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RESUMO

A lesdo renal aguda é uma causa significativa de morbimortalidade nos pacientes submetidos
a Transplante hepatico. Objetivos: Avaliar a incidéncia e fatores de risco para lesdo renal
aguda (LRA), assim como avaliar o impacto da les&o renal aguda na internacdo hospitalar, na
taxa de filtracdo glomerular 3 meses ap0s o transplante de figado e no impacto na mortalidade
com 30 dias. Avaliacdo do subgrupo de doentes que necessitou de hemodiélise e seus fatores
de risco e o impacto na internacdo. Métodos: Estudo coorte retrospectivo com pacientes
submetidos a transplante hepatico no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), no
periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2014. Resultados: Entre os 134 pacientes avaliados
67(50%) eram do sexo masculino. A mediana de idade e intervalo interquartilico foram
56(48-62). Destes pacientes, 64(47%) apresentaram lesdo renal aguda no pds-operatorio de
transplante hepatico. Através da analise de regressdo logistica foi observado que Hepatopatia
viral, tempo de isquemia quente e dosagem do lactato sérico foram marcadores independentes
para desenvolvimento de LRA (OR 2,9 e IC95%= 1,2-7; OR 1,1 e IC95%=1,01-1,2; OR 1,3 e
IC95%=1,02-1,89 respectivamente). A internacdo em UTI e permanéncia hospitalar foi maior
no grupo com LRA, 4 (3-7) dias vs 3 (2-4) dias com p=0,001 e 16(9 -26) vs 10(8 — 14) com
p=0,001 respectivamente. A taxa de filtracdo glomerular 3 meses ap6s a cirurgia no grupo
com LRA ndo possuiu diferenca estatistica quando comparado ao sem LRA. Apoés a anélise
de regressao logistica, foi observado que a presenca de LRA foi fator de risco independente
para mortalidade entre os pacientes submetidos ao transplante de figado (OR 4,3 1C95%=1,3-
14,6). Dos 64 pacientes que apresentaram LRA 33(51%) necessitaram de hemodialise. Apos
andlise de regressao logistica, 0 MELD Na > 22 (grupo referencia < 22) foi fator preditor para
iniciar hemodialise com 8,4 mais chance do doente iniciar hemodialise quando comparado
com o grupo referéncia (OR 8,4 1C95%=1,5-46,5). Os pacientes que se submeteram a
hemodialise tiveram um tempo de permanéncia na UTI e tempo de ventilagdo mecanica mais
prolongado quando comparado ao grupo que ndo realizou hemodidlise [6(3,5-14)] vs [3(2-4)]
com p=0,007; [3(1,5-11)] vs [1(1-2)] com p=0,001 respectivamente. Conclusdes: hepatopatia
viral, tempo de isquemia quente prolongado e dosagem do lactato sérico elevado foram
preditores independentes para desenvolvimento de LRA entre os pacientes submetidos a
transplante de figado no HUWC. Os pacientes com LRA apresentaram maior tempo de
internacdo hospitalar e em UTI. A presenca de LRA foi marcador independente para
mortalidade entre os pacientes submetidos ao transplante de figado. O valor do MELD Na >=
22 foi fator preditor para iniciar hemodialise entre os pacientes com LRA, estes pacientes
tiveram maior permanéncia na UTI e em ventilagdo mecanica.

Palavras-chaves: Transplante hepatico, lesdo renal aguda, AKIN, MELD-Na.



ABSTRACT

Acute kidney injury is a significant cause of morbidity and mortality in patients undergoing
liver transplantation. Objectives: To evaluate the incidence and risk factors for acute kidney
injury (AKI), as well as assess the impact of acute kidney injury during hospitalization, the
glomerular filtration rate 3 months after liver transplantation and impact on mortality in 30
days . Evaluation of the subgroup of patients who required hemodialysis and its risk factors
and the impact on hospitalization. Methods: Retrospective cohort of patients undergoing liver
transplantation at the University Hospital Walter Cantidio (HUWC), from January 2013 to
January 2014.Resultados: Among 134 patients evaluated 67 (50%) were male. The median
age and interquartile range were 56 (48-62). Of these patients, 64 (47%) had acute kidney
injury after liver transplantation. Through logistic regression analysis it was observed that
viral liver diseases, warm ischemia time and dosage of serum lactate were independent
markers for development of AKI (OR 2.9 95% CI = 1.2 to 7 and, and OR 1.1 95% CI = 1.01
to 1.2, OR 1.3 95% CI = 1.02 to 1.89 and, respectively). The ICU and hospital stay was
higher in patients with AKI, 4 (3-7) days vs 3 (2-4) days with p = 0.001 and 16 (9 -26) vs 10
(8-14) with p = 0.001 respectively . The glomerular filtration rate 3 months after surgery in
the group with AKI did not possess statistical difference when compared to those without
AKI. After logistic regression analysis, it was observed that the presence of AKI was an
independent risk factor for mortality among patients undergoing liver transplantation (OR 4.3
Cl 95% = 1.3 to 14.6). Of the 64 patients who had AKI 33 (51%) required hemodialysis.
After logistic regression analysis, the MELD Na > 22 (reference group <22) was a predictor
for starting hemodialysis with 8.4 more likely the patient starting hemodialysis compared with
the reference group (OR 8.4 Cl 95% = 1, 5 to 46.5) .The patients undergoing hemodialysis
had a long ICU stay and longer duration of mechanical ventilation when compared to the
group that did not receive hemodialysis [6 (3.5 to 14)] vs [3 (2-4)] with p = 0.007; [3 (1.5 to
11)] vs [1 (21-2)] with p = 0.001 respectively. Conclusions: viral liver disease, prolonged warm
ischemia and dosage of elevated serum lactate were independent predictors for development
of AKI among patients undergoing liver transplantation at HUWC. Patients with AKI had a
longer hospital and ICU stay. The presence of AKI was an independent marker for mortality
among patients undergoing liver transplantation. The value of MELD In> = 22 was a
predictor for starting dialysis in patients with AKI, these patients had a longer ICU stay and
mechanical ventilation.

Key words: Liver Transplantation, acute kidney injury, AKIN, MELD-Na
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1 INTRODUCAO

Sob uma perspectiva conceitual, o transplante hepatico pode ser definido como
uma modalidade terapéutica que se d& atraves de um procedimento cirdrgico, o qual consiste
na extracdo de um figado doente que serd substituido por um figado saudavel. Existem dois
tipos de transplante: o intervivos e os de doadores falecidos, ou seja, com morte encefélica
(STARZL etal., 2010)

O procedimento cirargico do transplante de figado possibilita a reversdo do
quadro terminal de um paciente com doenca hepatica. Utilizado como recurso para 0S
pacientes com lesdo hepatica irreversivel, quando mais nenhuma outra forma de tratamento se
encontra disponivel (FRALEY et al., 1998).

Atualmente, o Transplante hepéatico é considerado um dos mais complexos e
demorados procedimentos cirdrgicos, dentre as demais modalidades de transplantes. Tal
procedimento requer a reconstrucdo vascular da drenagem venosa hepética para a veia cava
inferior (VCI), da artéria hepéatica e da veia porta. A veia hepéatica do 6rgdo doado é
anastomosada a VCI do receptor, a artéria hepatica do doador é anastomosada a artéria
hepética do receptor, e a veia porta é reconstruida com um enxerto ou retalho venoso. A
reconstrucdo biliar usualmente é feita por meio da criacdo de uma anastomose de ponta a
ponta entre o ducto biliar do doador e a porc¢éo distal do ducto do receptor (RAI, 2013)

O transplante hepatico ndo é um procedimento isento de riscos, podendo ocorrer
complicagdes pos-operatdrias clinicas e cirdrgicas (VALENTINE et al., 2013). Dentre as
principais complicagdes, vale ressaltar a prevaléncia e os fatores de risco associados ao
desenvolvimento da Lesdo Renal Aguda (LRA) nos pacientes submetidos ao transplante
hepatico (VALENTINE et al., 2013).

