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RESUMO

Tecnologia: maquina de perfusao hipotérmica. Indicacdo: Transplante renal de doador falecido.
Pergunta: Qual a efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica (HMP) para a preservacao
do rim de doador falecido, quando comparada ao armazenamento estatico a frio (SCS)?
Objetivo. Avaliar a efetividade da maquina de perfuséo hipotérmica na preservacao do rim de
doador falecido, em comparacdo com 0 armazenamento estatico a frio. Métodos: Revisdo de
revisdes sistematicas (overview) do tipo revisdo rapida. Foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados: PubMed, Embase, BVS, Epistemonikos, Cochrane Library e
em bases de registro de protocolos de revisdes sistematicas e ensaios clinicos, utilizando

descritores e estratégias de busca predefinidas. A avaliacdo da qualidade metodologica dos
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estudos incluidos foi feita atraves da ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews Version 2). Resultados: Duas revisfes sistematicas atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram incluidas na analise. Uma delas apresentou alto nivel de
qualidade metodoldgica. Conclusdo: O uso da HMP para a preservacao de rins de doadores
falecidos foi associado a melhores desfechos clinicos relacionados a funcdo retardada e a
sobrevida do enxerto e foi considerado custo-efetivo, quando comparado ao SCS. Faz-se
necessaria a geracdo de evidéncias mais robustas acerca dos custos e beneficios do uso desta
tecnologia no &mbito do SUS.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante renal; Preservacdo de érgdos; Perfusdo; Isquemia fria;

Revisdo rapida.
ABSTRACT

Technology: hypothermic machine perfusion. Indication: Deceased donor Kkidney
transplantation. Question: How effective is hypothermic machine perfusion (HMP) for
preserving deceased donor kidneys compared to static cold storage (SCS)? Objective: To
evaluate the effectiveness of the hypothermic machine perfusion in preserving the deceased
donor kidney, compared to static cold storage. Methods: Rapid review of systematic reviews
(overview). A bibliographic survey was carried out in the databases: PubMed, Embase, VHL,
Epistemonikos, Cochrane Library and in databases of systematic review protocols and clinical
trials, using predefined descriptors and search strategies. The assessment of the methodological
quality of the included studies was performed using the AMSTAR-2 tool (Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews Version 2). Results: Two systematic reviews
met the eligibility criteria and were included in the analysis. One of them performed a high
level of methodological quality. Conclusion: The use of HMP for the preservation of deceased
donor kidneys was associated with better clinical outcomes related to delayed graft function
and graft survival and was considered cost-effective. It is necessary to generate more evidence
about the costs and benefits of using this technology within the Brazilian Unified System of
Healthcare (SUS).
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR 2: escala Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews versdo 2, para
avaliacdo da qualidade de revisdes sistematicas.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

CIT: Cold ischemia time — tempo de isquemia fria,
definido como o tempo decorrido desde a retirada
do o6rgdo do doador até sua implantagdo no
receptor.

DBD: donation after brain death — doador falecido
por morte encefalica.

DCB: donation after circulatory death — doador
falecido por morte circulatdria.

DGF: delayed graft function — funcéo retardada do
enxerto, definida como a necessidade de diélise na
primeira semana apos o transplante.

DCE: Doador(es) de critério expandido, definido
como doadores falecidos que  possuem
determinados fatores de risco que podem reduzir a
qualidade/viabilidade do 6rgdo doado.

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

INTRODUCAO

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

ICER: incremental cost-effectiveness ratio — razdo
de custo-efetividade incremental

PNF: Primary nonfunction — ndo-funcéo primaria,
definida como a auséncia de recuperacao da funcéo
renal e a consequente necessidade de hemodidlise
nos primeiros trés meses apds o transplante.

HMP: Hypothermic machine perfusion — Maquina
de perfusédo hipotérmica.

PICOS: uma estrutura especializada usada por
pesquisadores para formular uma questdo de
pesquisa e facilitar a revisdo da literatura. acrénimo
para  populacdo  (population), intervencédo
(intervention), comparador (comparator), desfecho
(outcome) e tipo de estudo (study).

RR: razéo de risco ou risco relativo.

RS: revisdo(Bes) sistematica(s).

SCS: static cold storage — armazenamento estatico
a frio.

SUS: Sistema Unico de Saude.

O transplante renal é considerado o tratamento mais adequado para a insuficiéncia renal
irreversivel. Dados do Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT),
mostram que em 2021 foram realizados 92.532 transplantes renais ao redor do mundo®. No
Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, em 2022, foram realizados 5.323 transplantes de
rim?2. “Por serem um par, os rins podem ser doados tanto em vida quanto apds o falecimento, ja
que a funcdo renal pode ser mantida por um unico rim, sem que iSS0 cause prejuizos a satde do
doador”®!, No caso de doadores falecidos, os transplantes renais sdo realizados
preferencialmente por doadores com morte encefalica (DBD), ja que 6rgaos de doadores com
morte circulatéria (DCB) sdo mais vulneraveis aos danos provocados pelo processo de isquemia

e reperfusdo e correm maior risco de sofrerem fungéo retardada do enxerto (DGF) e terem
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menor tempo de sobrevida®.

Entretanto, a quantidade de 6rgdos disponiveis para transplantes renais é insuficiente
comparada ao volume crescente de pacientes que aguardam em uma longa lista de espera®.
Dados do Ministério da Satide mostram que, em junho de 2022, 32.481 pacientes aguardavam
por um rim no Brasil®. Essa lista vem crescendo exponencialmente, tendo aumentado cerca de
18% em seis meses. Dados mais recentes apontam que, em janeiro de 20232, 38.388 pacientes

estavam a espera de um transplante renal no pais.

