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EPIGRAFE

“Faca a0 mundo, mais do que o mundo faz a vocé€”

(Henry Ford)



RESUMO

Objetivo: Avaliar a correlagdo entre o estado hemodinamico transoperatério € o
desenvolvimento da fungdo tardia do enxerto (FTE) em pacientes submetidos a
transplante renal. Métodos: Foram analisados 42 transplantes renais consecutivos entre
maio de 2021 e maio de 2022 em um Hospital Universitario. Quatro tipos de variaveis
foram estudadas. Variaveis relacionadas ao receptor: idade, sexo, raca, tipo de didlise,
tempo de didlise antes do transplante e diurese residual. Varidveis relacionadas ao doador:
idade, nivel de creatinina sérica, causa do oObito, raca, lateralidade do rim (rim direito ou
esquerdo), solucao de perfusdo utilizada e Kidney Donor Profile Index (KDPI). Variaveis
cirtirgicas: Tempo de isquemia fria (TIF), multiplicidade vascular, cirurgido, duracdo da
cirurgia e pressdo arterial durante o procedimento. Variaveis imunoldgicas: Painéis
Reativos de Anticorpos (PRA), nimero de incompatibilidades de Antigeno Leucocitario
Humano (HLA) e necessidade de terapia de inducdo com timoglobulina (GAT).
Resultados: A incidéncia de FTE foi de 56,8%. Em analise univariada, os fatores
relacionados significativos foram: tipo de didlise (hemodialise) (p=0,004) e auséncia de
diurese residual (p=0,011) no receptor renal. Entre os doadores, apenas a lateralidade do
rim (rim direito) foi estatisticamente significativa (p=0,005). O tempo de isquemia fria
maior que 24 horas (p=0,022), pressao arterial sistolica (PAS) menor que 130 mmHg na
reperfusdo (p<0,001), pressdo arterial média (PAM) menor que 80 mmHg na reperfusdo
(p<0,001), e a média das PAMs pos-reperfusdo (p=0,049) foram os fatores cirturgicos
significativos. Dentre os fatores imunoldgicos, apenas o uso de GAT foi significativo para
FTE (p=0,036). Apenas PAM < 80 mmHg (p=0,004) ¢ PAS < 130m mmHg (p=0,005)
apOs a reperfusdo renal, foram fatores de risco independentes para FTE. Conclusido: Em
nosso estudo, a otima perfusdo renal, evitando a queda da pressdo arterial no
transoperatdrio, principalmente ap6s a reperfusio renal, mostrou-se fundamental para o

funcionamento imediato do rim.

Descritores: Transplante Renal. Funcdo Retardada do Enxerto. Fatores de Risco.

Fendmenos Hemodinamicos.



ABSTRACT

Objective: Evaluate the correlation between transoperative hemodynamic status and
development of delayed graft function (DGF) in patients undergoing kidney
transplantation. Methods: We analyzed 42 consecutive renal transplants between May
2021 and May 2022 in a University Hospital. Four kinds of variables were assessed.
Recipients variables: age, gender, race, type of dialysis, dialysis time before
transplantation and residual diuresis. Donor variables: age, serum creatinine level, death
cause, race, laterality of the kidney (right or left kidney), perfusion solution and Kidney
Donor Profile Index (KDPI). Surgical variables: cold Ischemia time (CIT), vascular
multiplicity, the surgeon, duration of surgery and blood pressure during the procedure.
Immunological variables: Panel Reactive Antibodies (PRA), Human Leococyte Antigen
(HLA) mismatches and the need of induction therapy with antithymocyte globulin
(ATG). Results: The incidence of DGF was 56,8%. In univariate analysis, regarding
recipient’s factors, type of dialysis (hemodialysis) (p=0.004) and absence of residual
diuresis (p=0.011) were significant on the development of DGF. Among the donors, only
the laterality of the kidney (right kidney) was statiscally significant (p=0.005). The cold
ischemia time higher than 24 hours (p=0.022), systolic blood pressure (SBP) less than
130 mmHg at reperfusion (p<0.001), Mean Arterial Pressure (MAP) less than 80 mmHg
at the reperfusion (p<0.001), and mean MAP post-reperfusion (p=0.049) were the
significant surgical factors for DGF. Among immunological factors, the patients that
received ATG as induction therapy more frequently developed DGF (p=0.036). Only
MAP < 80 mmHg (p=0.004) and SBP < 130m mmHg (p=0.005) after reperfusion, were
independent risk factors for DGF. Conclusion: In this survey, optimal renal perfusion,
avoiding fall in blood pressure in the transoperative period, especially after graft

reperfusion, is crucial for the immediate functioning of the kidney.

Keywords: Kidney Transplantation. Delayed Graft Function. Risk Factors.

Hemodynamics.
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Tabela 1. Descricdo Demografica e Dados Operatorios

Tempo de Isquemia Fria (TIF) (minutos)
Multiplicidade Vascular
Cirurgido

A

B

C

D
Tempo Cirtrgico (minutos)
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) Basal (mmHg)
PAS apo6s a Reperfusdo (mmHg)
Pressdo Arterial Média (PAM) Basal (mmHg)
PAM apo6s Reperfusdo (mmHg)
Fungédo Tardia do Enxerto (FTE)

Imunidade

Painel Reativo de Anticorpos (PRA)
Numero de Incompatibilidades de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)
Globulina Anti-timdcito (GAT)

n=37
Receptores
Idade (Anos) 49,5 (20-75)
Género Masculino 61,5%
Raga Branca 71,8%
Tipo de Dialise
Dialise Peritoneal (DP) 34,2%
Hemodialise (HD) 55,3%
Pré-emptivo 10,5%
Doenga de Base
Diabetes 36,9%
Hipertensdo 21,1%
Glomerulonefrite 21,1%
Outros 21,1%
Tempo de dialise antes do transplante (Meses) 18,5 (1-50)
Diurese Residual 84,2%
Doadores
Idade (Anos) 44 (10-65)
Creatinina (mg/dL) 0,91 (0,3-1,8)
Raca Branca 76,3%
Causa da morte cerebral
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 51,4%
Trauma Cranio-encefalico (TCE) 39,5%
Outros 9,2%
Rim Direito 45,9%
Solugdo de Perfusao
Custodiol ® 86,5%
Euro-Collins ® 4,5%
IGL-1® 9,0%
Kidney Donor Profile Index (KDPI) 46% (4-83%)
Cirurgia

1217 (768-2110)
32,4%

13,5%
43,2%

29,8%

13,5%

228 (165-300)
165 (104-252)
122 (70-155)
115 (69-170)
86 (50-108)
56,8%

11% (0-92%)
3,76 (1-5)
23,1%




Tabela 2. Analise Univariada de Fatores de Risco para Fun¢ao Tardia do Enxerto

FIE (n=16) FTE (n=21) Teste p Valor
Fatores do Receptor
Idade (anos) 53,18 £ 15,65 45,95 £ 16,17 T-Student 0,09
Género Masculino 8 (50%) 7 (33,3%) Qui-Quadrado 0,306
Raga Branca 11 (73,3%) 15 (71,4%) Qui-Quadrado 0,571
Tipo de Dialise (DP\HD\Pré-emptivo) 7\4\4 4\17\0 Qui-Quadrado 0,004
Tempo de dialise antes do transplante (Meses) 15,57 £ 15,90 20,57 £ 15,14 Mann-Whitney 0,351
Diurese Residual 15 (93,7%) 15 (71,4%) Qui-Quadrado 0,011
Fatores do Doador
Idade (Anos) 38,78 +16,42 47,14 £ 14,59 Mann-Whitney 0,162
Creatinina (mg/dL) 0,90 £ 0,25 0,88 + 0,33 T-Student 0,141
Racga Branca 12 (85,7%) 16 (76,1%) Qui-Quadrado 0,192
Causa da morte cerebral (AVC \ TCE \ Outros) 2\8\3 13\7\1 Qui-Quadrado 0,119
Rim Direito 3 (21,4%) 14 (66,6%) Qui-Quadrado 0,005
Solugdo de Perfusdo (Custodiol\Eurocolins\IGL-1) 8\1\0 10\0\2 Qui-Quadrado 0,266
KDPI 35,9+ 30,88 53,65 +25,14 Mann-Whitney 0,156
Fatores Cirtrgicos
TIF > 24h 4(33,3%) 9 (75%) Qui-Quadrado 0,022
TIF (minutos) 1160,83 +495,07 1283,42 £451,42 Mann-Whitney 0,244
Cirurgido (A\B\C\D) 3\V4\5\2 2\10\6\3 Qui-Quadrado 0,263
Multiplicidade Vascular 5 (35,7%) 7 (33,3%) Qui-Quadrado 0,172
Tempo Cirtrgico (minutos) 221,79 £36,82 236,25 + 40,43 T-Student 0,157
PAS < 130 mmHg na reperfusdo 3(21,4%) 15 (83,3%) Qui-Quadrado < 0,001
PAM < 80 mmHg na reperfusio 1(7,1%) 11 (61,1%) Qui-Quadrado < 0,001
PAS na reperfusido (mmHg) 133,07 £ 15,80 114,61 £17,65 T-Student 0,002
Meédia da PAM apos reperfusdao (mmHg) 91,05 +9,45 84,53 £ 11,31 T-Student 0,049
Fatores Imunoldgicos
PRA 15+31,57 5+18,50 Mann-Whitney 0,35
Numero de Incompatibilidades HLA 3,66 +£1,23 385+1,15 Mann-Whitney 0,776
GAT 1 (6,2%) 7 (33,3%) Qui-Quadrado 0,036