A LRA é uma causa significativa de morbimortalidade nos pacientes submetidos a
Transplante hepatico, estando associada a mdaltiplos fatores de risco. A incidéncia de
disfuncdo renal relatada varia conforme o periodo pds-operatério e os niveis de creatinina
sérica considerados (LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011). Nesse
sentido, aponta-se uma probabilidade de mortalidade 7,8 vezes maior nos pacientes que
desenvolveram LRA e 15 vezes maior nos que necessitaram dialise. Varios fatores nos
periodos pré, trans e pds-operatdrio poderiam explicar a disfungdo renal. Entre os fatores pré-
operatorios, destacam-se: diabetes mellitus, historia de ascite e encefalopatia e lesdo renal
prévia (CABEZUELDO et al., 2006)
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A LRA precoce esta ligada ao estado clinico pré-operatorio do paciente que
juntamente ao porte da cirurgia somada ou ndo a presenca de fatores deletérios durante o
transoperatdrio podem precipitar a sua ocorréncia (CABEZUELO et al., 2002).

Os fatores de risco pré-operatdrios sdo os seguintes: MELD (model of end-stage
liver disease), sindrome hepatorrenal (SHR), doenca renal cronica (DRC) (GUITARD et al.,
2006)(ZHU et al., 2010), diabetes melitus (DM) (ZHU et al., 2010), dialise antes da cirurgia .

Lesdes glomerulares sdo frequentes em pacientes transplantados, destacando-se
dentre elas anormalidades glomerulares menores, glomeruloesclerose, glomerulonefrite
mebranoprolferativa e nefropatia IgA (MCGUIRE, 2006).

No periodo transoperatorio, a hipovolemia, o numero de unidades de
concentrados de hemécias (CH) necessarias e o tempo de isquemia sdo descritos como fatores
associados (CHEN et al., 2011).

Os pacientes submetidos a TH sdo, em geral, muito graves, e, como tal, sujeitos a
complicagdes extra-hepaticas relevantes que podem vir a aumentar seu risco no pos-
operatorio. Os rins sdo Orgdos particularmente suscetiveis a dano nestes individuos. A
magnitude do procedimento cirdrgico pode contribuir na génese da LRA no periodo pos-
transplante (JINDAL; POPESCU, 1995).

A funcdo renal pré-operatoria, a hipotensdo durante ou apds o procedimento
cirargico, o desenvolvimento de sepse, a diminui¢do de funcdo do enxerto e a faléncia do
mesmo estdo relacionadas a LRA precoce pos-transplante (AFONSO et al., 2008).

E dificil isolar uma causa determinada para a ocorréncia da LRA no pds-
transplante hepatico, sendo o somatério de fatores o responsavel por tal deletéria condicdo.
(WEBER; IBRAHIM; LAKE, 2012)

Prevenir a LRA pds-transplante €, portanto, uma meta a ser perseguida. Algumas
estratégias tém sido empregadas, com maior ou menor éxito. A preservacdo da veia cava
inferior no ato cirlrgico é uma tentativa de aliviar a estase sanguinea e a consequente
hipertensao renal que pode estar associada a LRA (PAROLIN et al, 2002).

Quanto as técnicas cirdrgicas aplicadas, sdo consideradas a técnica classica e a de
Piggyback. Nesse sentido, considera-se que as técnicas latero-lateral e piggy-back prescindem
do clampeamento total da cava e apresentam potencialmente melhor resultado hemodinamico
e fungdo renal pos-transplante. Outra tentativa € a administracdo de alprostadil, uma
prostaglandina da familia, que é um potente vasodilatador. A intervencdo terapéutica nos
individuos que desenvolvem LRA deve ser precoce e agressiva, de forma a minimizar as

consequéncias desta grave complicacdo (GRUTTADAURIA et al., 2009).
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Este estudo foi realizado para avaliacdo da leséo renal aguda (LRA) nos pacientes
submetidos a transplante de figado no Hospital Universitario Walter Cantidio. Assim, o
desenvolvimento deste trabalho parte da concepcdo de que a LRA é uma das principais
complicacbes do pos-transplante hepéatico. Para tanto, utilizou-se como critério de
estagiamento da LRA, a classificagdo AKIN (Acute Kidney Injury Network), sendo esta a
referéncia mais aceita atualmente.

Por tal importancia, é o objetivo desse estudo conhecer melhor os fatores de risco

para LRA, e seu impacto no TH.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O transplante é definido como um procedimento cirdrgico que consiste na
reposicdo de um oOrgdo (coracdo, pulmédo, rim, pancreas, figado) ou tecido (medula dssea,
0ss0s, corneas) de uma pessoa doente (receptor), por outro 6rgdo ou tecido normal de um
doador vivo ou morto (“BVS - Ministério da Saude - Dicas em Saude,” [s.d.]). Dentre todas
essas modalidades, destaca-se o transplante hepatico, pois ele € a Unica terapéutica disponivel
atualmente para os acometidos por uma doenca hepatica terminal, pois até 0 momento néo
existe uma méaquina que substitua tais fun¢bes, como o coragdo artificial ou a hemodialise. O
acometimento renal ¢ uma das principais complicacdes pés-operatérias do transplante
hepético, caracterizando-se por lesdo renal aguda (LRA) e sendo associado a maior
mortalidade (UMBRO et al, 2012).

2.1 Historico

Para o desenvolvimento do transplante hepéatico, foram necessarios anos de
estudos e experimentos. O ponto de partida foi dado no comeco do século XX, quando o
Nobel de Medicina, Alexis Carrel desenvolveu as técnicas de suturas vasculares, utilizadas até
hoje, fundamentais para a ligadura dos vasos hepaticos.

No inicio da década de 50, técnicas experimentais de transplante hepético foram
desenvolvidas em cdes, consolidando a técnica ortotdpica (retirada do Orgdo nativo e
substituicdo pelo transplantado), j& que a técnica heterotdpica (Welch 1955), primeira a ser
utilizada, apresentou menor sobrevida nos modelos testados, sendo abandonada. Em 1958,
Moore padronizou a técnica ortotdpica para transplante hepatico em cdes (STARZL et al.,
2010).

Na década de 60, surgiu 0o ambiente propicio para as primeiras tentativas de
transplante hepaticos: pacientes fora de possibilidade terapéutica com fé em uma Udltima
chance de cura, técnicas experimentais consolidadas e experiéncia inicial com
imunossupressao (azatioprina e corticoides) advinda do transplante renal. Foram tentados sete
transplantes no ano de 63, cinco por Thomas Starzl na Universidade do Colorado, uma em
Boston e outra em Paris, porém ninguém sobreviveu mais do que vinte e trés dias, devido a
inimeras complicacdes clinicas, causadas por uma combinacdo de uma funcdo ruim do

enxerto, adicionada as poucas op¢fes de imunossupressdo — destacar as 2 Unicas: azatioprina
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e corticoides. Por esse acumulo de insucessos, 0 sonho do transplante hepético foi adiado
(STARZL et al., 2010).