Este desequilibrio entre a demanda e a disponibilidade de 6rgdos para transplante renal tem
levado a utilizacdo de 6rgdos de doadores de critérios expandidos ou 6rgdos com tempos de
isquemia prolongados. O tempo de isquemia fria abrange desde 0 momento de retirada do 6rgédo
do corpo do doador até o reimplante no receptor’.
Doadores de Critério Expandido (DCE), definidos como aloenxertos de doadores falecidos com mais de
60 anos de idade e aqueles de doadores com idade entre 50-59 anos com pelo menos duas das seguintes

caracteristicas: histdria de hipertenséo, creatinina sérica maior que 1,5 mg/dL ou cerebrovascular como
causa da morte813,

Os 6rgdos de doadores de critério expandido sdo frequentemente associados a taxas mais altas
de descarte devido a um risco aumentado antecipado de ndo-funcao primaria (PNF) ou funcéo
retardada do enxerto (DGF), que se configura como um dos principais fatores de risco para a
falha do enxerto em 1 ano®. Esses desafios suscitam a busca continua por estratégias que
viabilizem o aproveitamento da maior quantidade possivel de doacdes. Uma delas é a
identificacdo de “qual mecanismo de preservacao de 6rgaos consegue otimizar o estado dos rins

antes do transplante, a fim de alcangar melhores resultados pds-transplante™®,

Existem dois métodos predominantes para 0 armazenamento hipotérmico de aloenxertos renais
de doadores falecidos, 0 armazenamento estatico em gelo e a perfusdo em maquina hipotérmica
(Figura 1).

O armazenamento estatico a frio (SCS) envolve a lavagem do rim com solugdo de preservacgdo fria
seguida de armazenamento em um recipiente de solucao de preservagéo cercado por gelo. A maquina de
perfusdo hipotérmica (HMP) é uma abordagem alternativa que permite que 0s enxertos renais sejam
continuamente perfundidos com solugdo de preservacao fria durante o transporte entre os centros doador
e receptor*?,
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Figura 1 — Esquema de uma maquina de perfuséo renal
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Figura 1Esquema de um dispositivo de perfusdao de maquina hipotérmica. O
rim repousa em um banho de solucdo de preservacao cercado por uma
caixa de gelo. A solucdo é retirada do reservatério e bombeada através da
artéria renal. A dinamica de temperatura, pressao e fluxo pode ser
monitorada

Fonte: O’Callaghan, Morgan, Knight, Morris!!

Até a década de 1970 a maior parte dos rins doados era preservada por meio de maquina de
perfusdo. A situacdo mudou a partir da década de 1980, quando as instituicdes passaram a optar
pela preservagdo dos rins pelo método de armazenamento estético. Isso ocorreu porque 0
elevado custo inicial de implantagdo da HMP exigia evidéncias de alta qualidade que
justificassem a substituicdo do SCS. Mas os estudos da época ndo encontraram resultados
vantajosos para uso da maquina de perfusdo, mostrando, por exemplo, que o alto custo e o risco
de falha do equipamento ndo justificariam seu uso, se comparado a facilidade e ao baixo custo
do armazenamento estatico a frio**2,
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A partir do surgimento de novos equipamentos no mercado, estudos recentes voltaram a
comparar 0 armazenamento estatico com a maquina de perfusdo hipotérmica. Neste sentido,
esta revisdo rapida buscou identificar e sintetizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
a respeito da efetividade desses dois métodos de preservagao no contexto do transplante de rins

de doadores falecidos.

O transplante renal é um procedimento de alta complexidade e esta incluido no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP) do Sistema
Unico de Satde (SUS). Mas a aquisicdo e utilizagdo da maquina de perfusdo em
estabelecimentos publicos no pais ainda € incipiente. Em geral, as unidades de transplante renal
utilizam o armazenamento estatico a frio como método para preservacao dos rins durante o

periodo compreendido entre a coleta no doador até a implantacao do érgdo no paciente receptor.

Atualmente, existe apenas uma maquina de perfusdo com autorizacao para comercializagdo e
uso em transplantes renais no Brasil, registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) sob o nimero 81987069009, processo 25351.743378/2021-85.

OBJETIVO

Avaliar a efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica na preservacdo do rim de doador

falecido, em comparacdo com o armazenamento estatico a frio.

Obijetivos especificos: identificar os resultados clinicos e econdmicos mais relevantes da
utilizacdo da méaquina de perfusdo hipotérmica no transplante renal de doadores falecidos por
morte encefalica; e avaliar se a maquina de perfusdo hipotérmica € mais eficaz para garantir a
viabilidade do 6rgdo de doadores de critério expandido e nos casos em que o tempo de isquemia

fria precisa ser prolongado.

METODOS

Esta € uma revisdo de revisGes sistematicas (overview) do tipo revisdo rapida, elaborada de
acordo com o0 método proposto pelo Joanna Briggs Institute (JBI)!*4 um guia da Colaboracéo
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Cochrane®®, a Declaragio PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)'® de 2020 e a Diretriz Metodoldgica de Elaboragio de Pareceres Técnico-

Cientificos proposta pelo Ministério da Salde do Brasil'’.

As revisdes rapidas sao definidas como um tipo de sintese do conhecimento cientifico que segue
um processo semelhante ao das revisdes sistematicas, mas com a simplificacdo de algumas

etapas para que seja possivel produzir informagdes de forma mais rapida’®.

Assim, tal método se caracteriza como uma alternativa eficiente na sintese de evidéncias para
0 apoio a elaboracdo de politicas publicas e a tomada de decisGes em saude, sendo empregado
tanto nos processos de incorporacao, alteracdo e exclusao de tecnologias em saude, quanto nas

decises clinicas®®.
Questao clinica

Qual a efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica para a preservacao do rim de doador

falecido, quando comparada ao armazenamento estéatico a frio?
PICOS

Populacéo

Rim de doador falecido

Intervengao

Maquina de perfusdo hipotérmica

Comparadores

Armazenamento estatico a frio

Outcomes — Desfechos

e Primério: incidéncia de funcdo retardada do enxerto;
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e Secundarios: sobrevida do enxerto, sobrevida do paciente, possibilidade de extensao o

tempo de isquemia fria, dentre outros relacionados ao sucesso do transplante.
Studies — tipos de estudos
Apenas revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR) e metanalises.
Métodos de busca para identificacdo de estudos
Buscas eletronicas

As seguintes bases de dados eletronicas foram pesquisadas: PubMed, Embase, Cochrane

Library, Virtual Health Library (BVS — Biblioteca Virtual em Saude) e Epistemonikos.
Buscas em outros recursos

Foram realizadas buscas exploratdrias no repositorio de estudos da International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) e em bases de registro de protocolos

de revisdes em andamento, como Prospero e Open Science Framework.
Estratégias de busca

Os termos de busca foram selecionados a partir do Medical Subject Headings (MeSH), Embase
Subject Headings (Emtree) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), considerando cada
elemento da estratégia PICOS. Os termos principais e seus sinbnimos foram combinados entre
si pelos operadores booleanos OR e AND. A estratégia de busca completa pode ser consultada
no Apéndice | — Estratégias de busca.