Tabela 3. Analise Multivariada de Fatores de Risco para Fun¢ao Tardia do Enxerto —
Regressao Logistica Multinomial

Qui-Quadrado Valor Beta Valor p
PAM < 80 mmHg na reperfusdo 8,344 -43,688 0,004
PAS < 130 mmHg na reperfusao 8,052 -22,468 0,005
GAT 3,833 20,733 0,05
Média da PAM apds reperfusdo (mmHg) 1,743 -0,218 0,187
TIF > 24h 0,622 -1,753 0,43
Diurese Residual 0 2,516 0,996
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1. INTRODUCAO

1.1 DO TRANSPLANTE RENAL E SUA IMPORTANCIA

De acordo com informagdes da Sociedade Brasileira de Nefrologia, um em cada
dez brasileiros sofre de doengas renais. No Brasil, estima-se que mais de 10 milhdes
possuem doenca renal cronica (DRC) e, no mundo, esse indice chega a 850 milhdes de
pessoas. Segundo o ultimo censo de 2021, o total estimado de pacientes que faziam
hemodialise no pais era de 148.363 pessoas. O numero de dbitos de pacientes em didlise,
neste ano, foi de 33.101, perfazendo uma mortalidade de 22%. Em contraste, segundo a
Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos, em 2022, a mortalidade dos pacientes
no primeiro ano apos transplante renal de doador falecido foi de 8%, justificando e
encorajando esta modalidade de terapia renal substitutiva (TRS). !

O transplante renal ¢ o tratamento de elei¢do para os pacientes com DRC em fase
terminal. Estd associado a uma melhor qualidade de vida, maior sobrevida, além de
apresentar uma melhor relacdo custo/beneficio quando comparado a pacientes em dialise.
A fila por esse procedimento ocupa o primeiro lugar no ranking, com mais de 30 mil
pacientes a espera do 6rgdo. !

No Brasil, segundo a ABTO, foram realizados 3.397 transplantes renais em 2007
e em 2022, 5.306, o que representa um aumento de 57%. Por outro lado, o nimero de
pacientes em didlise aumentou de 73.605 para 148.363, ou seja, um aumento de mais de
100%. Conclui-se que o aumento do niimero de pacientes em TRS aptos ao procedimento
ndo foi acompanhado pelo aumento do nimero de transplantes, isto ¢, estamos
transplantando menos do que deveriamos. Por que? !

Existem algumas dificuldades de acesso a esta modalidade. O desconhecimento
da modalidade, a dificuldade em acessar o servigo transplantador e o receio as
complicacdes, sdo os principais entraves. de Sandes et al, demonstraram que o
desconhecimento a modalidade com 16%, dificuldade de acesso e transporte com 21% e
receio de complicacdes com 38%, foram os fatores que mais influenciaram na decisdo de
fazer o transplante. >*

No universo das complicacdes, a fungao tardia do enxerto (FTE) merece atengao

especial. E uma complicacdo comum, que leva a um aumento do risco de rejeicdo aguda
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€ a uma menor sobrevida do enxerto em médio e longo prazo. Além disso, estd associada
a um tempo de hospitalizagdo prolongado e um aumento do custo global. E razoavel que
facamos um esfor¢o para minimizar este processo, uma vez que a longevidade do enxerto

e a sobrevida do paciente estdo diretamente relacionadas a tal variavel. +*

1.2 DA FUNCAO TARDIA DO ENXERTO

A FTE pode ser compreendida como uma manifestacdo clinica cujo mecanismo
histologico ¢ a necrose tubular aguda e o mecanismo fisiopatoldgico ¢ a lesao por
isquemia-reperfusio. °

A lesdao por isquemia-reperfusdo ocorre quando ha um desequilibrio entre
demanda e fornecimento de oxigénio e glicose, seguida de reperfusdo do 6rgdo. A
isquemia forga as c€lulas a manterem um metabolismo anaerobio para produgdo de
adenosina trifosfato (ATP), o que causa acidose celular. A deplecao de ATP ¢ seguida
por eventos que alteram toda a homeostase tubular, como a sobrecarga citoplasmatica de
calcio, ativacdo de proteases, fosfolipases e caspases, acumulo de hipoxantina e espécies
reativas de oxigénio. Em nivel mitocondrial, a deple¢ao de ATP causa a interrup¢io do
transporte de ions por bombas ATP dependentes, levando a edema mitocondrial e rotura
da membrana externa, com liberacao de proteinas intermembranas, que causa uma cascata
de secrecdo de quimiocinas pro inflamatérias. Uma manifestagdo inicial é a perda de
polaridade das células tubulares, com diminui¢ao da reabsorcao de sodio e 4gua, ativando
o feedback tubulo-glomerular, induzindo a vasoconstricdo da arteriola aferente. A
vasoconstri¢do, associada a oclusdo dos vasos por leucocitos, e a ativacao da cascata de
coagulagdo, resultam em comprometimento da microcirculagio e isquemia,
especialmente da medula renal. A reperfusdo do 6rgdo isquémico resulta em inflamacao
e dano oxidativo. No inicio da reperfusdo, a circulagdo cortical ¢ reestabelecida, mas na
porcao mais distal da medula a hipoperfusdo persiste, e ¢ caracterizada pela congestdo de
capilares peritubulares, que tem aumento da permeabilidade e da expressao de moléculas
de adesao de toll likes receptors, quimiocinas, e ainda, receptores do complemento. Esses
eventos culminam em resposta inflamatoria e justificam o aumento do risco de rejeicao
na presencga de lesdo por isquemia-reperfusdo. %!

Nao ha consenso na literatura sobre a definicao de FTE. Em 2016, Decruyenaere
e cols. compararam e avaliaram 22 defini¢des diferentes de FTE em uma coorte de 7 anos.

Tais definigdes foram separadas de acordo com os seguintes critérios: necessidade de
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dialise, débito urinario e/ou creatinina sérica ou a combinac¢ao de necessidade de dialise
com o nivel de creatinina sérica. Para as diversas defini¢des, foram encontradas diferentes
sensibilidades e especificidades, sendo que as definigdes com critérios combinados
tiveram maior sensibilidade e conseguiram detectar maior niimero de receptores em risco
de faléncia do enxerto. Mallon e cols. compararam 10 definigdes muito utilizadas de FTE
e concluiram que nenhuma defini¢ao era superior a outra em predizer faléncia do enxerto;
desta forma, estes autores concluem que a definicao mais simples, baseada na necessidade
de dialise na primeira semana pos transplante, seria a mais adequada. '>!3

A incidéncia de FTE no Brasil ¢ muito variada, com relatos de 29% em alguns
centros, até¢ 87% em outros. A média brasileira atingiu 54% em um estudo multicéntrico
recente. Numeros muito acima de outros paises, como a Bélgica, relatando uma
incidéncia de 15%, a Australia, 25% e os Estados Unidos, 30%. A falta de uniformidade
na defini¢do de FTE explica em parte tal discrepancia, mas certamente, existe um ponto

de atencdo ai. A justificativa da extensao continental do nosso pais, cai por terra, quando

R TUE , . . 14-16
confrontamos nossa incidéncia de FTE com paises como Estados Unidos e China.

Muitos fatores estdo associados a FTE. Fatores do doador: sexo feminino, idade,
indice de Massa Corporal (IMC), doagdo apds morte cardiaca, raga negra, aumento da
creatinina sérica, causa do Obito, diabetes, hipertensdo, além dos cuidados gerais do
potencial doador na terapia intensiva. Fatores dos receptores: sexo masculino, raga negra,
IMC, re-transplante, diabetes, duracdo e tipo de didlise e diurese residual. Fatores
cirargicos: tempo de isquemia fria (TIF), tempo de isquemia quente (TIQ), pressdo
arterial apos a reperfusdo renal, liquido e volume utilizado para expansdo volémica, uso
de droga vasoativa, liquido de perfusao utilizado e uso de méaquina de perfusdo dindmica.
Por fim, fatores imunolédgicos: numero de incompatibilidades de antigenos leucocitarios

humanos (HLA), Painel de Reatividade de Anticorpos (PRA) e uso de timoglobulina

16-19

(GAT).

Nem todos os fatores de risco para FTE sdo modificaveis. Neste contexto,
precisamos estar atentos aos fatores que podem ser modificados, como por exemplo: o
tempo de dialise prévio ao transplante, tempo de isquemia fria, controle hemodinamico
trans e pos-operatorio, cuidados intensivos com o potencial doador, uso da maquina de
perfusao dinamica e liquido para perfusdao. Estas sdo variaveis-chave, pois podemos

realizar intervengdes e mudar o progndstico do nosso paciente.
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A importancia clinica da FTE ¢ clara: facilita processos infecciosos, requer didlise
e favorece episddios de rejeigdo aguda. Além disso, em casos de FTE prolongada pode

ser deflagrada a nefropatia cronica do enxerto, que ¢ uma das maiores causas de perda de

o , 20
enxerto no primeiro ano apoés transplante.