Com o desenvolvimento do soro antilinfocitario em 1966, que melhorou o
resultado dos pacientes submetidos a transplante renal, criou-se uma nova esperanga no
sucesso do procedimento. Em 1967, uma crianca de 19 meses de vida com cancer de figado
foi a primeira paciente com transplante hepatico bem sucedido, falecendo treze meses depois
por doenca metastatica. Em 1968, Calne também obteve sucesso na Europa. Porém o
transplante ndo foi difundido por toda a comunidade cientifica, como o esperado, pois a
sobrevida em um ano era menor do que 20%, sendo reservado apenas para casos extremos
(DIENSTAG; COSIMI, 2012).

O advento da ciclosporina no final da década de 70 permitiu que o transplante
hepético obtivesse melhores resultados de sobrevida dos pacientes chegando a 70% em um
ano da série de Starzl e 91% na série de Calne (ABBUD FILHO, 1987).

Em 1983, o transplante hepatico foi reconhecido como um tratamento
clinicamente aceito (“The National Institutes of Health (NIH) Consensus Development
Program: Liver Transplantation,” [s.d.])

Outras evolucdes no transplante hepatico ocorreram desde entdo até o momento
atual, como melhora na técnica cirdrgica, introducdo do tacrolimus (agente mais potente para
inibir a calcineurina), melhora na captagdo dos 6rgdos, introducdo do conceito de morte
encefalica (1968) em substituicdo aos érgdos coletados apds parada cardiaca, melhora nos
cuidados intensivos no pdés-operatorio dentre outras melhorias. Isso refletiu na atual
expectativa de vida dos transplantados que é maior que 85% em um ano e 70% em cinco anos
(GREENE; PODOLSKY, 2012), (STARZL et al., 2010).

A grande barreira que necessita ser vencida atualmente é a crescente fila de
pacientes necessitando receber doacdo, fendmeno esse que ocorre em diversos paises,
incluindo o Brasil. Apesar de haver um aumento continuo no nimero de cirurgias, esse
namero permanece insuficiente (CRISTINA et al., 2012).

O Ceara é protagonista no aumento do namero de transplantes hepaticos no
Brasil, sendo realizados 160 somente em 2012. Em nosso estado, destaca-se a importancia do
Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC). Tal centro foi responsavel por 130
transplantes em 2013, tornando-se 0 maior em numero de cirurgias na Ameérica Latina
(GARCIA, 2014).
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2.2 Epidemiologia

O sucesso do TH levou a um desequilibrio entre oferta e demanda de 6rgéos.
Prova disso sdo os dados americanos, onde, em 2012, ocorreram 6256 transplantes hepaticos,
enquanto que a fila de espera estava em 12427 pacientes (REPORT, 2012). No Brasil, a
situacdo ndo é diferente. Em 2013, foram realizados 1723 transplantes hepaticos, enquanto a
fila de espera estimada ¢é de 4769 pacientes (CRISTINA et al., 2012).

Entender melhor as complicacdes relacionadas a esse procedimento é fundamental
para diminuir a morbimortalidade e os custos relacionados. Nesse contexto, insere-se a LRA
no pés-operatorio do TH, porque ela esta relacionada a piores prognosticos nos pacientes
acometidos(LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011)
(YALAVARTHY; EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007), além de ser uma complicacdo com
incidéncia de 9-95% (YALAVARTHY et al, 2007).

Tal amplitude de resultados deve-se, em parte, a diversidade de classificacfes de
LRA utilizadas no passado (CABEZUELO, 2002). A seguir, algumas das classificacdes ja
utilizadas, com suas respectivas prevaléncias: Necessidade de hemodialise (9-35%), creatinina
maior que 1,5mg/dl (51%), creatinina maior que 2mg/dl (48%) e aumento em 50% na
creatinina sérica (95%) (YALAVARTHY et al, 2007).

A falta de uniformidade prejudicava o avanco das pesquisas na area da LRA.
Visando suplantar tal barreira, foi lancado em 2002 a classificacdo RIFLE, com posterior
atualizacdo em 2007, sendo esta chamada de AKIN.

Utilizando RIFLE, temos uma variacao de 12 a 56%, 7 a 41,5% e 18 a 25,7%, nas
classificagbes R (risk), I (injury) e F (failure), respectivamente em trabalhos publicados com
pacientes estrangeiros(O’RIORDAN et al., 2007),(GUITARD et al., 2006),(NADIM et al.,
2012b),(CHEN et al., 2011),(TINTI et al., 2010a),(KUNDAKCI et al., 2010),(WONG et al.,
2010). No Brasil, utilizando a mesma classificagao tivemos 16,8% para R, 8,5% para | e 7,9%
para F (Ferreira et al, 2010).

Trabalhos internacionais mais recentes, que utilizaram AKIN, tiveram os
seguintes resultados: AKIN 1: 30 a 55,2; AKIN 2: 13 a 27,6% e AKIN 3: 17%(RYMARZ et
al., 2009), (UMBRO et al., 2012), (ZHU et al., 2010). Trabalhos brasileiros obtiveram
resultados semelhantes, com prevaléncia geral de 23,8% (NARCISO et al, 2013) e 56,5%
(Romano et al, 2013).
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2.3 Patogenia

A veia porta nasce da confluéncia das veias esplénicas e mesentérica superior,
recebendo, assim, fluxo venoso dos intestinos delgado e grosso, do pancreas, da vesicula
biliar e do baco. Ela é responséavel por 2/3 aproximadamente do fluxo sanguineo hepético
(MINANO; GARCIA-TSAO, 2010). Define-se hipertensdo porta como uma elevacdo na
pressdo da veia porta e de suas tributarias para valores maiores de 5mmHg, porém so
aparecerdo alteracbes clinicamente importantes (varizes, hepatocarcinoma e cirrose
descompensada) quando esse valor superar 10mmHg (GINES; SCHRIER, 2009).

O mecanismo inicial para a sua ocorréncia € um aumento na resisténcia vascular,
podendo ocorrer em qualquer nivel do sistema venoso portal, isto é, pré-hepatica, intra-
hepatica ou pds-hepética. E importante mencionar que, nos pacientes cirrdticos, além dos
fatores mecénicos, ha ainda aumento na producdo de vasoconstritores hepaticos, como a
endotelina, e aumento na producdo de vasodilatadores sistémicos, como o éxido nitrico,
mondxido de carbono e canabinoides enddgenos (GINES; SCHRIER, 2009). Na vigéncia de
tal doenca, desencadeia-se uma série de alteracGes compensatorias no organismo, visando
manter a perfusdo sanguinea hepética adequada (MINANO; GARCIA-TSAO, 2010).

A génese da lesdo renal na doenca hepatica crénica é decorrente das alteracGes
hemodinamicas (vasodilatacdo esplancnica e arterial sistémica) causadas pela hipertenséo
portal. Essas alteracdes buscam manter o fluxo sanguineo hepéatico constante, apesar do
aumento da resisténcia (HARTLEB; GUTKOWSKI, 2012), (GINES; SCHRIER, 2009).

A vasodilatagdo esplancnica é o fendbmeno compensatdrio inicial, decorrente da
necessidade de se manter a perfusdo hepatica, porém ha desvio de sangue da circulacdo
sistémica para o referido territorio. Tal situacdo causa diminuicdo da pressdo arterial por
diminuicdo relativa do volume sanguineo circulante (underfilling sistémico). Esse é o evento
gatilho para que sejam ativados os mecanismos compensatorios para a manutencdo da
volemia, mas eles sio deletérios a funcdo renal (GINES; SCHRIER, 2009).