Cabe ressaltar que as estratégias de busca incluiram, como filtros de tipo de estudo, tanto
revisdes sistematicas e metanalises quanto ensaios clinicos randomizados, a fim de facilitar a
identificacdo de artigos de ECRs eventualmente publicados ap0s a data de coleta de dados das

revisdes mais recentes.

Critérios de inclusao e excluséo
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Critérios de inclusédo

Foram incluidas as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados que incluissem como
participantes doadores de rins adultos falecidos por morte encefalica, sem restri¢cdo de idioma

ou data, com ou sem metandlise de dados quantitativos.
Critérios de exclusdo

Foram excluidos os artigos de estudos relacionados a transplante que nao seja renal, estudos
com doadores vivos, estudos com modelos animais, estudos envolvendo transplantes de
maltiplos 6rgédos, estudos envolvendo apenas doadores com morte circulatoria e estudos
envolvendo doadores com morte circulatdria cujos resultados ndo permitem uma separacdo

clara entre subgrupos de DCD e DBD.
Selecdo, coleta e analise de dados

Os artigos identificados nas bases de dados foram adicionados ao gerenciador de referéncias
Zotero (versdo 6) (https://www.zotero.org), onde foram removidos os duplicados. Em seguida

os estudos foram transferidos para o software Rayyan (https://www.rayyan.ai), onde dois

revisores independentes (GFCS, LCF) fizeram a leitura de titulos e resumos e selecédo de artigos
para leitura completa, seguindo os critérios de elegibilidade. Os artigos selecionados para
leitura completa foram avaliados por dois revisores independentes (GFCS, LCF). Apos a leitura,
excluiram-se os artigos que nao respondiam a questao de pesquisa e nao atendiam aos critérios
de inclusdo. Discordancias foram resolvidas por consenso ou por meio de discussdo com um
terceiro autor (SVF). Todos os motivos de exclusdo de estudos foram registrados e

quantificados.

Por fim, buscou-se, dentre os resultados recuperados a partir da estratégia de busca inicial,
ensaios clinicos randomizados eventualmente publicados ap0s a data de publicago das revises
sistematicas selecionadas. Mas ndo foram identificados artigos que preenchessem aos critérios

de elegibilidade.

As informacdes extraidas dos artigos selecionados para analise foram inseridas em uma planilha
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de extracdo de dados previamente construida no Microsoft Excel, contendo 0s seguintes campos:
Fonte, Ano, Titulo, Autores, Tipo de estudo, Objetivo do estudo, Bases de dados pesquisadas,
Critérios de inclusdo, Critérios de exclusdo, Total de estudos incluidos, Amostra dos estudos
incluidos, Populacdo, Tempo de seguimento, Intervencdo, N intervencdo, Comparador, N
comparador, Desfecho (primario e secundarios), Resultados, Extracdo do primeiro paragrafo
da discussdo, Extracdo do ultimo paragrafo da discussdo, Conclusdo dos autores,
Financiamento, Limitacdes do estudo, Andlise de risco de vies dos estudos (se houve ou ndo e

resultados), Observacdes e Decisao final dos revisores.

Todo o processo de identificacdo e selecdo dos estudos foi registrado em um fluxograma, de
acordo com a declaracdo PRISMA 2020, a fim de comunicar de forma clara e objetiva como as

evidéncias encontradas foram selecionadas.
Avaliagéo da qualidade da evidéncia

A qualidade metodolédgica das revisbes sisteméticas selecionadas foi avaliada a partir da
ferramenta AMSTAR 2%
AMSTAR 2 € um instrumento (uma lista de verificacdo de 16 itens) utilizado na avaliacdo da qualidade
metodolégica das revisdes sistematicas ou pode ser utilizado como um guia para a realizacdo de uma
revisdo sistematica. O AMSTAR 2 foi desenvolvido para avaliar revises sistematicas de estudos
randomizados e ndo randomizados. O usuério responde SIM, PARCIALMENTE SIM ou NAO a cada

avaliacdo. S&o necessarios dois julgamentos concordantes durante a avaliacdo da qualidade, para
garantir a classificacdo de baixo risco de viés)?.

O resultado global da ferramenta € obtido pela aplicagio dos seguintes critérios??:

e Alta: se a revisdo sistematica ndo apresentar nenhuma ou uma Unica resposta “NAO”
para um item considerado ndo critico;

e Moderada: se a revisio sistematica apresentar mais de uma resposta “NAO” em itens
considerados ndo criticos;

e Baixa: se a revisdo sistematica apresentar, pelo menos, uma resposta “NAO” em um
item critico, com ou sem resposta “NAQ” para itens considerados nio criticos;

o Criticamente baixa: se a revisdo sistematica apresentar mais de uma resposta “NAO”

para itens considerados criticos, com ou sem respostas “NAQO” para itens ndo criticos.
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RESULTADOS

As buscas foram realizadas em 25 de janeiro de 2023 nas bases BVS, Epistemonikos e Embase,
em 26 de janeiro de 2023 na Cochrane e em 27 de janeiro de 2023 na PubMed. A partir das
estratégias de busca descritas no Apéndice |, foram identificadas 245 referéncias. Apos a
eliminacdo das duplicadas, restaram 153 artigos. ApoOs a leitura de titulos e resumos,
considerando os critérios de inclusdo/exclusdo previamente definidos, foram selecionados e
recuperados 11 artigos para leitura completa. Ao final, restaram dois artigos de revisdes
sistematicas de ECRs com metanalise: Leite et al?® (Apéndice I1) e Tingle et al* (Apéndice 111).
O processo completo de selecdo das evidéncias esta descrito na Figura 2. Na busca em bases de
registro de protocolos de revisdes sistematicas foram identificadas duas revisdes em
andamento, registradas em 2015 e 2022.