Neste estudo, optamos por dar énfase ao controle hemodinamico transoperatoério,
por se tratar de um fator de risco modificavel, que ja foi apontado por outros estudos

como preditor de FTE e permanece muito pouco explorado.
1.3 DA HIPOTENSAO E SUA RELACAO COM FTE

A hipoperfusao medular apds a reperfusdo renal tende a ser intensificada em uma
situacao de hipotensado, sendo assim, favorece a cascata da lesdo por isquemia-reperfusao.
Este seria o raciocinio por tras da hipotensdo versus FTE. Porém, existem evidéncias
inconclusivas de como fatores hemodinamicos estao associados a FTE. Funcao imediata
do enxerto (FIE), foi descrita quando a PAM era superior a 70 mmHg, porém em outro

estudo valores abaixo de 108 mmHg foram descritos como preditor de FTE, isto é, uma

.~ 19,21-25
grande variagao.

Nesta conjuntura, caberia um alvo mais bem definido para PAM apo6s reperfusao?
Poucos sdo os estudos que demonstram a associagdo entre hipotensdo e FTE. Apesar de

diferentes metodologias e diferentes variaveis analisadas, nenhum falhou em demonstrar

tal associagdo. 192123

Discute-se qual maneira ¢ a melhor para fazer o monitoramento hemodindmico. A
pressdo venosa central (PVC) e pressdo arterial média (PAM) foram analisadas em alguns
estudos e a PAM mostrou uma relacdo mais linear com o desenvolvimento de FTE
quando comparada a PVC. Valores entre 7-14 mmHg para PVC sio relatados como bom
prognostico, porém auséncia de relagdo da PVC com FTE, também foi documentado. Ja

com a PAM apds a reperfusdo renal, apesar de poucos estudos, foi consensual sua relacdo
21-25

com FTE.

Nao somente a PAM apos a reperfusdao foi associada a FTE, mas também, a
hipotensao nas primeiras 24 horas, sugerindo que os mesmos cuidados do transoperatério
devem ser estendidos ao primeiro dia pds-operatorio. Toth e cols. demonstraram em seu

estudo, que a baixa PAM antes da reperfusdo também estava associada a FTE, indicando
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uma relevancia da PAM ndo somente apos a reperfusdo, mas também, durante todo o

. . 2125
procedimento cirtrgico.

Levando em conta a importancia da fun¢ao imediata do enxerto e do seu forte impacto
em curto, médio e longo prazo; considerando ser uma area pouco estudada e com algumas
controvérsias a serem esclarecidas; e principalmente por ser uma variavel modificavel,

escolhemos este tema para uma revisao e para relatar nossa experiéncia.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo caso-controle, retrospectivo foi aprovado pelo comité de ética local, na
Pontificia Universidade Catolica do Parana, Brasil (nimero de aprovagio 5.577.570). O
artigo foi delineado de acordo com as Iniciativas para Fortalecer o Relato de Estudos

Observacionais em Epidemiologia (STROBE), usando a lista de verificagdo sugestiva

e 26
para estudos epidemiolédgicos de caso-controle.

Analisamos 42 transplantes renais consecutivos entre maio de 2021 e maio de 2022.
Foram excluidos cinco procedimentos (duas tromboses venosas ao terceiro dia, ambas do
mesmo doador cadavérico, uma morte por evento agudo corondrio e dois transplantes de
doador vivo). O tamanho da amostra nao foi calculado devido ao desenho retrospectivo

do estudo.
2.1 PROCEDIMENTO CIRURGICO, PACIENTES E IMUNOSUPRESSAO

Os procedimentos foram realizados por apenas quatro diferentes cirurgides. Todos os
pacientes receberam metilprednisolona no intraoperatorio, seguido de imunossupressao
oral tripla com prednisona, dcido micofenoélico e tacrolimus alvo para 5-8 ng/dl. Nove

pacientes, com risco aumentado de rejeicao, receberam GAT antes da reperfusio renal.
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2.2 FUNCAO TARDIA DO ENXERTO

A FTE foi definida pela falha da redu¢do da creatinina em 50% na primeira semana,
e/ou pela necessidade de didlise na primeira semana (excluiu-se casos de necessidade
dialise no primeiro dia pos-operatorio para ajustar hipervolemia e/ou hipercalemia).
Apenas dois casos foram considerados FTE por auséncia de queda de creatinina em 50%

na primeira semana € concomitantemente nao necessitaram de dialise.
2.3 VARIAVEIS

Quatro tipos de varidveis foram analisadas. 1.Variaveis do receptor: idade, sexo, raca,
tipo de didlise, tempo de didlise antes do transplante e diurese residual. 2. Varidveis do
doador: idade, nivel de creatinina sérica, raga, causa do Obito, lateralidade do rim (rim
direito ou esquerdo), solucao de perfusdo e Kidney Donor Profile Index (KDPI)
(calculado em https://optn.trasplant.hrsa.gov/data/ allocation-calculator/kdpi-calculator).
3. Variaveis cirargicas: TIF, o cirurgido, multiplicidade vascular, durag¢do da cirurgia e a
pressdo arterial durante o procedimento. 4. Variaveis imunoldgicas: PRA, numero de

incompatibilidades de HLA e necessidade de terapia de inducdo com GAT.

Receptor Doador Cirurgicas Imunoldgicas
Idade Idade TIF PRA
Sexo Creatinina Cirurgido Incompatibilidade HLA
Raca Raca Multiplicidade Vascular | GAT
Tipo de Dialise Causa do Obito Tempo de Cirurgia
Tempo de dialise Lateralidade Pressdo Arterial
Diurese Residual Solugao de Perfusdo

KDPI

2.4 ANALISE HEMODINAMICA

A pressdo arterial foi avaliada por um cateter arterial periférico de demora e
cuidadosamente anotada em uma ficha manuscrita a cada 15 minutos durante a cirurgia

(Fig. 1). Incluimos na nossa avaliagao tanto a pressao arterial sistélica (PAS) como a
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PAM. A PAM foi calculada como: (pressdo arterial diastolica) + 1/3 (pressdo arterial
sistolica - pressdo arterial diastolica). A PAM média ap6s a reperfusdo foi calculada por

uma média simples das PAMs anotadas nas fichas manuscritas.
2.5 ANALISE ESTATISTICA

Dicotomizou-se a corte em dois grupos: grupo FTE e grupo FIE (grupo controle).
Primeiramente foi aplicado o teste de Komogorov-Smirnov para verificar a normalidade
das varidveis continuas. O teste 7 de Student foi utilizado para varidveis continuas
paramétricas, € o teste de Mann-Whitney para varidveis continuas nao paramétricas. O
teste de Qui-quadrado foi utilizado para as variaveis categoricas. Por fim, efetuou-se uma
analise multivariada através de uma regressdo logistica multinomial. Os principais
parametros que demonstraram significancia em analise univariada foram incluidos na

analise multivariada.

A anélise estatistica foi feita através do programa SPSS Statistics®, versdo 28.0.1.1
(IBM corp, Armonk, New York). Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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ABSTRACT

Objective: Evaluate the correlation between transoperative hemodynamic status
and development of delayed graft function (DGF) in patients undergoing kidney
transplantation. Methods: We analyzed 42 consecutive renal transplants between may
2021 and may 2022 in a University Hospital. Four kinds of variables were assessed.
Recipients variables: age, gender, race, type of dialysis, dialysis time before
transplantation and residual diuresis. Donor variables: age, serum creatinine level, death
cause, race, laterality of the kidney (right or left kidney), perfusion solution and Kidney
Donor Profile Index (KDPI). Surgical variables: cold Ischemia time (CIT), vascular
multiplicity, the surgeon, duration of surgery and blood pressure during the procedure.
Immunological variables: Panel reactive antibodies (PRA), Human Leucocyte Antigen
(HLA) mismatches and the need of induction therapy with antithymocyte globulin.
Results: In univariate analysis, regarding recipient's factors, type of dialysis
(hemodialysis) (p=0,004) and absence of residual diuresis (p=0,011) were significant on
the development of DGF. Among the donors, only the laterality of the kidney (right
kidney) was statiscally significant (p=0,005). The CIT higher than 24 hours (p=0,022),
systolic blood pressure (SBP) less than 130 mmHg at reperfusion (p<0,001), Mean
Arterial Pressure (MAP) less than 80 mmHg at the reperfusion (p<0,001), and mean MAP
post-reperfusion (p=0,049) were the significant surgical factors. Among immunological
factors, the patients that received antithymocyte globulin as induction therapy developed
DGF (p=0,036). Only MAP < 80 mmHg (p=0,004) and SBP < 130m mmHg (p=0,005)
after reperfusion, were independent risk factors for DGF. Conclusion: In this survey,
optimal renal perfusion, avoiding fall in blood pressure in the transoperative period,
especially after graft reperfusion, is crucial for the immediate functioning of the kidney.