Em estagios precoces, 0 coracao é capaz de manter um débito cardiaco adequado,
as custas de um aumento na frequéncia cardiaca (GINES; SCHRIER, 2009). Com a
progressdo da doenca, 0 coracdo ndo € mais capaz de manter uma pressao adequada,
aumentando apenas o débito cardiaco. 1sso causa diminuicdo da pressdo arterial, causando a

ativacio de uma série de mecanismos compensatorios (GINES; SCHRIER, 2009).
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Os fendmenos compensatorios sdo os seguintes: estimulacdo do sistema nervoso
autdbnomo simpético (SNAS), ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e
liberacdo do horménio antidiurético (ADH) (HANI et al, 2006)

O SNAS ¢ ativado quando os barorreceptores presentes na carétida e na aorta
detectam a hipovolemia relativa, aumentando a concentragdo plasmética de catecolaminas,
causando aumento do débito cardiaco, além de vasoconstricdo renal (HARTLEB,;
GUTKOWSKI, 2012).

O SRAA é um sistema cuja funcdo é a regulacao do volume extracelular e da
pressdo arterial. Ele é um sistema complexo, onde estdo envolvidos diversos peptideos,
enzimas e receptores. Na doenca hepética cronica, tal sistema é ativado quando ocorre
diminuicdo da pressdo arterial por diminuicdo do volume circulante efetivo, causado pelo
desvio para a circulacdo esplancnica. Tal queda pressérica estimula o rim a aumentar a
producdo de renina, a qual aumenta a conversao de angiotensinogénio em angotensina I. Ao
entrar em contato com o endotélio renal e pulmonar, a enzima conversora da angiotensina
(ECA) converte a angiotensina | em angiotensina Il. Esse peptideo é capaz de aumentar o
tbnus do sistema nervoso simpético, aumentar a vasoconstricdo arteriolar, aumentar a
producdo de aldosterona, causando reabsorcdo tubular de sédio e excrecdo de potéassio e
hidrogénio, além de aumentar a secre¢do de ADH pela glandula pituitaria. Esse aumento na
secrecdo de ADH causa aumento da absorcdo de agua livre (GINES; SCHRIER, 2009).

Figura 1 - Patogenia da lesdo renal na doenca hepética cronica
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Com a evolucdo da doenca responsavel pela hipertensdo portal, ocorre um
aumento progressivo na vasodilatacdo esplancnica, porém tal aumento de pressdo causa
abertura de vasos colaterais, aumentando novamente a hipovolemia relativa. Isso causa um
ciclo vicioso, levando ao esgotamento dos mecanismos compensatorios do organismo,
especialmente na vascularizagdo renal (HARTLEB; GUTKOWSKI, 2012).

Por essa situacao, eventos que causem diminui¢do do volume circulante efetivo ou
desequilibrio nas citocinas encarregadas de controlar o fluxo sanguineo renal podem causar
diversos graus de LRA. Mesmo que ndo ocorra nenhuma agressao renal externa, a
perpetuacdo da referida situagdo por si s6 é capaz de levar a perda progressiva da funcéo
renal, causando DRC (HANI et al, 2006).

Figura 2: Patogenia
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2.4 Nefropatiano TH

Como ja discutido anteriormente, os mecanismos de compensacdo do fluxo
sanguineo renal sdo levados ao extremo pela doenca hepatica terminal. Entdo, insultos a esse
delicado equilibrio podem levar a perda da homeostase renal, levando a LRA.

O porte do TH por si s6 ja é capaz de causar a LRA, porém héa outros fatores
responsaveis. Didaticamente, pode-se dividir em pré-operatdrios, pos-operatorios imediatos e
tardios. E importante ressaltar que essa é apenas uma divisdo didatica, no dia-a-dia, ¢ dificil
isolar apenas uma causa como fator determinante da LRA.

As causas pré-operatorias dizem respeito a condigédo clinica do paciente. Logo,

doenca hepatica avancada, representada pelas classificacbes Chilg-Pugh e MELD, e
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comorbidades que influenciam na funcdo renal, como diabetes melitus, hipertensdo arterial
sisttmica, DRC, SHR, sdo fatores que aumentam a chance de desenvolver LRA no pos-
transplante. Esse fato pode ser explicado pela maior vulnerabilidade do rim a fatores
agressores (CABEZUELDO et al, 2006),(ZHU et al., 2010).

Os fatores agressores ao rim seriam as condi¢des presentes durante o transplante e
0 pos-transplante, que exigiriam uma capacidade de autorregulacdo do fluxo sanguineo ou
tolerancia a agentes nefrotdxicos, que estdo comprometidas pela doenca de base
(LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011), (YALAVARTHY;
EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007).

Os fatores transoperatdrios seriam hipovolemia, instabilidade hemodindmica,
perdas sanguineas, uso de drogas vasoativas e uso de hemoderivados (CABEZUELO et al,
2006).

Os fatores pds-operatdrios precoces seriam 0s desencadeados durante a primeira
semana de internamento(ZHU et al., 2010). Disfuncdo do enxerto, tempo prolongado em UTI,
necessidade de ventilacdo mecanica prolongada, sepse, uso de drogas vasoativas, uso de
contraste iodado (CABEZUELO et al, 2006), (LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-
ROWINSKA, 2011), (YALAVARTHY:; EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007).

No pos-operatorio tardio, LRA também é uma complicacgdo, tendo como causas
principais o uso de drogas imunossupressoras, como 0s inibidores da calcinerina e sepse
(KARAPANAGIOTOU et al., 2012a).

2.5 Etiologia

A relacdo entre a intensidade dos fatores agressores com a condicdo clinica do
paciente leva a basicamente dois mecanismos de leséo renal. Didaticamente, podemos dividi-
los em causas extrarenal e renal. Na prética, € dificil isolar apenas um deles, ocorrendo na
verdade um continuum.

As causas extra renais seriam as que acarretariam uma isquemia renal transitoria,
porém, ao reestabelecer o fluxo, a funcdo renal voltaria ao seu estagio prévio, ndo havendo,
portanto, dano no parénquima. Nesse grupo, estariam os pacientes que entraram no critério de
LRA, porém recuperaram a fungéo renal prévia. Tal fato ocorre com a maioria dos pacientes
(FRALEY et al., 1998). Entre as causas de isquemia podemos citar as seguintes: hipotensao,

uso de drogas vasoativas, sindrome hepatorrenal, perdas sanguineas e tempo de cirurgia
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(LEWANDOWSKA,; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011), (YALAVARTHY;
EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007).

As causas renais seriam 0s mecanismos que induziriam dano direto ao parénquima
renal, podendo ser os seguintes: isquemia prolongada, afetando o metabolismo das células
tubulares e acdo nefrotoxica direta, causada pela sepse, inibidores da calcineurina, uso de
contraste e hemoderivados (FRALEY et al., 1998), (WEBER; IBRAHIM; LAKE, 2012). Tais
agentes seriam capazes de causar necrose tubular aguda (NTA). Nesse contexto, a NTA seria
responsavel por 70% dos casos de LRA no pos-operatorio, ficando os outros 30% divididos
entre nefrotoxicidade dos inibidores da calcineurina, sindrome hepatorrenal, sepse e contraste
iodado (FRALEY et al., 1998).