Figura 2 — Fluxograma do processo de identificacéo e sele¢do dos estudos

[ Identificacdo dos Artigos através das Bases de Dados ]
- Registros identificados nas bases de dados
§ (n = 245)
b= BVS (n = 56) | Exclusdo de registros duplicados
S Cochrane (n = 41) > (n=93)
o Embase (n = 13)
Epistemonikos (n = 65)
DithAaAd In -r- 7N\
A4 - , Z -
) ; ; . , Registros excluidos apos a leitura de
g Registros triados para leitura de titulo e titulo e resumo
'g resumo (=141
n (n = 152)
(5] !
= v
©
) PublicacBes pesquisadas para Publicacfes ndo recuperadas
S recuperago - (n=0)
© m=11N
wn
Publicaces selecionadas para leitura Publicacdes excluidas apés a leitura
conlpleta do texto completo, por ndo atenderem
_ (n=11) aos critérios de elegibilidade:
(n=9)
Estudos de RS incluidos
(n=2)
Publicac6es dos Estudos incluidos
(n=2)

Fonte: autoria propria.
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Leite et al® publicaram, em 2019, uma revisio sistematica com metanalise intitulada “Maquina
de perfusdo versus armazenamento estatico na preservacao renal de doadores com morte
encefalica”, tendo como desfecho primario a funcdo retardada do enxerto (DGF) em pacientes
transplantados renais com a utilizagdo da LifePort Kidney Transporter Machine®. Embora os
autores mencionem o desenvolvimento de um protocolo prévio para realizacdo do estudo, ndo
foi possivel localizar tal protocolo, nem identificar com clareza as ferramentas metodologicas
utilizadas para a execucao da pesquisa, a redacéo dos resultados e a analise da qualidade e do
risco de viés dos estudos incluidos.

Os critérios de incluséo da revisdo foram: artigos de ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre
transplante renal de doador com morte encefalica. Os critérios de exclusdo foram: estudos que
ndo constituissem apenas ECR; modelos animais; estudos que incluissem apenas doadores com
morte circulatoria; estudos que ndo utilizassem a LifePort Kidney Transporter Machine®;
estudos isolados de custo-efetividade; e transplantes de multiplos érgdos. Os autores
selecionaram dois ensaios clinicos randomizados, publicados em 2009 e 2017: Moers et al®,
com uma amostra de 588 rins provenientes de DBD, e Tedesco-Silva et al?®, com 160 rins de

DBD, totalizando uma amostra de 748 rins de doadores com morte encefalica®.

Tingle et al* publicaram, em 2020, uma revisdo sistematica intitulada “A maquina de perfuso
hipotérmica € superior ao armazenamento a frio estatico no transplante renal de doador falecido:
uma metanalise”. O estudo seguiu as diretrizes do Cochrane Handbook for Interventional

Systematic Reviews e do PRISMA (incluindo a lista de verificacdo PRISMA).

Foram incluidos 14 ensaios clinicos quase-randomizados que compararam diretamente 0 uso
de HMP com SCS para preservacdo de rins humanos antes do transplante, de forma pareada
(ambos os rins de cada doador sdo incluidos no estudo, um deles submetido ao armazenamento
estatico a frio e o outro a maquina de perfusdo) ou nao pareada, e sem restricbes quanto a data
de publicacdo. Modelos animais e transplantes multiviscerais foram excluidos. O desfecho
primério avaliado em todos os estudos foi a incidéncia de funcéo retardada do enxerto (DGF).
Os desfechos secundérios incluiram sobrevida do enxerto, incidéncia de ndo-funcdo primaria
(PNF), sobrevida do paciente, implicagdes econdmicas, funcdo do enxerto e rejeicdo aguda.
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Os estudos incluidos abrangeram um total de 2.138 participantes (receptores) em 12 paises
diferentes, incluindo um ECR no Brasil®®. A revisdo buscou analisar e apresentar os resultados
em dois subgrupos, de acordo com o(s) tipo(s) de doador(es) incluido(s) em cada um dos
estudos (DCD e DBD). Somando-se as amostras de participantes do tipo DBD, tem-se um total

de 971 rins analisados®.

Quatro modelos de maquinas de perfusdo foram utilizados nos 14 estudos: sete usaram Waters
Mox-100, um Gambro PF-3B, um Nikkiso APS-02 e cinco LifePort Kidney Transporter

Machine®, sendo esta Ultima o modelo mais utilizado em estudos recentes.

Para avaliar a qualidade dos artigos, Tingle et. al* utilizaram a ferramenta de avaliacéo de risco
de viés Cochrane®®. Ja a certeza da evidéncia foi avaliada com a utilizacdo da ferramenta
GRADE?". No geral, os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés, sendo que apenas

trés dos 14 tendem a ter alto risco de viés*.

A partir da verificagio de qualidade com a ferramenta AMSTAR 220, a revisdo de Leite et al?®
foi classificada como estudo de qualidade criticamente baixa e a de Tingle SJ et al* como de

alta qualidade. As caracteristicas gerais das duas RS incluidas estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Leite RRA, Schanaider A, Fonseca ER, Xavier VL, Miranda LCD. Machine

Estudo perfusion versus cold storage in renal preservation of deceased donors with brain
death: systematic review and meta-analysis®.
Avaliar a eficacia do uso de maquina de perfusdo portatil (LifePort Kidney
Objetivo Transporter Machine®), utilizada no Brasil, comparada ao armazenamento estatico,

no transplante renal de doadores com morte encefélica.

Namero de estudos

. . 2 ensaios clinicos randomizados: Moers et al®* e Tedesco-Silva et al?®
incluidos / desenho

Pais dos estudos
primarios

Moers et al?* - Europeu (Holanda, Bélgica e Alemanha);
Tedesco-Silva et al® - Nacional (Brasil)

L. Moers et al?*: doadores com morte circulatdria e doadores com morte encefalica
Caracteristicas dos

participantes

(com resultados separados por categoria)
Tedesco-Silva et al®®: exclusivamente rins de doadores com morte encefalica.

Intervencédo e
comparador

Intervencdo: Maquina de perfusdo portétil (HMP)
Comparacéo: Armazenamento estatico a frio (SCS)

Desfechos

Funcéo retardada do enxerto (DGF)

Qualidade da RS

Criticamente baixa

Estudo

Tingle SJ, Figueiredo RS, Moir JAG, Goodfellow M, Thompson ER, Ibrahim IK, et
al. Hypothermic machine perfusion is superior to static cold storage in deceased
donor kidney transplantation: a meta-analysis*.
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Revisar as evidéncias atuais de ensaios controlados quase-randomizados para

Objetivo comparar HMP e SCS em transplante renal de doador falecido.

Namero de estudos

. ; 14 ensaios controlados quase-randomizados.
incluidos / desenho

Pais dos estudos Brasil, Africa do Sul, Japao, China, Pol6nia, Canada, Estados Unidos, Europa,
primarios Alemanha, Bélgica, Holanda.

Caracteristicas dos

participantes Doadores de rins falecidos com morte encefalica.