Keywords: Kidney Transplantation, Delayed Graft Function, Risk Factors,

Hemodynamics
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INTRODUCTION

Kidney Transplantation is the treatment of choice in patients with end-stage renal
disease. It is associated with better quality of life, better cost/benefit ratio, and possibly
longer survival. The delayed graft function (DGF) is a common complication, and it leads
to an increased risk of acute rejection and lower graft survival. In addition, it is associated
to prolonged hospitalization time, cost increase and poorer results in long term. Is
reasonable that we make effort to minimize this process, since graft longevity and patient
survival are directly attached with its occurrence. '~

The incidence of DGF varies across different regions in the world. United States
reports 30%, European centers 30-35%. In Australia, the reported incidence of DGF is
around 25%. Incidence of DGF in Brazilian centers range from 29% until 87%. We don’t
have a concern about the definition of DGF in literature, this may explain, in parts the
disproportionally incidence. 27

Many factors are associated with DGF. Donor factors: female sex, increased age,
body mass index (BMI), donation after cardiac death, increased serum creatinine, cause
of death, diabetes and hypertension. Recipients factors: male sex, black race, BMI,
retransplantation, diabetes, duration and type of dialysis and residual diuresis. Surgery
factors: Warm Ischemia Time (WIT), Cold Ischemia Time (CIT), perioperative
hemodynamics recipient status and its management, perfusion solution and utilization of
dynamic perfusion machine. At the end, immunological factors: HLA mismatches, PRA,
the use of Anti Thymocyte Globulin (ATG) and Donor Specific Antibodies (DSA). 7!

There are inconclusive evidences that hemodynamics factors, which is a
modifiable variable, can be associated with DGF. High levels of mean arterial pressure
(MAP) at the time of reperfusion seems to be essential and good graft function is

described in some studies when MAP is higher than 70mmHg to 108 mmHg. '!-16

OBJECTIVE

The aim of this study is to evaluate de correlation between intraoperative
hemodynamic status and development of DGF in patients undergoing kidney
transplantation. Others risk-factors like: donor, recipients, surgical and immunological

variables were analyzed also.
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METHODS

This retrospective case-control study was approved by de local ethics committee,
in Pontifical Catholic University of Parana, Brazil (approval number 5.577.570). This
paper was designed in accordance with the initiative for Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology, STROBE, using the suggestive checklist for
epidemiological case-control studies 7.

We analyzed 42 consecutive renal transplants between may 2021 and may 2022.
We excluded five procedures (two venous thrombosis at the third day, both from the same
cadaveric donor, one death by coronarian acute event and two living-donor
transplantations). Priori sample size was not calculated due to the retrospective design of
the study.

The procedures were performed by only four different surgeons. All patients
received methylprednisolone intraoperatively, followed by a triple oral
immunosuppression with prednisone, mycophenolic acid and tacrolimus target to 5-8
ng/dl. Nine patients, with high risk of rejection, received antithymocyte globulin (ATG)
prior to kidney reperfusion.

DGF was defined by failure of creatinine to fall by 50% in the first week, and/or
the dialysis necessity in the first week, excluding the first day postoperative dialyses to
adjust hypervolemia or hyperkalemia. Four kinds of variables were assessed. Recipients
variables: age, gender, race, type of dialysis, dialysis time before transplantation and
residual diuresis. Donor variables: age, serum creatinine level, race, death cause, laterality
of the kidney (right or left kidney), perfusion solution and Kidney Donor Profile Index
(KDPI) (calculated at https://optn.trasplant.hrsa.gov/data/allocation-calculator/kdpi-
calculator). Surgical variables: CIT, the surgeon, vascular multiplicity, duration of
surgery and blood pressure during the procedure. Immunological variables: Panel
reactive antibodies (PRA), Human Leukocyte Antigen (HLA) mismatches and the need
of induction therapy with ATG.

Blood pressure was assessed by an indwelling peripherical arterial catheter and
carefully noted in a handwritten chart every 15 minutes during the surgery (Figure 1). We
included both systolic blood pressure (SBP) and mean arterial pressure (MAP) in our

assessment. MAP was calculated as: (diastolic blood pressure) + 1/3 (systolic blood
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pressure — diastolic blood pressure). The Mean MAP after reperfusion was calculated by

a simple media of the MAPs noted in the handwritten chart.

27



SERVICO DE TRANSPLANTE RENAL

ETIQUETA HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU / PUC-PR
Hospital
Universitario PUCPR
= CAJURU e
mc DE 0
CIRURGIA DOADOR

RIM

ANIU

LOCAL IDADE.

TIF ALTURA

TIQ PESO

ARTERIAL RACA

VENOSO HAS

URETER DM

BEXIGA CAUSA

DUPLO-J CREATININA

CIRURGIAO| HEPATITE C

PERFUSAQ DCD

SANGRAM KDPI

INTERCOR KDRI

PA
BASAL __INDUCAO REPERFUS FINAL CX FINAL ANE]|

PAM

Figure 1: Handwritten Chart

The statistical analysis was performed using SPSS Statistics®, version 28.0.1.1
(IBM corp, Armonk, New York). We dichotomized the cohort in two groups: DGF group
and Immediate graft function (IGF) as the control group. Firstly, we applied the
Komogorov-Smirnov test to check the normality of the continuous variables. The
Student-T test were used on parametrical continuous variables and Mann-Whitney test on
non-parametrical continuous variables. Chi-square test was used on categorical variables.
Lastly, a multivariate analysis was performed by a multinomial logistic regression. All
parameters that demonstrates significance in univariate analysis were included on

multivariate analyses. A p value less than 0,05 was considered statiscally significan
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RESULTS

The mean age of the patients was 49,5 (20-75) years, with a predominance of male
gender (61,5%) and white race (71,8%). Regarding the donors, the mean age was 44 years
(10-65), mean serum creatinine was 0,91 (0,3-1,8 mg/dl), mean KDPI was 46% (4-83%)
with a prevalence of the white race (76,3%) and left kidney (54,1%). Mean CIT was 1217
minutes (768-2110) and the mean duration of surgery was 228 minutes (165-300). 56,8%
of the patients developed DGF. Other demographic data are listed in table 1.
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Table 1. Demografic Description and Operative Data

n=37

Recipients
Age (Years) 49,5 (20-75)
Male Gender 61,5%
White Race 71,8%
Type of Dialysis

Peritoneal Dialysis (PD) 34,2%

Hemodialysis (HD) 55,3%

Preemptive 10,5%
Base Disease

Diabetes 36,9%

Hypertension 21,1%

Glomerulonephritis 21,1%

Others 21,1%
Dialysis time before transplantation (Months) 18,5 (1-50)
Residual Diuresis 84.2%
Donors
Age (Years) 44 (10-65)
Creatinine level (mg/dL) 0,91 (0,3-1,8)
White Race 76,3%
Cause of Death

Stroke 51,4%

Head Trauma 39,5%

Others 9,2%
Right Kidney 45,9%
Perfusion Solution

Custodiol® 86,5%

Euro-Collins® 4,5%

IGL-1® 9,0%

Kidney Donor Profile Index (KDPI)

46% (4-83%)

Surgery

Cold Ischemia Time (CIT) (minutes)
Vessel Multiplicity
Surgeon
A
B
C
D
Duration of Surgery (minutes)
Baseline Systolic Blood Pressure (SBP) (mmHg)
SBP at reperfusion (mmHg)
Baseline Mean Arterial Pressure (MAP) (mmHg)
MAP at reperfusion (mmHg)
Delayed Graft Funcition (DGF)

1217 (768-
2110)
32,4%

13,5%
43,2%

29,8%

13,5%

228 (165-300)
165 (104-252)
122 (70-155)
115 (69-170)
86 (50-108)
56,8%

Immunity
Panel Reactive Antibodies (PRA)

Number of Human Leucocyte Antigen Mismatches (MM)
Anti Thymocyte Globulin (ATG)

11% (0-92%)
3,76 (1-5)
23,1%
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Table 2 shows the results of the univariate analysis of the patients that developed
DGF and those with IGF. Regarding recipients, patients undergoing hemodialysis
(p=0,004) and absense of residual diuresis (p=0,011) were the factors that significantly
impacts on DGF. Age, gender, race and time of dialysis before transplantation weren’t
statiscally significant on our evaluation. Among the donors, only the right kidney was
statiscally significant (p=0,005). Age, serum creatinine, race, cause of death, perfusion

solution and KDPI weren’t significant.
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Table 2. Univariate Analysis of Patient-Specific Risk Factors for Delayed Graft Function

Recipients Factors

Age (years)
Male Gender
White Race

Type of Dialysis (PD\HD\Preemptive)
Dialysis time before transplant (Months)
Residual Diuresis

Donor Factors
Age (years)

Creatinine (mg/dL)

White Race

Death Cause (Stroke \ Trauma \ others)

Right Kidney
Perfusion

(Custodiol®\Eurocollins®\IGL-1®)

KDPI

Surgery Factors

CIT > 24h
CIT (minutes)

Surgeon (A\B\C\D)

Vessel Multiplicity

Duration of Surgery (minutes)

SBP (< 130 mmHg) after Reperfusion

MAP (< 80 mmHg) after Reperfusion

SBP after reperfusion (mmHg)

Mean MAP Post-Reperfusion (mmHg)

Immunological Factors

PRA
MM
ATG

IGF (n=16)

53,18 + 15,65
8 (50%)

11 (73,3%)
7\4\4

15,57 + 15,90
15 (93,7%)

38,78 + 16,42
0,90 + 0,25

12 (85,7%)
2\8\3

3 (21,4%)

8\1\0
35,9+ 30,88

4 (33,3%)