O desenvolvimento de NTA, além de aumentar a mortalidade no pds-operatorio
(WEBER; IBRAHIM; LAKE, 2012), também traz consequéncias negativas no futuro dos
sobreviventes, ela esta relacionada com maior chance de desenvolvimento de doenga renal
cronica no futuro (NADIM et al., 2012b).

2.6 Sindrome Hepatorrenal

Outra importante causa de LRA no paciente com hepatopatia terminal é a
Sindrome Hepatorrenal (SHR). Quando comparada a outras causas de LRA, a SHR apresenta
uma peculiaridade. Ela é definida como LRA decorrente da intensa vasoconstriccdo renal,
causada pela progressdo da doenca hepatica terminal, levando a uma perda do equilibrio entre
citocinas vasodilatadoras e vasoconstritoras. Outra particularidade, reside na auséncia de lesdo
renal estrutural. Tal entidade é dividida em duas sindromes distintas, SHR tipo 1 e SHR tipo 2
(GONWA; WADEI, 2013), (NADIM et al., 2012a).

A SHR tipo 1 é definida como uma LRA rapidamente progressiva, com a
duplicacdo da creatinina sérica para um nivel superior 2,5 mg/dL em um periodo menor do
que duas semanas. Tal entidade apresenta mortalidade superior a 80% em duas semanas.
(GONWA; WADEI, 2013).

Em contraste com a SHR tipo 1, que tem uma evolucdo répida, a do tipo 2 tem
inicio e progressdo bem mais lentos. Ela é definida por um aumento no nivel de creatinina
sérica em mais de 133 mmol/L (1,5 mg/dL) ou por uma depuracao de creatinina inferior a 40
mL/min, e um sodio urinario menor que 10 mmol/L. A SHR do tipo 2 parece fazer parte de

um espectro de doencas associadas com o aumento da pressdo na circulagcdo da veia porta,
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causando, inicialmente, ascite, progredindo para ascite refrataria a diuréticos, quando os rins
ndo mais conseguem excretar sédio suficiente para eliminar liquido. Muitos pacientes com a
SHR do tipo 2 tem uma ascite com essas caracteristicas antes de desenvolverem a
deterioracdo da funcdo renal. Esse grupo de pacientes possui sobrevida média de seis meses
(GONWA; WADEI, 2013).

Para definir tal sindrome, em 2007, o International Ascites Club langou o0s
critérios expostos no quadro a seguir (GONWA; WADEI, 2013).

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para SHR tipo 2

Cirrose com ascite

Creatinina sérica >1.5mg / dL

Nenhuma melhoria na creatinina sérica (diminuicdo, 1,5 mg / dL) apés 2
dias de sem uso de diuréticos e expansao volémica com albumina (1 g / kg de peso

corporal, até um maximo de 100 g/ d)

Auséncia de choque

Nenhum tratamento atual ou recente com farmacos nefrotdxicos

Auséncia de sinais de doenga renal parenquimatosa, como sugerido por
proteinuria (excre¢do de proteina 500mg / d) ou hemataria ( >50 glébulos vermelhos /

campo de alta poténcia) e / ou ultrassom renal anormal

O tratamento definitivo para SHR tipo 2 é 0o TH (NADIM et al., 2012a).

2.7 RIFLE e AKIN

Apesar de ser uma complicacdo citada desde o comeco da década de 90
(MCCAULEY et al.,, 2010), a LRA no TH sempre apresentou uma grande variacdo nos
valores de prevaléncia nos diversos trabalhos. Parte desse fato, deve-se a falta de uma
uniformidade na definicdo da LRA (YALAVARTHY et al, 2007). Essa dificuldade acontece,
porque a LRA é uma entidade com um amplo polimorfismo, pois pode apresentar-se desde
leves alteracGes na TFG, indo até a necessidade de hemodiélise (MEHTA et al., 2007).

Tal falta de consenso acometia também outras pesquisas que estudavam LRA.

Para minimizar essa barreira, em 2002, foi lancado pelo ADQI (Acute Dialysis Quality
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Initiative) o acrénimo RIFLE, buscando realizar um estagiamento da LRA, usando para isso a
creatinina e o volume urinério. Tal classificacdo definia trés graus de gravidade de LRA:
“Risk” (classe R), “Injury” (classe I) e “Failure” (classe F), ¢ dois graus de prognoéstico:
“Loss” e “End-stage renal disease”. A expressdo “lesdo renal aguda” (LRA) foi proposta em
substituicdo a insuficiéncia renal aguda, para incluir todo o espectro da leséo renal, indo desde
a existéncia de risco aumentado para a perda de fungdo renal (“Risk™) até a doenga renal
terminal (“End-stage kidney disease”), com necessidade de tratamento dialitico. Caso o
paciente esteja localizado em mais de uma situacdo, por exemplo, débito urinario Injury e
TFG em Failure, escolhe-se a classificagdo mais grave, logo seria a Failure (BELLOMO et
al., 2004).

Em 2007, foi proposta uma atualizacdo da classificacdo RIFLE, buscando uma
maior sensibilidade, além de um diagndstico precoce. Deve-se essa altera¢do o surgimento de
trabalhos que demonstravam que minimos incrementos na creatinina sérica estavam
relacionados a um aumento na mortalidade. Segue a tabela com os novos definicdo e
estagiamento da LRA (MEHTA et al., 2007).

Uma abrupta reducdo (num prazo de 48 horas) da funcdo renal,
definida atualmente como um incremento maior ou igual a 0,3mg / dl
(26,4 mmol / 1) no valor absoluto da creatinina sérica; um aumento de
50% ou mais da creatinina sérica (cerca de 1,5 vezes a partir da linha
de base), ou uma reducdo no débito urinario (oligiria documentada
como menos do que 0,5 ml / kg por hora durante mais de seis horas
(MEHTA et al., 2007).

Apesar da definicdo AKIN demonstrar correlagdo com morbimortalidade no TH
(NARCISO et al., 2013), (ROMANO et al., 2013), (RYMARZ et al., 2009), (UMBRO et al.,
2012), (ZHU et al., 2010) tal classificacdo falha ao ndo identificar a etiologia responsavel pela
LRA.
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Quadro 2 - Classificacdo AKIN para leséo renal aguda.Continua.

Creatinina sérica Volume urinario
AKIN 1 Aumento da Cr sérica de 1,5-2 x Cr basal ou VU <0,5 ml/kg/h x 6h
de 0,3 mg/dl
AKIN 2 Aumento da Cr sérica em 2-3x 0 seu valor VU <0,5 ml/kg/h x 12h
basal
AKIN 3 Aumento da Cr serica em>3x do seu valor VU <0,3 ml/kg/h x 24h

basal ou >0,5mg/dl em pacientes com Cr ou andria por 12h

sérica >4mg/dI

AKIN, Acute Kidney Injury Network; VU, Volume urinario; Cr, Creatinina.
Fonte: Adaptado de MEHTA et al., 2007.

2.8 Escores prognosticos na doenca hepética

Atualmente, a doenca hepatica terminal possui como Unico tratamento definitivo o
TH. Indicar o momento ideal dessa terapia € ponto chave na vida do paciente. A indicacao
ndo pode ser precoce, pois ndo ha érgdos suficientes para todos, além de submeter a uma
terapia futil, onde os riscos seriam maiores que os beneficios, ou tarde demais quando o
paciente ja estaria com a saude muito comprometida pela doenca de base. Visando a indicacdo
no momento ideal e organizar a fila de espera pelo TH, foram criados diversos escores
prognasticos ao longo dos ultimos trinta anos.