Intervencéo e Intervencdo: Maquina de perfusao portatil (HMP);
comparador Comparacdo: Armazenamento estatico a frio (SCS)
Primério: Funcéo retardada do enxerto (DGF);
Desfechos Secundarios: sobrevida do enxerto, incidéncia de ndo funcdo priméaria (PNF),

sobrevida do paciente, implicacBes econdmicas, funcdo do enxerto e rejeicdo aguda.

Qualidade da RS Alta

Fonte: autoria propria.

Na RS Leite et al?3, o primeiro estudo, de Moers et al?* relata o tempo médio de isquemia fria
de 15 horas tanto no grupo da HMP quanto no de SCS e constatou-se que a HMP reduziu a
DGF de forma estatisticamente significante (RC=0,57; p=0,01). Ja no ensaio de Tedesco-Silva
et al® o tempo médio da isquemia fria foi de 25 horas tanto na HMP quanto no SCS. A
incidéncia de DGF no grupo da HMP (45%) foi menor do que no SCS (61%). Portanto, 0 uso
da méquina de perfusdo foi estatisticamente significante na redugdo dos casos de DGF em
doadores com morte encefélica. Nenhum dos estudos selecionados identificou qualquer efeito

adverso ou desfecho clinico negativo associado ao uso da HMP.

Algumas limitacdes foram observadas pelos autores em relacdo aos estudos analisados, como:
utilizacdo de diferentes solugdes de preservacao, o que pode configurar um viés, haja vista que
as diferentes composicdes dos liquidos também podem influenciar a qualidade da preservacéao
do 6rgdo. Além disso, apenas a DGF foi analisada como desfecho clinico e ndo foram incluidos
desfechos de longo prazo, como sobrevida do enxerto e do paciente. Também ndo foram

incluidas avaliagcBes econdmicas.

Por fim, a RS concluiu que:

a MP [maquina de perfuséo] portatil parece configurar uma opcao terapéutica promissora tanto na escolha
e selecdo do 6rgdo quanto para melhorar o desfecho clinico relacionado a reducdo da DGF no paciente
transplantado, em comparagdo ao uso do [armazenamento estatico a frio] CS. Apesar desta concluséo,
presente na revisdo sistematica com metanalise ora efetuada, serdo necessarios estudos adicionais sobre
a maquina de perfusdo hipotérmica pulsatil. Ha que se ampliar a amostragem e obter novas evidéncias
acerca da contribuigdo dessa tecnologia aos pacientes submetidos ao transplante de 6rgédos solidos,
objetivando alcancar uma conduta consensual junto a comunidade médico-cientifica.?3°
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Na revisdo sistematica de Tingle SJ et al* segundo os autores, 0 uso da méaquina de perfuséo
em comparacdo com o SCS reduz significativamente o risco relativo de DGF para todos 0s
tipos de doadores (evidéncia de alta certeza; RR 0,77, IC 95% 0,67-0,90, P=.0006). Por outro
lado, ndo houve evidéncia de diferencas nos efeitos do tratamento quando comparados tempos

de isquemia fria curtos (<24 horas) versus longos (>24horas)*.

Dos 8 estudos que avaliaram a sobrevida do enxerto em 1 ano: os dois com maior amostra (n =
1.034)?428 relataram beneficios estatisticamente significativos na sobrevida do enxerto
preservado com HMP versus SCS (90% SCS vs 94% HMP, log-rank P=.04; Cox HR para perda
de enxerto em 1 ano, 0,52, P=.03%*; e 93% SCS vs 98% HMP, P=.026%); quatro estudos
relataram diferencas ndo significativas na sobrevida do enxerto em 1 ano; e dois ndo forneceram

p-value.

Os dois estudos que avaliaram a sobrevida do enxerto no longo prazo e incluiram doadores do
tipo DBD identificaram que a sobrevida do enxerto em 3 anos* e em 10 anos® foi
significativamente melhorada com o uso de HMP versus SCS (91% vs 87%; taxa de risco
ajustada para falha do enxerto = 0,60; P=.04%*; e 68,2% vs 43,0%%°), embora o resultado do
segundo estudo ndo tenha relevéncia estatistica*. Os autores observaram que essa melhora foi

ainda mais expressiva no grupo de DCE (86% vs 76%; taxa de risco ajustada = 0,38; P=.01)*.

Nos sete estudos que avaliaram o desfecho de ndo-funcio primaria?4253031:3233 os autores nio
identificaram evidéncias de que a HMP alterou o risco relativo de desenvolver PNF quando
comparado ao SCS (RR 0,88, IC 95% 0,58-1,33, P= .55).

Seis estudos relataram sobre a sobrevida do paciente, mas nenhum deles encontrou diferencas

significativas durante periodos de seguimento que variaram de 1 a 10 anos®.

Nos cinco estudos que avaliaram a funcdo do enxerto nos primeiros dias apos o transplante,
observou-se que as melhorias significativas sdo analogas as melhorias observadas na incidéncia
de DGF. E, embora alguns estudos mencionem melhorias nos niveis de creatinina dos enxertos
submetidos a HMP, a auséncia de correcOes estatisticas e a impossibilidade de realizar a
metanalise para esse desfecho ndo permitiram evidenciar se, de fato, a funcdo do enxerto foi
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afetada no longo prazo®.

Quatro estudos avaliaram a taxa de rejeicdo aguda, sugerindo que a incidéncia de rejei¢do no
grupo tratado com HMP foi menor que no grupo SCS. Porém, os autores avaliaram que 0S
resultados apresentados para este desfecho ndo foram estatisticamente significativos ou tiveram

validade questionavel®,

Dois estudos realizaram avaliagdes econdémicas, um no contexto dos Estados Unidos e outro na
Europa, ambos com base nos resultados de Moers 200924, As avaliagdes apontaram que a HMP
se mostrou custo-efetiva em comparagdo ao SCS, mesmo tendo custos de implantacdo mais
elevados. Isso se daria, principalmente por causa da diminuicdo dos custos de dialise gerada

pela menor incidéncia de DGF no grupo de enxertos submetidos a8 HMP?,

Por fim, os autores concluiram que:

Ha evidéncias de alta certeza de que a maquina de perfusdo hipotérmica reduz a incidéncia de funcédo
retardada do enxerto e melhora a sobrevida do enxerto a curto e longo prazo quando comparada ao
armazenamento a frio estéatico, em enxertos DBD e DCD. A analise econdmica anterior sugere que o
HMP é uma intervencdo econdmica*®.