1160,83 =+ 495,07

314\5\2
5(35,7%)
221,79 + 36,82
3 (21,4%)

1 (7,1%)

133,07 + 15,80

91,05+9,45

15 +31,57
3,66+ 1,23
1 (6,2%)

DGF (n=21)

4595 + 16,17
7 (33,3%)

15 (71,4%)
4\17\0
20,57 + 15,14
15 (71,4%)

47,14 + 14,59
0,88 + 0,33
16 (76,1%)
13\7\1

14 (66,6%)

10\0\2
53,65+ 25,14

9 (75%)

1283,42 +451,42

2010\6\3
7(33,3%)
236,25 + 40,43
15 (83,3%)

11 (61,1%)
114,61 + 17,65
84,53+ 11,31

5+ 18,50
3,85+ 1,15
7(33,3%)

Test

T-Student
Chi-Square
Chi-Square
Chi-Square
Mann-Whitney
Chi-Square

Mann-Whitney
T-Student
Chi-Square
Chi-Square
Chi-Square

Chi-Square
Mann-Whitney

Chi-Square
Mann-Whitney
Chi-Square
Chi-Square
T-Student
Chi-Square
Chi-Square
T-Student
T-Student

Mann-Whitney
Mann-Whitney
Chi-Square

p Value

0,09
0,306
0,571
0,004
0,351
0,011

0,162
0,141
0,192
0,119
0,005

0,266
0,156

0,022
0,244
0,263
0,172
0,157
< 0,001
< 0,001
0,002
0,049

0,35
0,776
0,036

Still in the univariate approach, the surgery factors that impacts DGF were: the

cold ischemia time higher than 24 hours (33,3% in the IGF group versus 75% in the DGF

group - p=0,022), SBP less than 130 mmHg after reperfusion time (21,4% in the IGF

group versus 83,3% in the DGF group - p<0,001) and MAP less than 80 mmHg after

reperfusion (7,1% in the IGF group versus 61,1% in the DGF group - p<0,001). Exploring

a little bit more the blood pressure, the quantitative analyses of the SBP after reperfusion

(133,07 mmHg + 15,80 mmHg in the IGF group versus 114,61 mmHg + 17,65 mmHg in
the DGF group — p=0,002) and the mean MAP after reperfusion (91,05 mmHg + 9,45

mmHg in the IGF group versus 84,53 mmHg + 11,31 mmHg in the DGF group — p

=0,049) were associated to DGF also.
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Among immunological factors, only the patients that received ATG as induction
therapy impacted on DGF (6,2% in the IGF group versus 33,3% in the DGF group —
p=0,036). The PRA and HLA mismatches didn’t impact.

Table 3 shows the multivariate multinomial logistic regression analysis. In this
scenario we observed that only MAP < 80 mmHg (p=0,004) and SBP < 130m mmHg
(p=0,005) after reperfusion, were independent risk factors for DGF. The ATG group does
not sustained significance (p=0,05), as well as mean MAP after reperfusion (p=0,187),

CIT > 24 hours (p=0,43) and absence of residual diuresis (p=0,996).

Table 3. Multivariate Multinomial Logistic Regression Analysis of Patient-Specific and
Procedure Risk Factors for Delayed Graft Function

Chi-Square Beta Value p Value

MAP < 80 mmHg at Reperfusion 8,344 -43,688 0,004
SBP < 130 mmHg at Reperfusion 8,052 -22,468 0,005
ATG 3,833 20,733 0,05
Mean MAP Post-Reperfusion (mmHg) 1,743 -0,218 0,187
CIT > 24h 0,622 -1,753 0,43
Residual Diuresis 0 2,516 0,996
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DISCUSSION

The incidence of DGF in our cohort study was 56,8%, and is comparable to the
majority of Brazilian centers. In a multicentric Brazilian recent study, the incidence of
DGF was 54%, ranging from 29,9% to 87,7%. Many variables are cited as risk-factors
for development of DGF, they are: age, male gender, diabetes, time on dialysis,
retransplantation, absence of residual diuresis, preformed anti-HLA, donor-specific
antibodies (DSA), HLA mismatches, donor age, donor serum creatinine, CIT, warm
ischemia time, KDPI, American Society of Anesthesiologist (ASA) score and blood

pressure (pre-operative, peri-operative and post-operative). 101819

Most of these classic factors were analyzed in our study. Dialysis time before
transplantation, KDPI and donor age, well-known risk factors for DGF, demonstrates
differences between our two groups, but this was not statistically significant. Absence of
residual diuresis, hemodialysis, right kidney, higher CIT, lower blood pressure after
reperfusion, and induction therapy with ATG has demonstrated association with DGF,
but only lower blood pressure after reperfusion was maintained as independent risk factor
for DGF. The cut-off point for SBP was 130 mmHg and 80 mmHg for the MAP (p=0,005
e p=0,004 respectively).

Absence of residual diuresis, hemodialysis and use of ATG are certainly factors
that impact on the patient's hemodynamic control. Perhaps this is the reason for the
significance of such findings. Regarding the right kidney, it is demonstrated in literature
poorer results in some living donor transplantation, but not in deceased ones. A recent
reported systematic review has shown similarity comparing left e right laparoscopic
living donor kidney transplantation in terms of safety, feasibility and DGF rates. 2°
Another point to be discussed is the fact that all the right kidneys are implanted at the left
iliac fossa in our service. Sometimes the left iliac vein is compressed by the right common
iliac artery (Cockett Syndrome), which can impact in the perfusion of the kidneys. Kibbe
et al, demonstrated 66% of iliac vein compression in 50 consecutive abdominal CT Scan
made in the emergency department of a trauma hospital. For this reason, some services
opt for implants, always in the right fossa. A controversial point. 2!

Quantitative analysis of blood pressures after reperfusion, as well as mean MAP

after reperfusion, until the end of surgery, were also statiscally significant in the
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univariate analysis. We have seen in the literature that MAP < 70 mmHg in the first 24
postoperative hours are strongly associated with DGF and this corroborate to our finding.
15

The blood pressure as a risk-factor for DGF was reported for some authors along
the last years. Aulakh et al, in a retrospective study analyzing 100 consecutive renal
transplantations, reported good graft function when MAP was higher than 95 mmHg at

reperfusion. 13

Gingell-Littlejohn and colleagues, retrospectively studying 149 renal
transplantations, shown association with DGF when MAP was below 70 mmHg in peri-

operative time (p=0,005). 13

Campos et al, in a large retrospective study, including 1966 patients, reported
better outcomes regarding DGF, in cases where MAP was superior than 93 mmHg, in
reperfusion time (p=0,04). In spite of the large cohort, this study has a 29-year follow-up,
and so many significant peri and post-operative management was applied in this time, so,
the conclusion must be carefully interpreted.'* Snoeijis et al, also in a retrospective study
with 177 non heart beating donor (NHBD) kidney transplantation, reported intraoperative
average systolic blood pressure below 110 mmHg (OR 2.6 - p = 0.03) as independent
risk-factors associated to DGF, even in NHBD kidney transplantation. 2> Toth et al, in a
prospective cohort study, shown association between low blood pressure and DGF. It was

121 patients with MAP 108 +/- 26 mmHg (p < 0.01) 5 minutes before revascularization.
12

Despite our small sample, the study demonstrates the importance of perioperative
hemodynamic management and its impact on early graft function. We failed to
demonstrate in the multivariate regression some well-known risk factors for DGF (KDPI,
donor age, and dialysis time before surgery), and probably once more, the small sample

size 1s the reason.

The standardization in the collection of MAPs through the annotations in our
handwritten chart and the peripheral invasive monitoring in all patients, makes the
methodology stronger and more reliable, since many times, in common medical records,

we would not find the necessary details for the development of this analysis.

Our study is not a randomized clinical trial, and perhaps this type of study has

ethical obstacles to be carried out, since many studies support good hemodynamic
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parameters as predictors of good results. There are few studies that fail to demonstrate
such an association, and when demonstrated, the central venous pressure was the
hemodynamic control parameter, but not de MAP. 1423

The MAP cut-off point in renal reperfusion is still unclear, since studies show
large amplitudes in their findings (70-108 mmHg), in this way, more studies about this
theme are comported with the objective to set a target-point for the MAP after
reperfusion, as well as the time that this target should be carried out. 1271322

Another unclear point that we consider relevant, is the way which blood pressure
are controlled in the perioperative period. High doses of vasoactive drugs, as well as the
use of colloids, albumin and crystalloids > 3000ml, are also associated with DGF.
Adjustment should be fine and individualized, considering the patient's cardiac reserve,
as well as adequate hemostatic control. Anesthesiologists and surgeons, working together

for this purpose, will certainly achieve better results. 2423

CONCLUSION

In this survey, optimal renal perfusion, avoiding fall in blood pressure in the
perioperative period, especially after graft reperfusion, is crucial for the immediate
functioning of the kidney. Therefore, therapies aimed on hemodynamic control in

properly monitored patients, may prove to be beneficial in reducing the rates of DGF.
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4. CONCLUSAO

Neste estudo, a manutengdo da PAM > 80 mmHg e PAS > 130 mmHg apos a
reperfusdo renal mostrou-se crucial para o funcionamento imediato do rim. Terapias que
visam o controle hemodinamico, em pacientes devidamente monitorados, podem se

mostrar eficazes na reducao da FTE.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario da pesquisa: Analise do
Status Hemodinamico Transoperatério e Retardo da Fungdo do Enxerto em Pacientes
Submetidos a Transplante Renal, que sera realizada no Hospital Universitario Cajuru, sob a
responsabilidade do pesquisador Bruno de Figueiredo Pimpao. O objetivo primario desta
pesquisa sera avaliar se a pressdo arterial durante a cirurgia tem influéncia no
desenvolvimento de retardo da fungdo do transplante renal. E ainda como objetivos
secundarios, identificar outros fatores analisados como variaveis contribuintes no
desenvolvimento de fungdo retardada. Acreditamos que esta pesquisa seja importante
porque teremos a oportunidade, em transplantes subsequentes, de ter uma compreensao
melhor dos processos envolvidos no desenvolvimento de retardo da fungéo do transplante
renal, assim podendo elaborar estratégias para evitar que isso acontega.