Esses escores progndsticos foram idealizados no intuito de organizar a fila de
transplante nos EUA. Tal impulso foi motivado, durante a década de 90, devido a criticas
direcionadas aos centros transplantadores por 0Orgdos governamentais e impressa pela
diferenga no tempo de espera entre os diferentes estados. Isso causou uma mudanga na
organizacdo na fila de espera, onde a prioridade seria para 0 paciente mais doente, deixando
de lado o critério do tempo de espera na lista (FREEMAN; EDWARDS, 2000).

O primeiro utilizado foi o Child-Turcotte-Pugh. Ele foi criado na década de 70 para
avaliar o progndstico dos pacientes submetidos a cirurgia para a confeccdo de um shunt
portosistémico (KIM; LEE, 2013). Tal sistema possui como vantagem a sua simplicidade de
execucao, porém apresenta uma série de limitacbes. Elas seriam as seguintes: duas das

variaveis utilizadas (ascite e encefalopatia) utilizavam critérios subjetivos, dificultando a sua
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reprodutibilidade; variagdo interlaboratorial (INR e albumina), atribuicdo arbitraria das
variaveis e seu peso no calculo (exemplo trés pontos para albumina menor que 2,8 g/dl e
bilirrubina maior que 3mg/dl). Também podemos citar que ndo ha diferenca na classificacdo
entre os doentes que estdo nos extremos, por exemplo: ndo ha diferenca no prognostico entre
doentes com valor de bilirrubina 3,5 e 8 mg/dl, pois ambos possuem bilirrubinas maior que
3g/dl. No outro extremo, ndo ha diferenca de prognostico entre pacientes com INR 1,5 e 1
(HASSAN; ABD EL-REHIM, 2013), (KIM; LEE, 2013). Tal fato, criou uma série de
problemas para os pacientes que necessitavam de TH, sendo imperioso a criagdo de um
sistema novo que suprisse tal demanda.

Em 2000, o MELD (model for end-stage liver disease) foi lancado. Esse escore
buscava avaliar o prognéstico dos paciente submetidos ao TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunts) (MALINCHOC et al., 2000). Em 2001, o modelo foi validado como
um preditor de sobrevida em varios grupos de pacientes, independentemente da gravidade da
doenca hepatica (por exemplo, hospitalizados e pacientes ambulatoriais), bem como pacientes
de idade e locais diferentes (KAMATH et al., 2001).

Em 2002, a United Network of Organ Sharing (UNOS) adotou o MELD como
férmula padrdo na organizacdo da fila para o transplante. Tal modelo também é adotado no
Brasil a partir de maio de 2006 (BOIN et al., 2010).

Com a ado¢do do MELD como critério de prioridade na fila do TH, viu-se que
ocorreu uma diminuicdo no tempo de espera ha mortalidade na lista de espera e um aumento
no nimero de TH com doador cadaver. Apesar de transplantar pacientes com MELD mais
elevado, ndo houve diminuicdo significativa na sobrevivéncia apds o TH (ASRANI; KIM,
2011).

O MELD é constituido por trés variaveis: creatinina, bilirrubinas totais e INR. As
vantagens sdo ndo possuir parametros subjetivos, utilizar exames de facil obtencdo, ter bom
valor prognéstico. Seu principal problema reside no fato de a creatinina sofrer influéncia no
seu valor real quando h altos niveis de bilirrubina (CHOLONGITAS et al., 2007). O INR
pode sofrer uma variacdo interlaboratorial de 25 % (KIM; LEE, 2013).

MELD = 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica
(mg/dL)] + 6,43

Ln = Logaritmo natural

(1) KAMATH et al., 2001
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Além de prever a mortalidade em trés meses dos pacientes cirroticos na fila de
espera por um TH, o MELD também provou ser capaz de prever mortalidade no pés-
transplante hepatico e LRA (ROMANO et al., 2013), (TINTI et al., 2010a).

O metabolismo do sbédio estd alterado nos pacientes cirroticos, devido a
hipertensdo portal. Esta causa vasodilatagdo sistémica, levando a ativagdo do SRAA e
liberacdo do ADH, causando hiponatremia dilucional. Tal fato estaria relacionado a maior
gravidade na hipertensao portal, estando ligado a piores prognosticos nos pacientes cirroticos
(HASSAN; ABD EL-REHIM, 2013), (KIM; LEE, 2013), (MOINI et al., 2011).

Buscando maior acurédcia no desfecho dos pacientes cirroticos, foi proposta a
incorporacdo do sodio no célculo do MELD. Trabalhos posteriores demonstraram que o
MELD-Na era capaz de aumentar a acuracia da sobrevivéncia apenas em pacientes com
MELD baixo, ndo havendo relacdo linear com o aumento no valor do MELD (ASRANI;
KIM, 2011), (KIM; LEE, 2013).

MELD-NA = MELD + 1.59 x (135-Na [mEq/L]).
Soédio maximo e minimo de 135 e 120, respectivamente
(2) BIGGINS et al., 2006

Uma limitacdo a incorporacdo do so6dio no MELD é que a sua quantificacdo
também pode sofrer interferéncia pelo uso de medicacBes, como diuréticos e hidratacdo
venosa (ASRANI; KIM, 2011), (KIM; LEE, 2013). Também foi vista uma relacdo entre o
MELD-Na e a ocorréncia de LRA no pés-operatério do TH (BOIN et al., 2010).

A hiponatremia no paciente cirrético é outro marcador de gravidade. Baixos
niveis séricos de sodio estdo relacionados a formas mais avancadas de doenca hepética
terminal, pois o organismo, em busca de manter uma boa perfusdo hepatica, aumenta a
secrecdao de ADH, aumentando a absorcdo de agua livre, porém a absorcdo de s6dio nédo
acontece no mesmo ritmo. Tal evento, esta relacionado com aumento na frequéncia de ascite
volumosa, peritonite bacteriana espontanea, enfalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal
(BOIN et al., 2010).
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PERGUNTA DE PARTIDA

Qual a incidéncia de lesdo renal aguda e seus fatores de risco nos pacientes

submetidos a transplante de figado no Hospital Universitario Walter Cantidio?

HIPOTESES

1. Alincidéncia de lesdo renal aguda é elevada apés transplante hepatico.

2. Os fatores sociodemograficos, clinicos e laboratoriais podem predizer maior
incidéncia de lesdo renal aguda ap6s transplante hepatico.

3. A ocorréncia de LRA no pds-operatorio de transplante hepatico pode comprometer a
taxa de filtracdo glomerular 3 meses apds o transplante de figado.

4. A ocorréncia de LRA no pos-operatorio de transplante hepéatico pode elevar a
mortalidade em 30 dias.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliacdo da incidéncia e seus fatores de risco para lesdo renal aguda (LRA) nos

pacientes submetidos a transplante hepatico no Hospital Universitario Walter Cantidio.

3.2 Objetivos especificos

1) Avaliar o impacto da lesdo renal aguda nos pacientes submetidos a transplante

de figado segundo os seguintes desfechos:
a) Internacédo hospitalar;
b) Taxa de filtracdo glomerular 3 meses apos o transplante de figado;

c) Mortalidade com 30 dias.

2) Avaliar a necessidade de hemodialise, seus fatores de risco, e 0 impacto de sua
ocorréncia no tempo de internacdo hospitalar e de ventilagio mecanica, nos

pacientes submetidos a transplante hepaético.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo retrospectivo, coorte historico dos transplantes hepaticos realizados no

Hospital Universitario Walter Cantidio

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado em um hospital terciério da cidade de Fortaleza, Cear3,
Brasil. O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal do Ceara (Protocolo nimero
052.07.12).