O Quadro 2 apresenta um resumo dos resultados das duas RS incluidas nesta revisao.

Quadro 2 — Resultado por desfecho da comparacéo entre HMP e SCS

Resultado por desfecho Direcéo do efeito

Desfecho: Funcéo retardada do enxerto (DGF)

84 rins colocados em HMP tiveram DGF, enquanto 110 pacientes em SCS evoluiram

com didlise na primeira semana pos-transplante (Leite et al®). i
Reducdo do risco relativo de DGF para todos os tipos de doadores: RR 0,77, 1C 95% +
0,67-0,90, P=.0006 (Tingle SJ et al*).

Desfecho: sobrevida do enxerto no curto prazo

8 estudos relataram beneficios estatisticamente significativos (90% SCS vs 94%

HMP, log-rank P=.04; Cox HR para perda de enxerto em 1 ano, 0,52, P=.0324; e +

93% SCS vs 98% HMP, P=.02628); 4 relataram diferengas néo significativas e dois
ndo forneceram p-value (Tingle SJ et al*)

Desfecho: sobrevida do enxerto no longo prazo

Melhora de 91% vs 87%; taxa de risco ajustada para falha do enxerto = 0,60;
P=.0424; e 68,2% vs 43,0%. A melhora foi mais expressiva no grupo de DCE: 86% +
Vs 76%; taxa de risco ajustada = 0,38; P= .01 (Tingle SJ et al*)

Desfecho: Incidéncia de ndo funcdo primaéria - PNF

Sem resultados estatisticamente significativos: RR 0,88, IC 95% 0,58-1,33, P=.55 )
(Tingle SJ et al¥)

Desfecho: sobrevida do paciente
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Nenhum estudo encontrou diferencas significativas durante periodos de seguimento
que variaram de 1 a 10 anos (Tingle SJ et al*)

Desfecho: Implicac6es econdmicas

HMP é custo-efetiva em doadores padrao (custo médio total US$ 8.668 x

US$ 11.294 — Europa; US$ 92.561 x US$ 104.118 — EUA) e em doadores de critério +
expandido (US$ 106.012 x US$ 114.530 — EUA) (Tingle SJ et al*)

Desfecho: Funcéo do enxerto
De modo geral, ndo houve evidéncias de diferencas no longo prazo; e no curto prazo

as melhorias sdo analogas a reducéo na incidéncia de DGF (Tingle SJ et al*) ©)
Desfecho: Rejeicdo aguda
Houve reducéo do risco, porém os resultados ndo foram estatisticamente ?)

significativos ou tiveram validade guestionavel (Tingle SJ et al)
Fonte: Autoria propria. / Legenda: (+) Efeito favoravel a intervencéo; (0) Sem diferencga de efeito dos grupos
comparadores; (?) Incerteza de efeito sobre a intervencao.

DISCUSSAO

O conjunto de publicacdes recuperadas para leitura completa (n = 11), mostra que as pesquisas
sobre a HMP focam, com frequéncia, na analise dos beneficios deste equipamento para reduzir
os danos causados pelo processo de isquemia-reperfusdo — o dano da reperfusdo é devido a
resposta inflamatoria dos tecidos danificados. E indicam, de modo geral, um parecer favoravel

a0 uso desta tecnologia®?

Em se tratando das duas publicacGes selecionadas a partir dos critérios de elegibilidade deter-
minados nesta revisao rapida*?, o principal desfecho primario avaliado na comparagéo entre
0s métodos de preservacdo estatico a frio (SCS) e a maquina de perfusdo foi a incidéncia de
funcéo retardada do enxerto (DGF)3#2%4, A incidéncia de ndo-funcio primaria; a sobrevida do
enxerto a curto ou longo prazos; a taxa de mortalidade/sobrevida do paciente; as implicagdes
econdmicas; a fungédo do enxerto; e a taxa de rejeicdo aguda em doadores do tipo DBD e DCD
foram os desfechos secundarios analisados por Tingle et. al*, embora tenham sido relatados em

apenas alguns dos ECRs incluidos.

O estudo de Leite et al.?® responde & questdo de pesquisa levantada nesta revisdo rapida, ao
sintetizar os resultados de ensaios-clinicos randomizados que compararam os efeitos do uso da
HMP versus SCS exclusivamente em rins de doadores com morte encefélica. A incidéncia de

DGF foi o unico desfecho avaliado nesta revisdo. Os autores concluiram que o uso da HMP foi
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estatisticamente significante na diminuicdo de DGF, possibilitando a reducdo de custos com

internagdo hospitalar e dialise pos-transplante?,

Jaapublicaco de Tingle et al* se destaca como a mais atual, com maior volume de participantes
e que avaliou grande parte dos desfechos de interesse desta revisdo rapida. Os autores levanta-
ram evidéncias significativas de que a HMP reduz a incidéncia da DGF e melhora a sobrevida
do enxerto, quando comparada ao armazenamento tradicional, tanto em DBD quanto em DCD.
No entanto, ressaltaram que os beneficios observados no uso da HMP também podem estar
relacionados aos efeitos dos diferentes tipos de solugdes de armazenamento usadas nos ensaios.
Portanto, o tipo de solucdo de preservacao utilizada, seja na HMP ou na SCS, é um preditor

importante e deve ser considerado em decisdes relacionadas aos métodos de preservacéo®.

Tingle et al* evidenciaram que os estudos mais recentes, publicados na tltima década?42>:28:3235
utilizaram o equipamento LifePort, a Unica maquina de perfusdo renal atualmente registrada no
Brasil. Em todos eles, a LifePort diminuiu significativamente a incidéncia de DGF em
comparagdo com o SCS (1355 participantes dos cinco estudos, RR 0,77, IC 95% 0,66-0,91,
P=.002). Por outro lado, ndo houve evidéncia de um efeito de tratamento diferente entre esses
estudos e os realizados antes de 2008, com outros tipos de HMP (P= .97). Os autores
observaram ainda que ndo ha evidéncias de um efeito de tratamento diferente relacionado a

tempos de isquemia curtos e longos®.