Participagao no Estudo: Participando do estudo vocé autorizara a analise dos seus
dados, que constam disponiveis no banco de dados do servico de transplante renal do
Hospital Universitario Cajuru. Todos os pacientes submetidos a transplante renal no nosso
hospital, entre maio de 2021 e maio de 2022 serédo convidados a participar do estudo. Os
dados avaliados serdo: idade, género, raca, doenca de base, tipo de didlise, tempo de
didlise e funcado renal residual. Dados do seu doador: idade, creatinina, causa da morte,
raga, lateralidade do rim doado, solugao de perfuséo utilizada para “limpeza” do rim e o KDPI
(Kidney Donor Profile Index), que é uma escala que mede a qualidade do rim recebido.
Dados da sua cirurgia: tempo de isquemia (tempo em que o rim fica fora do corpo, antes do
transplante), multiplicidade vascular (Quantidade de vasos sanguineos no rim), cirurgido que
Ihe operou, tempo cirdrgico e a analise das pressoes arteriais durante a cirurgia. Por fim,
dados imunoldgicos: PRA (Painel de Reatividade de Anticorpos) e necessidade de utilizagao
de timoglobulina, uma medicagédo eventualmente utilizada. Apds essa coleta de dados,
faremos uma analise estatistica para ver quais destes dados impactam no desenvolvimento
de retardo da funcéo do rim transplantado.

Riscos e Beneficios: Por ser um estudo realizado através de analise de banco de
dados, o participante nao sera submetido a questionarios, intervengbes cirlurgicas,
medicamentosas ou exames de qualquer ordem, sendo assim, riscos diretos aos
participantes ndo sdo previstos. Todavia, como os dados de cada participante serado
analisados criteriosamente e serdo expostos em tabelas na conclusdo do estudo, o risco de
vazamento de dados é possivel. Participando da pesquisa, vocé contribuira de forma
substancial com a comunidade cientifica, com a instituigdo Hospital Universitario Cajuru e
principalmente com a sociedade como um todo ajudando pacientes num futuro préximo. O
estudo trard informagbes importantes sobre o comportamento dos pacientes apds o
transplante renal, sendo assim, a possibilidade de adogao de medidas simples durante a
cirurgia, podem ser cogitadas.

Sigilo e Privacidade: No6s pesquisadores garantiremos a vocé que sua privacidade
sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de
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qualquer forma, lhe identificar, serd& mantido em sigilo. Nés pesquisadores nos
responsabilizaremos pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a n&o exposigéo
de informagao em qualquer formato que possa indicar sua identidade.

Autonomia: Noés lhe asseguramos assisténcia durante toda pesquisa, bem como
garantiremos seu livre acesso a todas as informagées e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e depois
de sua participagao. Também informamos que vocé pode se recusar a participar do estudo,
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar
sair da pesquisa, nao sofrera qualquer prejuizo a assisténcia que vem recebendo.

Ressarcimento e Indenizagdo: No entanto, caso tenha qualquer despesa
decorrente da participagdo nesta pesquisa, tais como transporte, alimentagao entre outros,
bem como de seu acompanhante, havera ressarcimento dos valores gastos mediante a
depdsito em conta corrente. Caso ocorra algum dano decorrente de sua participagéo no
estudo, vocé sera devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Contato: Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo: Bruno de
Figueiredo Pimpao, enderecgo: Avenida Presidente Affonso Camargo, 1399, sala 922, nono
andar, telefone: 99506-4433, e-mail: bruno.figueiredo@hospitalcajuru.com.br e Tiago
Ormelez Ruani, endereco: Agamenon Magalhaes, 239, 701B, telefone: 42-99919-3199, e-
mail: Tiago.Ruani@hotmail.com. Com eles, vocé podera manter contato pelos seus
respectivos telefones e e-mails. O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
é composto por um grupo de pessoas que estéo trabalhando para garantir que seus direitos
como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigacéo de avaliar se a
pesquisa foi planejada e se estd sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a
pesquisa nao esta sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo
prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103 entre segunda e sexta-feira das
08h00 as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.
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Declaragao: Declaro que li e entendi todas as informagdes presentes neste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informacées
deste termo. Todas as minhas perguntas foram respondidas e eu estou satisfeito com
as respostas. Entendo que, caso queira, poderei solicitar uma via assinada e datada
deste documento e que outra via assinada e datada sera arquivada pelo pesquisador
responsavel do estudo.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor
econdmico, a receber ou a pagar, por minha participagéo.

Dados do responsavel pelo participante da pesquisa
Nome:
Telefone:
e-mail:
Local, de de
Assinatura do responsavel pelo Assinatura do Pesquisador

participante da pesquisa
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Apresentacao do Projeto:

Pelos pesquisadores:

"O transplante renal é reconhecido como tratamento de escolha para pacientes com faléncia renal. E
associado a melhora da qualidade e expectativa de vida, além de um custo global mais baixo quando
comparado a outras modalidades de terapia substitutiva. O retardo da funcdo do enxerto (DGF) € a principal
complicagé@o precoce deste procedimento, e estd associado a aumento do tempo de internamento e
diminuicdo da sobrevida global do enxerto (Calixto Fernandes et al., 2018). Muitos sdo os fatores discutidos
na literatura associados ao desenvolvimento de DGF: género masculino, diabetes, obesidade, qualidade do
rim do doador e tempo de isquemia. (Gingell-Littlejohn et al., 2013). Ainda temos evidéncias conflitantes
sobre a influéncia de fatores hemodindmicos no desenvolvimento de DGF. A presséo arterial € o fator mais
importante para perfusdo do érgéo, e por isso, essa variavel tem ganhado mais atencdo na ultima década.
Valores de pressao arterial média (PAM) na reperfuséo renal entre 70 mmHg e 100 mmHg s&o descritos
como ideais e estdo associados a menores taxas de DGF. (Srivastava et al., 2015) (Othman et al., 2010)
(Aulakh et al., 2015).

Metodologia Proposta:

Seréao incluidos no estudo, todos os pacientes submetidos a transplante renal no Hospital Universitario
Cajuru entre maio de 2021 e maio de 2022. As informacdes, serdo levantadas,

Endereco: Rua Imaculada Conceigédo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: 80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2103 Fax: (41)3271-2103 E-mail: nep@pucpr.br
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Continuagao do Parecer: 5.577.570

através de banco de dados do servico de transplante renal do Hospital. O retardo da funcéo sera
caracterizado pela necessidade de dialise ou auséncia de queda de no minimo 50% da creatinina na
primeira semana apés o transplante renal. O célculo do tamanho da amostra nao foi aplicado devido ao
carater retrospectivo do estudo.

Critério de Exclusao:

Transplantes de doador vivo, necessidade de enxertectomia ou 6bito na primeira semana apoés o
procedimento."

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a correlacédo do status hemodinamico transoperatério e o desenvolvimento de DGF em pacientes
submetidos a transplante renal.

Objetivo Secundario:

Seréo analisados dados relacionados ao receptor, doador, parametros cirdrgicos e imunologicos.
Relacionados ao receptor: idade, género, raca, doenca de base, tipo de didlise, tempo de dialise e funcdo
renal residual. Relacionados ao doador: idade, creatinina, causa da morte, raca, lateralidade, solucdo de
perfusdo e KDPI (Kidney Donor Profile Index). Parametros cirdrgicos: tempo de isquemia, multiplicidade
vascular, cirurgiao e tempo cirargico. E Parametros imunolégicos: PRA (Painel de Reatividade de
Anticorpos), nimero de mismatches e necessidade de terapia de indugdo com timoglobulina.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Divulgacédo de dados confidenciais.

Beneficios:

Possibilidade de reflexdo sobre otimizagéo de manejo transoperatério do paciente submetido a transplante
renal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante, com baixo risco ao participante. Estudo retrospectivo que analisara o prontuario de 42
pacientes submetidos a transplante renal coletando dados sobre a cirurgia e relacionando com o tempo até
a queda da creatinina em 50%.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Adequados

Endereco: Rua Imaculada Conceicédo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: 80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2103 Fax: (41)3271-2103 E-mail: nep@pucpr.br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Né&o existem obices éticos para a realizagcdo da pesquisa

Consideracoes Finais a critério do CEP:

PONTIFiCIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO PARANA - PUC/

Rerad

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugéo 466/12, o Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) devera receber relatérios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer

tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos,

para conhecimento deste Comité.