4.3 Populacao do estudo

Pacientes submetidos a transplante hepatico no Hospital Universitario Walter

Cantidio, de Fortaleza-Ceara-Brasil, no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2014.

4.3.1 Critério de Incluséo

Pacientes maiores de dezoito anos submetidos a transplante hepéatico no periodo

de janeiro de 2013 a janeiro de 2014 no Hospital Universitario Walter Cantidio.

4.3.2 Critério de excluséo

Pacientes com dados incompletos ou que ndo completaram o acompanhamento
poOs-operatdrio e 0 seguimento no servico; pacientes que estavam com DRC em hemodialise e
pacientes que foram submetidos a transplante simultdneo de Rim e Figado. N&o foram
excluidos pacientes que tiveram LRA causada por hepatite fulminante.

Tais critérios, excluiram um total de 10 pacientes.



Figura 3— Organograma dos critérios de exclusao.
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Fonte: Criada pelo autor.

4.4 Protocolo do estudo
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Os 134 doentes incluidos consecutivamente foram avaliados em trés fases

segundo algoritmo de tempo da quadro 3.



Quadro 3 - Algoritimo do protocolo do estudo
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Pré-operatorio Intra-operatério P6s-Operatorio intra-
hospitalar
Avaliacdo clinica Tempo de cirurgia Avaliacéo clinica
Avaliacao laboratorial Tempo de Isquemia quente Avaliagéo laboratorial
Tempo de isquemia fria Avaliacdo de LRA
Hemotransfuséo Tratamento dialitico
Técnica cirdrgica Permanéncia na UTI e

hospitalar

Fonte: Elaborada pelo autor.

45 Variaveis coletadas

As variaveis foram coletadas do prontuario dos pacientes utilizando uma ficha estruturada.

4.5.1 Variaveis pré-operatorias

Para tanto, foram consideradas as seguintes variaveis pré-transplante: Sexo
feminino n, Sexo masculino n, ldade (anos) - mediana, Indicacdo do transplante, Hepatopatia
viral n, Tabagismo n, Etilismo n, Encefalopatia hepatica n, CHILD, Classificacdo A ou B n,
Classificacdo C n, Hipertensdo arterial sisttmica n, Diabetes n, Cardiopatia n, Taxa de
filtracdo glomerular- mediana (1Q), MELD- mediana (1Q), Creatinina pré-operatério- mediana
(1Q), INR- mediana (IQ), Bilirrubina total- mediana (1Q), Na - mediana (IQ), MELD Na -
mediana (IQ). Em todos os pacientes, com excessdo de trés foi utilizada a técnica de
piggyback. No restante, a técnica classica foi adotada.

Destaca-se que a utilizacdo do MELD para pacientes em lista de Transplante
Hepético como critério de gravidade para alocacdo de 6rgdos, merece avaliacdo permanente e

comparagao com outros critérios de gravidade.

4.5.2 Definicdo da classificacdo Child-Pugh
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Quadro 4 - Definicéo da classificacdo Child-Pugh.Continua.

Pontuacéo 1 2 3
Encefalopatia Ausente Graus l el Graus Il e IV
Ascite Ausente Fécil controle Refrataria
Bilirrubina <34 34-51 >51

(umol/L)

Albumina (g/dL) >3,5 3,5-2,8 <2,8

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Até 6 pontos = A, 7 a9 Pontos = B, 10 a 15 pontos = C, Child-Pugh > 7 => Indicacdo de TH.
Fonte: (PUGH et al., 1973)

Para efeito de comparacdo, o presente estudo agrupou os pacientes CHILD A e B em um
grupo diferente do CHILD C.

4.5.3 Definicéo da classificacdo MELD

Ela utiliza os valores do paciente de bilirrubina sérica, creatinina sérica e indice
internacional normalizado (INR) para predizer sobrevida. Este sistema também é utilizado
para priorizar a alocagio dos pacientes para transplantes hepéticos. E calculado de acordo

com a seguinte férmula:

MELD = 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica
(mg/dL)] + 6,43 3

Ln = Logaritmo natural
Fonte: (KAMATH et al., 2001

4.5.4 Historia da cirurgia

Tempo de isquemia fria, tempo de isquemia quente, tempo de cirurgia, uso de
hemoderivados, tempo de internamento, dias de internamento na unidade de terapia intensiva,
tempo de ventilagdo mecénica, necessidade de retransplante e técnica cirdrgica adotada.

A técnica de Piggyback é o método de escolha do servigo.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Bilirrubina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Creatinina
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dndice_internacional_normalizado
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dndice_internacional_normalizado
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transplante_hep%C3%A1tico
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4.5.5 Avaliacdo laboratorial & admisséo e internagéo

Exames realizados na admissao e utilizados no estudo — ureia, creatinina, sodio,
albumina, tempo de ativacdo da protrombina (INR) e bilirrubinas. Durante o internamento,
lactato dosado 24 horas ap0s o transplante e valores de creatinina diarios. Apos trés meses, foi

realizada nova dosagem de creatinina.

4.5.6 Definicdes utilizadas

LRA foi definida de acordo com a classificagdo AKIN (MEHTA et al., 2007).
Para este estudo, os pacientes foram separados em grupos, visando a comparagdo dos
resultados entre eles. Com relacdo a presenca de LRA, foram divididos entre presenca de
LRA significativa (AKIN 2 e 3) e LRA ausente ou pouco significativa (sem LRA e AKIN 1).
O tempo escolhido foi 72 horas apds o transplante(MEHTA et al., 2007). N&o foi utilizado o
valor do débito urinario devido a falta de registro. A medida da creatinina foi feita usando o

método cinético convencional de Jaffé, modificado, 500nm, sem desproteinizacdo. A

creatinina basal foi considerada como o valor apresentado na admissao para o transplante.

Quadro 5- Classificacdo AKIN para leséo renal aguda.

Creatinina sérica Volume urinario
AKIN 1 Aumento da Cr sérica por 1,5-2 x Cr basal VU <0,5 ml/kg/h x 6h
ou de 0,3 mg/dI
AKIN 2 Aumento da Cr sérica em 2-3x 0 seu valor VU <0,5 ml/kg/h x 12h
basal
AKIN 3 Aumento da Cr sérica em>3x do seu valor VU <0,3 ml/kg/h x 24h

basal ou >0,5mg/dl em pacientes com Cr ou andria por 12h
sérica >4mg/dI

AKIN, Acute Kidney Injury Network; VU, Volume urinario; Cr, Ceatinina.
Fonte: Adaptado de MEHTA et al., 2007.

4.5.7 Formulas utilizadas para estimar o Clearance de creatinina:

MDRD com seis variaveis (MDRD6):
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170 x (creatinina sérica)-0,999 x (idade)-0,176 x 0,762 (se mulher) x 1,18 (se
negro) x (uréia sérica)-0,17 x (albumina sérica)+0,318
(Creatinina sérica em mg/dL, idade em anos, uréia sérica em mg/dL, albumina sérica em
g/dL).

MDRD com quatro varidveis (MDRD4):
186,3 x (creatinina sérica)-1,154 x (idade)-0,203 x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se
negro)

(Creatinina sérica em mg/dL, idade em anos).

Foi utilizada a equacdo MDRD6 para estimar a funcdo renal no pré-operatorio,
pois tais formulas apresentam maior acuracia em pacientes com doenca hepética avancada
(TINTI et al., 2010Db).