As avaliagBes econdmicas citadas por Tingle et. al*, realizadas no contexto europeu e
estadunidense, mostraram que o uso de HMP seria custo-efetivo em relagcdo ao SCS. Uma
avaliagdo econdmica realizada por Tedesco-Silva et al*® apontou que a HMP seria uma
alternativa custo-efetiva também no contexto brasileiro, com ICER de US$ 22.117/QALY
(R$ 70.606/QALY), abaixo do limiar de custo-efetividade de trés vezes o valor do PIB per
capita (US$ 28.574/R$ 91.221). Nessa avaliacdo um modelo de arvore de deciséo foi construido
para simular uma populagéo de 1.000 receptores de transplante renal, com base nos resultados
de um ensaio clinico randomizado multicéntrico brasileiro e em dados de custos extraidos de
diversas fontes, na perspectiva do SUS. Os autores concluiram que os custos adicionais para a
aquisicdo e implantacdo da HMP no SUS sdo atenuados pelas melhorias na qualidade de vida
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do paciente e 0 aumento do niimero de enxertos sobreviventes em 1 ano®.

Para além dessa perspectiva comparativa, existem estudos recentes focados na analise da HMP.
Knijff et al*” afirmam que a HMP influencia muitas vias em mecanismos moleculares proprios
da lesdo de isquemia-reperfusdo, como os niveis de fator induzivel por hipoxia, inducdo de
morte celular, disfuncdo endotelial e respostas imunes. Segundo os autores, compreender como
a HMP influencia a lesdo de isquemia-reperfusdo pode levar a novas terapias capazes de

melhorar os resultados do transplante renal.

Quanto a qualidade metodoldgica dos estudos selecionados para compor esta revisao réapida, a
RS de Leite et al®® apresentou qualidade criticamente baixa. Por outro lado, os dois ECRs
analisados por esses autores também foram incluidos na RS de Tingle et. al*, que abrangeu um
maior numero de estudos e foi classificada como evidéncia cientifica de alta qualidade
metodoldgica.

CONCLUSAO

Esta revisdo rapida buscou, a partir da sintese de duas revisoes sistematicas com metanalise*?3,
avaliar a efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica na preservacao do rim de doadores

falecidos versus armazenamento estatico a frio.

Ambas as RS permitem concluir que a incidéncia de funcéo retardada do enxerto (DGF) foi 0
principal desfecho avaliado e o mais favoravel ao uso da HMP. De modo geral, esses estudos
indicam que o risco relativo de DGF € significativamente menor com o uso da maquina de
perfusdo hipotérmica, comparado ao armazenamento estatico a frio*?. Outro desfecho que
apresentou resultados estatisticamente significativos e favoraveis ao uso da HMP foi 0 aumento

da sobrevida do enxerto no curto e longo prazos®.

Para os desfechos relacionados a: incidéncia de ndo-fungdo primaria, sobrevida do paciente,
funcdo do enxerto no longo prazo e taxa de rejei¢do aguda, os resultados do uso de HMP e SCS

foram semelhantes ou ndo foram estatisticamente significativos®.
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Tanto nos artigos recuperados para leitura completa quanto nos estudos selecionados para esta
revisao, nao foram evidenciadas diferencas entre os efeitos da HMP e do SCS nos casos em que
0s Grgdos precisaram ser submetidos a tempos de isquemia mais longos. Portanto, ndo é possivel
afirmar que o uso da méaquina de perfusdo permite prolongar o tempo compreendido entre a

retirada e a implantacéo do 6rgao doado.

De modo geral, ndo foram identificadas evidéncias de desfechos desfavoraveis ao uso da HMP
e sua utilizagdo foi associada a melhores resultados clinicos e econémicos, quando comparada
ao SCS. Por se tratar de uma tecnologia pouco disponivel no SUS e com elevado custo de
aquisicdo/manutencdo, faz-se necessaria a geracdo de evidéncias mais robustas acerca dos
custos e beneficios do uso da HMP em comparacdo com o SCS nos transplantes renais

realizados no ambito do SUS.
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APENDICES

APENDICE | — Estratégias de busca utilizadas

Base de dados Estratégia de Busca

(‘hypothermic machine perfusion' OR 'machine perfusion' OR 'perfusion’) AND (‘kidney
BVS transplantation’) AND ( type_of_study:("clinical_trials" OR "systematic_reviews" OR
"health_economic_evaluation" OR "health_technology_assessment™))

"Kidney Transplantation"[Mesh] OR (Renal Transplantation) OR (Renal
Transplantations) OR (Transplantations, Renal) OR (Transplantation, Renal) OR
(Grafting, Kidney) OR (Kidney Grafting) OR (Transplantation, Kidney) OR (Kidney
PubMed Transplantations) OR (Transplantations, Kidney) AND "Perfusion”[Mesh] OR
(Perfusions) AND "Organ Preservation”[Mesh] OR (Organ Preservations) OR
(Preservation, Organ) OR (Preservations, Organ) FILTERS: Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

'(‘kidney transplantation'/exp OR 'kidney allograft transplantation' OR 'kidney
allotransplantation’ OR 'kidney cadaver transplantation' OR 'kidney grafting' OR 'kidney
homotransplantation' OR 'kidney retransplantation' OR 'renal homotransplantation' OR
'renal transplantation' OR 'second set kidney transplantation' OR 'transplantation, kidney")
Embase AND ('kidney perfusion‘/exp OR 'perfusion, kidney' OR 'renal perfusion’) AND ('kidney
preservation'/exp OR 'kidney storage' OR 'preservation, kidney' OR ‘renal preservation’
OR 'renal storage' OR 'storage, kidney' OR 'storage, renal’) AND AND (‘meta analysis'/de
OR 'randomized controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial topic'/de OR
'systematic review'/de)

Cochrane [kidney transplantation] AND [Perfusion] explode all trees

(title:("Hypothermic machine perfusion" OR "machine perfusion” OR "perfusion") OR
abstract:("Hypothermic machine perfusion” OR "machine perfusion” OR "perfusion™))
AND (title:("Kidney Transplantation") OR abstract:("Kidney Transplantation™))

Epistemonikos

Franca SV, Freitas LC, S& GFC, Camargo EB, Botelho RBA. Efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica versus
armazenamento estatico para preservacdo do rim de doador falecido: revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica
Goias “Candido Santiago". 2023;9(9e9- EE3):1-25.
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APENDICE Il — Caracteristicas detalhadas da RS de Leite al?3

Maquina de perfusdo versus armazenamento estatico na preservacgdo renal de doadores com
morte encefalica: revisao sistematica e metanalise

Avaliar a eficacia do uso de maquina de perfusdo portatil (LifePort Kidney Transporter
Machine®), utilizada no Brasil, comparada ao armazenamento estatico, no que tange a
funcdo retardada do enxerto (DGF) no transplante renal de doadores com morte encefalica.
Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, a partir de buscas nas bases de dados
MEDLINE, Scopus, Web of Science; Cochrane; Embase; SciELO; Lilacs; Google
académico e CAPES. Para metandlise, foram avaliadas Razéo de Risco e Razdo de Chance,
utilizando o programa R, versdo 3.3.2. A heterogeneidade dos estudos incluidos foi avaliada
com o Cochran's Q-test.