Salientamos ainda, a necessidade de relatoério completo ao final do estudo. Eventuais modificagdes ou

emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a
parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 25/07/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1959548.pdf 09:44:40
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 25/07/2022 [BRUNO DE Aceito
Assentimento / 09:43:38 |FIGUEIREDO
Justificativa de PIMPAO
Auséncia
Outros TCUD.pdf 25/06/2022 [BRUNO DE Aceito

18:03:12 |FIGUEIREDO
PIMPAO
Outros anuencia.pdf 02/06/2022 |BRUNO DE Aceito
18:59:38 |FIGUEIREDO
PIMPAQ
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 02/06/2022 [BRUNO DE Aceito
Brochura 18:39:51 |FIGUEIREDO
| Investigador PIMPAO
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 02/06/2022 [BRUNO DE Aceito
18:38:40 |FIGUEIREDO
PIMPAQ
Outros Autoriza.pdf 01/06/2022 |BRUNO DE Aceito
22:52:53 |FIGUEIREDO
PIMPAO
Outros Autorizacao.pdf 01/06/2022 |BRUNO DE Aceito
22:51:41 |FIGUEIREDO
PIMPAO
Outros Deferimento.pdf 01/06/2022 |BRUNO DE Aceito
Endereco: Rua Imaculada Conceigcéo 1155
Bairro: Prado Velho CEP: 80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2103 Fax: (41)3271-2103 E-mail: nep@pucpr.br
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Outros

Deferimento.pdf

22:49:32

FIGUEIREDO
PIMPAO

Aceito

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: PR
Telefone:

CURITIBA, 11 de Agosto de 2022

Ana Carla Efing

Assinado por:

(Coordenador(a))

Rua Imaculada Conceicéo 1155
Bairro: Prado Velho

CEP: 80.215-901

Municipio: CURITIBA

(41)3271-2103

Fax: (41)3271-2103

E-mail:

nep@pucpr.br
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APENDICE 1 - AUTORIZACAO COMITE CIENTIFICO

Hospital
Universitario

CAJURU

GRUPO MARISTA

AUTORIZACAO COMITE CIENTIFICO — HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU

Eu, Cristina Pellegrino Baena, abaixo assinada, responsavel pelo Comité Cientifico do Hospital
Universitario Cajuru, autorizo a realizagdo do estudo “Andlise do status hemodinamico transoperatdrio
e retardo da fun¢do do enxerto em pacientes submetidos a transplante renal” a ser conduzido pelo
Pesquisador abaixo relacionado. Fui informada pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e
objetivos da Pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na Institui¢do a qual represento.

Esta instituicdo esta ciente de suas responsabilidades como Institui¢do participante do presente
projeto de Pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de
Pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessdria para a garantia de tal seguranga e bem-
estar.

Curitiba, 01 de junho de 2022.

@@m&

Cristina Pellegrino Baena

Coordenadora Centro de Ensino, Pesquisa e Inovagdo / Comité Cientifico

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:
Bruno de Figueiredo Pimpao
Tiago Ruani
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APENDICE 2 - AUTORIZACAO HOSPITALAR PARA PESQUISA CIENTIFICA

Hospital
Universitario

CAJURU

GRUPO MARISTA

AUTORIZACAO HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU

Eu, Jose Augusto Ribas Fortes, abaixo assinado, responsavel pelo Hospital Universitario Cajuru,
autorizo a realizagdo do estudo “Analise do status hemodinamico transoperatdrio e retardo da fungdo
do enxerto em pacientes submetidos a transplante renal” a ser conduzido pelos Pesquisadores abaixo
relacionados. Fui informado pelo responsédvel do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da Pesquisa,
bem como das atividades que serdo realizadas na Instituicdo a qual represento.

Esta instituicdo estd ciente de suas responsabilidades como Institui¢do participante do presente
projeto de Pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de
Pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-
estar.

Declaro ainda ter ciéncia de que a Pesquisa s6 podera ser iniciada apds aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicio proponente, além de conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas
Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS 466/12.

Curitiba, 01 de junho de 2022.

Jose Augusto Ribas Fortes
Gerente Médico / Diretor Técnico Hospital Universitdrio Cajuru

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:

Bruno de Figueiredo Pimpao
Tiago Ruani

52



APENDICE 3 - PARECER INSTITUCIONAL

4‘ Hospital i Hospital .
MARCELINO % Universitario
CHAMPAGNAT GRUPO CAJURU

GRUPO MARISTA -
GRUPO MARISTA

PARECER N° 32/2022

PARECER EMITIDO EM 01/06/2022

1. TITULO DO PROJETO:

“Andlise do status hemodinamico transoperatério e retardo da fungdo do enxerto

em pacientes submetidos a transplante renal”

2. PESQUISADOR(ES) PROPONENTE(S):

Bruno de Figueiredo Pimp&o

Tiago Ruani

3. PARECER:

Apds apreciacédo do Comité Cientifico em 01/06/2022, foi deferida a execugéo do
Estudo “Analise do status hemodinamico transoperatério e retardo da fungdo do
enxerto em pacientes submetidos a transplante renal” a ser realizado no Hospital

Universitario Cajuru.

A execugao deste Estudo fica condicionada a aprovacéo prévia do Comité de Etica
da PUCPR.
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APENDICE 4 - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

o

Hospital
Universitdria

CAJURU

LBL P MARINTA

| TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

pl:l"!' ::1 ladao, .i.l!-n-.tl:il;ﬂﬂ F'-I-riﬂitl‘li.e de Cultura - APC empresa sediada 4 Rua Imaculada Conceigo, 1155,
dri Velho, ‘:I.H'I'.Ibi : PR inscrita no CNPJ sob n® 76,659,820/0001-51 neste ato representada na forma
& Seus atos constitutivos, doravante denominada simplesmente Hospital Universitario Cajuru,

E de 'Ol.lt_l'ﬂ. Bruno de Figuelredo Pimpdo, (médico, assistente do Hospital Universitario Cajuru), residents
e domicillado & Hermenegilde Luca n? 101, casa B2, 530 Braz, Curitiba, inscrito (a) no CPF sob n?
034.373.869-48, Pesquisador envolvide no Projeto de titulo Andlise do Status Hemodindmico
Transoperatdrio e ilt:IrM da Fungio do Enxerto em Pacientes Submetidos a Transplante Renal, com
fim estabelecer a confidencialidade sobre os dados, inclusive dados pessoals e dados pessoais sensiveis,
que serio objeto de tratamento nos arquives do Hospital Universitario Cajury, bem como a privacidade
de :.eu:. conteddos, como preconizam os decumentos internacenals ¢ a Resoluglo 466/12 do Conselho
Macional de Sadde, a Lei Geral de Protecio de dados [LGPD), doravante denominadols) simplesmente
PESQUISADOR,

OBIETO: Dados pessosis sensiveis a serem tratados em razdo do Frojeto (Andlise do Status
Hemodindmico Transoperatério e Retardo da Fungo do Enxerto em Paclentes Submetidos a
Transplante Renal) para fins de pesquisa envelvendo Transplante Renal acorridos entre as datas de
01/05/2021 & 31/05/2022

Considerando que:

1) As PARTES acima qualificadas poderlio trocar documentos e/ou informagBes diversas, escritas ou
nlio, por mela de seus representantes constituidos do HOSPFITAL UNVERSITARIO CAJURL,

2) E do interesse comum entre as PARTES que as infarmagies trocadas permanecam sigilosos,
resolvem estabelecer entre si o presente Termo de Confidencialidade, que se regerd pelas
seguintes cliusulas aqul estabelecidas,

[ 1= CEFINICOES E ORIENTACDES GERAIS:

1.1 = O Termo “informaglo confidencial” significa toda e qualquer infarmaglo revelada, per qualquer
miia, tangivel ou intangivel, forma ou procesio marcadas ou ndo como confidenciais, relacionada ao
abjeto do presente termo, inclul, mas niio se limita escritas ou nlio, revelados entre as PARTES durante as
trocas de informagles, materiais, acessos, conteddos, sejam elas provisdrias ou definitivas, bem comao
toda e qualquer concluslio a respeito do objeto.

1.2 = Serd, ainda, considerada “informaglio confidenclal”, toda e qualquer informagio, inclusive dada
pessoal e dado pessoal sensivel que, embora nllo identificada efou tratada como “confidenclal”, "sigilosa”
ou por outro termo semelhante, seja confidencial ou de propriedade do HOSPITAL MARCELINOD
CHAMPAGNAT ou de suas controladas diretas efou indiretas e coligadas, devido &s circunstinclas da
revelagio ou, por sua prapria natureza, reveladas pela necessidade da ocasifio,
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13 - As informagBes confidenciais, definidas nos termas das cliusulas anteriores, compreendem todas as
informagies trocadas pelas partes relativas a0 OBIETO, seja na fase anterior ou posterior a data de
asssnatura deste termao

14 - As restriches previstas neste Termo para proteglo do informacio confidencial nlo se aplicamn s
informagdes que:

a. Devam sed divalgadas por forca de lel ou de decislio judicial, ressalvads o aviso Imediato & por
ewcrito da contraparte, de maneira que esta possa tomar as devidas providéncias para protegio
adequada das respectivas informagdes:

b Jd sejam de conhecimento geral ou estejam disponiveis o plblico, conforme evidenciasda por
publicagdes iddneas, desde que sua divulgaclo nlo tenha sido realizada ou publicada pela Parte
contriria

€ Se tornem disponiveis 20 publico sem atribuico de culpa das PARTES, ou de seus sdcios,
elaboraglo de projecdes, estudos, reuniles sobie o OBIETD;

1.5 = 5e, por qualquer motivo, qualguer das Partes vier a encerrar suas atividades, todos os documentos,
notad, memorandos, estudos, andlises, ¢ quaisquer outros documentos preparados com bave nas
infarmagdes confidenciali deverdo, assim como as proprias informagSes confidencials, continuarem
sendo mantidos confidencials consoante os termos do presente acordo.

