior sensibilizacéo contra anticorpos HLA que ocorrem nos
pacientes submetidos a nefrectomia. As aréas incertas nesta abordagem ficam
reservadas para as perdas por rejeicdo aguda onde a retirada da
imunossupressao pode apresentar altas taxas de sindrome de intolerancia e as

perdas precoces até seis meses de transpalante (Figura 10 — Anexo)

Futuras Pesquisas

Os seguintes pontos de incerteza no manejo do enxerto disfuncionante
merecem estudos adicionais: 0 manejo do enxerto disfuncionante com a
retirada gradual da imunossupressao: como realizar e qual a taxa de sucesso
desta abordagem; e estudos prospectivos controlados comparando a melhor
técnica de tratamento do enxerto disfuncionante (nefrectomia ou embolizacéo

percutanea).
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6. CONCLUSAO

Em resumo, a nefrectomia € uma técnica cirargica com alta mortalidade
e morbidade e a embolizacdo percutanea é uma técnica com menores taxas de
mortalidade e morbidade, comum aos procedimentos menos invasivos. Assim,
a embolizacdo é uma técnica nova e atrativa, apesar da elevada taxa de
sindrome pdés-embolizacdo. Essa é uma complicacdo especifica da terapia,
porém, que na maioria dos casos, cursa com sintomas de facil manejo. A
necessidade de remocdo do enxerto apés a embolizacdo ocorre por falha da

terapia e tem uma incidéncia toleravel.
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8. ANEXOS

Manutenc¢ao do
Enxerto
Retirada Gradual Sindrome de

Tardio (maior da intolerancia” ou Embolizaga Sucesso
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Enxerto
Disfuncioante

que 6 meses)® Estado o
Inflamatério percutanea
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Nefrectomia
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Figura 10. Fluxograma de manejo do enxerto disfuncionante

(menor que 6 Tentativa de

meses)&

embolizacao?

Perda por

& Exceto perda por Rejeicdo Aguda * Retirada gradual da imunossupresséo: suspende-se 0 uso dos antiproliferativos (micofenolato,
azatioprina ou m-Tor) e concomitante reducédo gradual dos inibidores da calcineurina semanalmente até sua suspensao num periodo de 4
semanas. Sugere-se a manutencado de doses baixas de prednisona por 6 meses. # Sindrome de intolerancia ao enxerto: dor local, febre e
hematuria
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Andlise Estatistica de Metanalise de Proporcao utilizando o R

1-) Obter o R:
R Core Team (2016). R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/.

Referéncia para o metafor

Viechtbauer, W. (2010). Conducting meta-analyses in R with the metafor
package. Journal of Statistical Software, 36(3), 1-48. URL:
http://www.jstatsoft.org/v36/i03/

2-) Importar e abrir o pacate metafor

install.packages("metafor")

library(metafor)

3-) Utilizar a funcéo: Meta-Analysis via the Mantel-Haenszel Method
rma.mh

Funcéao utilizada:

Resultado <- rma.mh(xi = casos, ni = total, data = nomedabase,
measure="PLN", method="HE", add=0.1)

Onde:

Resulado= variavel que armazena os resultados da funcao

xi= numero de casos afetados

ni= namero total da série

data= nome da tabela com os dados

measure=PLN (analise de proporc¢éo)

method=HE (Hedges estimator). Modelo de efeitos mistos (Mixed-effects)
add=0.1 (substituir os valores nulos por 0,1)

Obter o grafico:

forest(Resultado, transf = exp, slab = Tabela$Titulo)

Funnel(Resultado)
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Andlise detalhada esta descrita na ajuda da funcéo abaixo:

Outcome Measures for Individual Groups

In this section, outcome measures will be described which may be useful when the goal
of a meta-analysis is to synthesize studies that characterize some property of individual
groups. We will again distinguish between measures that are applicable when the
characteristic of interest is a dichotomous variable, when the characteristic represents an
event count, or when the characteristic assessed is a quantiative variable.

Measures for Dichotomous Variables

A meta-analysis may be conducted to aggregate studies that provide data for individual
groups with respect to a dichotomous dependent variable. Here, one needs to specify xi
and ni, denoting the number of individuals experiencing the event of interest and the
total number of individuals, respectively. Instead of specifying ni, one can use mi to
specify the number of individuals that do not experience the event of interest. The
options for the measure argument are then:

o "pr" for the raw proportion.

o pLN" for the log transformed proportion.

« "pro" for the logit transformed proportion (i.e., log odds).

« "pas" for the arcsine square-root transformed proportion (i.e., the angular
transformation).

« rpr7" for the Freeman-Tukey double arcsine transformed proportion (Freeman
& Tukey, 1950).

Zero cell entries can be problematic for certain outcome measures. When to="on1y0"
(the default), the value of add (the default is 1/2) is added to xi and mi only for studies
where xi or mi is equal to 0. When to="a11", the value of add is added to xi and mi in
all studies. When to="irf0a11", the value of add is added in all studies, but only when
there is at least one study with a zero value for xi or mi. Setting to="none" 0Or add=0
has the same effect: No adjustment to the observed values is made. Depending on the
outcome measure and the data, this may lead to division by zero inside of the function
(when this occurs, the resulting value is recoded to n2).

Datasets corresponding to data of this type are provided in dat.pritz1997 and
dat.debruin20009.
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Formulario de extracdo dos dado gerais
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Autor

Titulo

Pais

Tipo de estudo

Embolizagdo

Nefrectomia

Total

Numero de Participantes

Média de idade

Sexo Masculino

Raca caucasiana

Doenca de Base

Hipertensdo

Diabetes

Glomerulonefrites

Desconhecido

Outros

Causa da perda do enxerto

Rejeicdo aguda

Hemorragia

Ndo funcionante

trombose

Infeccdo

Recidiva da glomerulonefrite

Rejeicdo crénica

Nefropatia crdnica

Outros

Indicagdo do Procedimento

Sindrome de intolerancia

Estado inflamatério crénico

Rejeicdo aguda

Ruptura do enxerto

Hematuria

Anemia

Infeccdo

Trombose

Hemorragia

Rejeicdo Cronica

Outros
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Formuléario de extracdo dos desfechos

Autor
Trtulo
Pais

Tipo de estudo

Embolizacdo |Nefrectomia|Total

Desfechos

Mortalidade em 30 dias
SepsefInfeccio

Cardiologico

Pulmonar

Neurologico

Hemorragia

Cutros

Tempo (dias)
Morbidade Gerais
(complicacbes)

SepsefInfeccio

IAb scesso/Coleggo

Coleg@io na cirurgia

Hérnia incisional

IAneurisma

Infeccdo da ferida operatdria

Cardiologico

Pulmonar

Neurologico

Hemorragia

Cutros

Morbidade
Especifica(complicagbes)

Sindrome Pos-embolizagio

Enxertectomia pos-emboelizacio
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