.. Dois ensaios clinicos randomizados, totalizando uma amostra de 748 rins de 374 doadores
Participantes L1
com morte encefélica.
~ Maquina de perfusdo renal hipotérmica para a preservacdo de rins de doadores com morte
Intervencgoes AF a . "
encefélica, do momento da coleta até o transplante. Comparador: armazenamento estatico.

Incidéncia de funcao retardada do enxerto (DGF) nos pacientes transplantados.

Os valores estimados para a Razdo de Risco e para a Razdo de Chance de incidéncia de DGF
nos grupos tratados com HMP em comparacdo ao SCS situaram-se, respectivamente, em
0,7568 (p=0,0151), com intervalo de confianca 95% (0,6044-0,9476), e 0,6665 (p=0,0225),
com IC de 95% (0,4704-0,9444). Portanto, o uso da HMP foi estatisticamente significante
Resultados na reducdo da DGF em doadores com morte encefalica. Esses resultados demonstram que a
chance de um paciente que recebeu um rim armazenado na maquina de perfusao evoluir para
DGF é menor do que quando em armazenamento estatico. E de suma importancia, também
assinalar que nenhum dos estudos selecionados identificou qualquer efeito adverso ou
desfecho clinico negativo com uso da HMP.

Limitacses Uso de liquidos de preservacéo diferentes na SCS e na HMP; DGF como Unico desfecho
¢ clinico analisado; Baixo nimero de ECRs (2) incluidos, restringindo-se a LifePort®.

Resultado: Reviséo de qualidade metodolégica CRITICAMENTE BAIXA

Qualidade Itens do AMSTAR-2:
e 2 a4 s e |7 e e o 1 (12 13|14 15 ([ 1s
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Fonte: autoria prépria.

Franca SV, Freitas LC, S& GFC, Camargo EB, Botelho RBA. Efetividade da maquina de perfusdo hipotérmica versus
armazenamento estatico para preservacdo do rim de doador falecido: revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica
Goias “Candido Santiago". 2023;9(9e9- EE3):1-25.
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APENDICE Il1 — Caracteristicas da RS de Tingle SJ et al*

Tingle SJetal.*

Revisar as evidéncias atuais de ensaios controlados quase-randomizados para comparar HMP e
SCS em transplante renal de doador falecido.

Revisdo sistematica baseada nas orientagcbes do Cochrane Handbook for Interventional
Systematic Reviews e nas diretrizes PRISMA. A qualidade dos estudos foi feita por meio da
ferramenta de avaliacdo de risco de viés Cochrane e a certeza da evidéncia de acordo com 0s
critérios do GRADE. A analise estatistica foi realizada usando RevMan (versao 5.3). A meta-
Métodos analise dos resultados dicotdtmicos DGF e PNF foi realizada usando um
modelo de efeitos aleat6rios. Os resultados sdo expressos como riscos relativos (RR) com
intervalos de confianca de 95%. A heterogeneidade dos estudos foi avaliada usando o EU2teste.
Os seguintes subgrupos foram analisados para quaisquer efeitos de tratamento diferentes: DCD
versus DBD, data do estudo e duracéo do tempo de isquemia fria (CIT).

ETRIW (oL 14 estudos, totalizando 2.138 rins avaliados, sendo 971 de doadores com morte encefalica.

I CTVER T MAaquina de perfusdo renal hipotérmica versus armazenamento estatico a frio.

Primario: Funcdo retardada do enxerto (DGF)
LSl a 0N Secundarios: sobrevida do enxerto, incidéncia de ndo-fungéo primaria (PNF), sobrevida do pa-

ciente, implicacGes econémicas, funcdo do enxerto e rejeicdo aguda.

Os 14 estudos incluidos relataram funcdo retardada do enxerto (DGF) como seu desfecho pri-
mario. O nivel de heterogeneidade entre os estudos medido por EU2teste foi baixo e sem signi-
ficancia estatistica (EU2= 33%, P=".11). Analises de subgrupos foram realizadas para comparar
doadores DBD com DCD. O nivel de heterogeneidade em ambos os subgrupos DCD e DBD foi
baixo (EU2= 1%, P= .42 e EU2= 0%, P= .83, respectivamente). Ndo houve evidéncia de um
efeito de tratamento diferente em doadores DBD e DCD (P=.72). N&o houve evidéncia de dife-
rentes efeitos do tratamento com tempos isquémicos frios curtos (<24 horas) versus longos (>24
horas).

Objetivo

Resultados

Beneficios alcangados com o uso de HMP: reducéo do risco relativo de DGF (evidéncia de alta
certeza; RR 0,77, IC 95% 0,67-0,90, P=.0006) e aumento da sobrevida do enxerto nos curto e
longo prazos.

Desfechos clinicos com resultados semelhantes (HMP vs. SCS) ou sem significancia estatistica:
incidéncia de ndo-funcdo primaria, sobrevida do paciente, funcdo do enxerto no longo prazo e
taxa de rejei¢do aguda.

AvaliacBes econémicas realizadas nos Estados Unidos e na Europa evidenciaram que a HMP
seria custo-efetiva em comparagdo com o SCS.

Nenhum dos estudos foi desenvolvido para identificar diferencas na ndo-fungéo primaria, e isso
pode representar um erro estatistico tipo 2. A metanalise ndo foi possivel para: cinco estudos

Limitacdes ki avaliaram a funcdo do enxerto, pois relataram resultados diferentes em momentos distintos;
¢ para quatro estudos sobre incidéncia de rejei¢do aguda, pois relataram a incidéncia de rejeicao
aguda em diferentes periodos de tempo; e em oito estudos que avaliaram a sobrevida do enxerto

em 1 ano, porque foi relatada com precisao insuficiente.
Resultado: Revisdo de qualidade metodoldgica ALTA
Qualidade da Itens do AMSTAR-2:
evidéncia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
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Fonte: autoria propria.
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