[ 2 OBRIGACDES DE CONFIDENCIALIDADE |

2.1 = 0 PESQUISADDR, compromete-se a envolver nas discussfes sobre o DBIETO somente os que
necesiariamente precham ter conhecimento das informagdies confidenciais para o desenvohimento das
atividades inerented a pesquisa refacionada.

i1 - Cada Parte, individvalmente, se respomabiliua pelo tratamento de quaisquer informagdes
confidencisin, dentro dos limites estabelecidos neste Termo, Para garantia ¢ seguranca das operaciies,
cada Parte deverd informar aos envolvidos na peiquisa a natureza sigikesa das informagBes confidenci ais
refacionadas ao PROJETO, bem como obter de cada pessoa Termo de Adesdo concordando com os termos

& condigles provistas neste instrumento.

2.3 = As Partes mutuamente se obrigam a:

. Manter todas as informacBes confidenclals seb sigile absoluto, bem como salvaguardi-las
empregando o mesmo nivel de cuidado & cautels que & empregado em relaglio by suas préprias
informagies exclusivas e confidencials de importdncia simiar;

b, Envidar esforgos razodweis no sentido de impedir a divulgacio das informagbes conlidenciais a
terceiros ndo sutorizados e notificar a Parte infratora efou divulgadora sempre que tiver noticia
de gualquer divulgacio ndo autorizada das infermagdes confidenciais pertencentes 3 Farte
contriria;

©  Ndo utilizar fora do escopo do OBIETO, divuigar a terceiros, disseminar, copiar, no todo ou em
parte, para qualquer finalidade, vem que haja autoriracio especifica e por escrito da contraparte
quatsquer informasdes confidenciais efou sighlosas decorrentes do desenvolvimento ¢ realizagiio
do OBIETD pretendido.

d. Nio se apropriar para sl ou para outrem do material confidencial efou sigiloso que venha a ser
disponibilizado para desenvolvimento/conhecimento do OBJETO;

e, Utilizar as informagBes confidenciais a que tiverem acesso exclusivamente para desenvolvimento

OBJETO e dentro dos limites aqul estabelecidos;
Pigina1ded
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f. Umitar a divilgacho das infermagies confidencisin recebidas nos termos aqui estabelecidoy
somente ds pessoas envohadas no decanvobsiments de OBIETO gue tenbam cletive necessulsde
de conhecé-las, bem como instruir devidaments respectivas pELSnas no que tange 20 tratsmento,
manutenglo e protecio das informagBes confidendcas obtidas;

£ Manter as informaches mtactas, na forma que forem recebidas, ndo removende qualgues sviso
sobre confudencialdade efou ugio, wja sobre o muteral relativo a0 ORIETO.

b Devolver a0 HOSPITAL UNIVERSITARID CANURL a0 términa das atividades & serem deservolyidan,
ou a exclusive critério desse, destruin todas as Informagbes Confidencisis que eventuslmente

estejam em seu poder.
I Ewgcutar os iratamentos de dados petssais ¢ dados pesscals semibvein dentro do drgho de
PEsgUsg
|3 PROPRIEDADE DAS INFORMACOES CONFIDENCIATS _J

Todas as informagbes confidenciais transmitidas entre a3 PARTES, nos termod do presente instrumento,
wlo ¢ continuardo na esfera de propriedade do HOSPITAL UNIVERSITARIC CAIURL.

| 4- PENALIDADES l

4.1 - O inadimplemento de qualquer cliusuls do presente Termo, explie a0 risco ¢ poderd causar danos
irreversiveis 3 contraparte, de modo que o descumprimenio de guaisquer das obrigacdes efou
compromissos ofa assumidos sujsitard a parte descumpridors o integrar o polo pasthe em aglo de
enscuclo especifics, no termos do art. 784, 11, B15 ¢ 822 tedos do Codigo de Processs Chl

4.7 = Além da respomabilidade previtia no fem anterior, 3 parte infrators responders perante 3 parte
prejudicada civil e criminalmente, na hipitewe de eventual geebea de sigilo da informagiies confidencial
& que tenha acesso ou ciénda, direta ou indiretamente, violando s disposipies contidas neste Termo,

4.3 = Quaisquer das Partes efou seus representantes, que descumprinem as condigles do presente Termo
FSAuUmira a responsabilidade pelo pagamento direto ou restarcemento 2 confraparte, de toda a5 perdin
efou judicisl necetadrion b protec3o dos interenses da parte prejudicada.

['s - PRAZO € ViGENGA ]

O presente Termo & celebrado em cardter irevogivel ¢ imetrativel, obrigando-s& 33 PARTES ¢ weus
wwieiiores a qualguer ttulo, & vigera dede 2 1ud assinatura até o transcurse de 03 (tris) anos contados
da térming das relagber obriganonan mantdas enire as Partes.

| 6 - DISPOSICOES FINAIS |

6.1 - As cbrigacdes estabelecidas neste Termo e as decorrentes do OBJIETO vinculardo e sujsitarlo o8
herdeiros, sucessores, cessiondrias e coligados das Partes.

6.2 = O presente Termo limita-se as cliviulas e disposighes que regem a troca € © uso das informagdes
tonfidentiai nos termot gul estabelecidon ¢ nbo estabelece entre as PARTES qualguer relacionamento
ou responsabilidade comercial, sendo cada qual responsdvel pelas priprias obrigagles, principalments
a5 de ordem tributdria, civel, trabalhista, ou comercial ou previdencidria, se aplicivel.

Tagea e d
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6.3 = As Partes nlio poderio ceder ou transferir os direltos, benelicios e obigacdes deste Termo &
terceiros, no todo ou em parte, sem prévia anudncia por escrito da contraparte,

6.4 - Eite Termo somente podera ser altersdo mediante docurmento escrito e subioimo pelas PARTES.

6.5 - Todas & quaitquer notificagdes dever 3o ver eletusdas por escrito & entregues no endereco comercial
da contraparte mencionsdo neste instrumenta ou, eventualmente, em qualquer oulro endereqo que
venha a ser farnecido, por escrito, 3 parte contriria.

6.6~ As PARTES permanecerio obrigadas 30 camprimento, durantes toda sua vigéncia, do dever de iigilo
& confidencialidade aquil eitabelecida em relagio a todas e quatiquer informa(ies confidendiais recebsdany
para desenvolvimento ¢ realizacio do ORIETO,

6.7 = Eventualmente, a invalidagio de qualquer dispositivo deste Terme em nada aletard os demals, que
permanecerdo vilidos e eficazes.

| 7- FORD |

As partes estabelecem o Foro da Comarca de Cuntiba - PR, pars dirimir guaisquer dividass & guostBes
eventualmente decorrentes do presente Terma, com rendncla de qualguer outro, ainda que privilegiado.

E por estarem assim ajustadas e pars que produza seus regulares efeitos, as Partes firmam o presente
Terma de Confidenclalidade em duas vias de igual teor e lorma, na presenca de duas testemunhas, te
comprometenda a cumpri-lo, na melhor fofma de direito, dando tudo por bom, firme & valicso.

LOCAL E DATA
Grupo Marista/Mantenedora
Testemunhas:
1) 2)
Nome Home
CPF CPE

Phgra dde d
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APENDICE 5 - TERMO DE COMPROMISSO NO USO DE DADOS

Hospital
Universitirio
‘3’ CAJURU

GRLUPO MARISTA

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAD DE DADOS - TCUD

Nés, Bruno de Figueiredo Pimplo @ Tiago Ormelez Ruani, abaixo assinado(s), Pesquisador(es)
envalvido(s) no Projeto de tiulo Andlise do Status Hemodindmico Transoperatdrio e Retardo
da Funglo do Enxerto em Paclentes Submetidos b Transplante Renal, nos comprometemos a
manter a confidencialidade sobre o3 dados coletados nos arquives do Hospital Universitario
Cajuru, bem como a privacidade de seus conteddos, como preconizam o3 Documentos
Internacionals & a Resoluglio, 466/12 do Conselho Nacional de Sadde,

Infermo que os dados a serem coletados dizem respeito b andlise dos pacientes submetidos a
transplante renal entre maio de 2021 & maio de 2022, com 0 objetivo de correlacionar o status
hemodinimice transoperatdrio, com o desenvolimento de retardo da fungio do enxerto.

Curitiba, 01 de junho de 2022.

Enwvolvidos na manipulagio e coleta dos dades:

e e T G ™Y
21 4
/ff’
S
Bruno de Figueiredo Pimpla 034.373.869.48 %
q/
¥

/
L/

Tiage Ormelez Ruani 082,979.509-05 "fu Z ;
w
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