A férmula MDRD4 foi utilizada para estimar a funcdo renal com trés meses ap6s
a cirurgia, porque a variavel albumina ndo estava disponivel. Tal fémula também possui boa
acuracia. (TINTI et al., 2010b)

4.5.8 Anélise Estatistica.

As variaveis categoricas foram resumidas em frequéncias absolutas e relativas
(porcentagens). As variaveis numéricas foram expressas em médias, desvios-padrdo,
medianas e intervalo interquartilico, na dependéncia da distribui¢cdo da variavel. Todas as
variaveis continuas foram testadas quanto a distribuicéo pela relagdo entre skewness e kurtose
com seus respectivos erros padrdes, avaliagdo do histograma e os testes de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk.

Para andlise dos resultados foram utilizados os métodos estatisticos descritos a
sequir:

1. Teste do Qui-quadrado de Pearson — utilizado para verificar a relagdo de

dependéncia entre duas variaveis dicotdbmicas, de distribuicdo ndo normal,

seguindo o principio da comparacdo entre frequéncias esperadas, caso houvesse
relacdo de independéncia entre as variaveis. Em alguns casos, levando-se em
consideracdo as restricdes de Cochran, aplicou-se o teste exato de Fisher.

2. Teste t de Student — utilizado para comparagdo entre duas amostras

independentes separados por varidveis dicotdmicas, de distribuicdo normal,
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visando estudar se as subamostras apresentavam distribuicdo semelhante,
tomando como referéncia a média.

3. Teste de Mann-Whitney — utilizado para compara¢do entre duas amostras
independentes separados por varidveis dicotdmicas, de distribuicdo ndo normal,
visando estudar se as subamostras apresentavam distribuicdo semelhante. Este
teste observa as diferencas na posicdo dos postos dos escores nos diferentes
grupos.

4. Regressao Logistica — Foi realizada com o modelo stepwise, para avaliar a
existéncia de variaveis preditoras da ocorréncia de lesdo renal aguda . Baseado no
modelo da regressdo logistica, um modelo preditivo de coeficiente e as

combinacges possiveis de fatores de risco foram estimadas.

Os fatores de risco incluidos no modelo multivariado foram aqueles que
mostrarem um nivel de significancia menor que 5% na anélise univariada.

Foi considerado o valor de 5% para rejeicdo da hipdtese de nulidade em todos os
testes.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel 2007. O instrumento
utilizado para a realizacao dos calculos estatisticos foi o programa “Statistical Package for the
Social Sciences for Windows” (SPSS), versao 19.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise das variaveis pré-transplante

No quadro 1 abaixo, sdo apresentadas as caracteristicas sociodemogréficas,

clinicas e laboratoriais dos pacientes submetidos a transplante hepatico.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais
dos 134 pacientes submetidos a transplante hepatico (continua).

Variavel 134 pacientes
Sexo feminino n (%) 40 (30%)
Sexo masculino n (%) 94 (70%)
Idade (anos) - mediana (1Q) 56(48-62)

Indicacdo do transplante

Hepatopatia viral n(%) 67(50%)
Tabagismo n (%) 49(36,6%)
Etilismo n (%) 80(59%)
Encefalopatia hepatica n (%) 62(46%)
CHILD

Classificacdo A ou B n (%) 92(69%)
Classificacdo C n (%) 42(31%)
Hipertensao arterial sistémica n (%) 32(24%)
Diabetes n (%) 35(26%)

Cardiopatia n (%) 2(1,5%)
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Tabela 1-Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos 134 pacientes

submetidos a transplante hepético (conclusao).

Taxa de filtracdo glomerular- mediana (1Q)

93(65,2-115,2)

(ml/min)

MELD- mediana (IQ) 19(15-23)
Creatinina pré-operatério- mediana (1Q) 0,9(0,7-1,2)
INR- mediana (1Q) 1,5(1,2-1,7)
Bilirrubina total- mediana (1Q) mg/dl 2,8(1,7-6,3)

Na - mediana (1Q) mEg/dl

136(132-139)

MELD Na - mediana (1Q) 22(18-26)
Albumina pré-operatoria — mediana (1Q) g/dl 3,1
Hemoglobina pré-operatéria — mediana (1Q) 11,6

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 2 — Etiologias das Hepatites Virais

Hepatopatia viral n(%)

67 (100%)

Hepatite C 50 (74%)
Hepatite B 15 (22%)
Hepatite D 2 (4%)

Entre os 134 pacientes analisados, 40 (30%) eram do sexo feminino e 94 (70%)

eram do sexo masculino. A mediana de idade e intervalo interquartilico foram 56 (48-62). O

percentual para tabagismo, etilismo, encefalopatia hepatica, hipertensdo arterial sistémica,
diabetes e cardiopatia foram respectivamente: 49 (36,6%), 80 (59%), 62 (46%), 32 (24%), 35

(26%), 2 (1,5%). Quanto a indicacdo do transplante 67 (50%) foi por hepatopatia viral.
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Quanto a classificagdo CHILD foi observado que 92 (69%) apresentou
classificacdo A ou B e 42 (31%) classificagdo C. As medianas e intervalos interquartilicos
para MELD e MELD-Na foram respectivamente: 19 (15-23) e 22 (18-26).

Quanto aos parametros bioquimicos foram observados as seguintes medianas e
intervalos interquartilico: Creatinina pré-operatério 0,9mg/dl (0,7-1,2), INR 1,5 (1,2-1,7),
bilirrubina total 2,8 mg/L (1,7-6,3), Na 136 mmol/L (132-139). A taxa de filtracdo glomerular
no pré-operatorio foi 93 ml/min (65,2-115,2).

5.2 Analise da incidéncia de lesdo renal aguda e seus fatores de risco

A tabela 3 abaixo apresenta dados quantitativos que embasam a analise dos

fatores de risco pertinentes a incidéncia de lesdo renal aguda, nos 134 pacientes avaliados.

Tabela 3-Fatores de risco para leséo renal aguda.(continua).

Variavel Com lesdo renal(64) | Sem lesdo renal(70) | p
Sexo
Feminino (%) 14(21) 26(37)
Masculino (%) 50(78) 44(62) 0,06*
HAS
Sim 14(21) 18(25) 0,6*
Diabetes
Sim 21(32) 14(20) 0,1*
Cardiopatia
Sim 1(0,01) 1(0,01) 0,1*
Etilismo
Sim 42(66) 38(54) 0,2*
Encefalopatia
Sim 38(59) 24(34) 0,005*
CHILD
AouB 39(60) 53(75) 0,09*
C 25 (40) 17 (25)




Tabela 3 - Fatores de risco para lesdo renal aguda. (Continuagéo)

Sangramento intra-

operatorio

Sim 33(51) 28(40) 0,2*
Recebeu

hemoderivados

Sim 39(60) 33(47) 0,1*
Indicagéo do

transplante

Hepatopatia viral 40(62) 27(38) 0,009*
Qutras causas 24(38) 43 (62)

Idade-mediana (1Q) | 55(48,2-62,7) 56,5(47,7-62) 0,21
(anos)

Creatinina pré- | 0,9(0,7-1,2) 0,9(0,6-1,2) 0,5t
operatorio-

mediana(1Q) (mg/dl)

INR- mediana(1Q) 1,5(1,3-1,8) 1,4(1,1-1,6) 0,067
Bilirrubina total- | 3,7(2-6,8) 2,2(1,4-5) 0,077
mediana(1Q) (mg/L)

Na- mediana(lQ) | 135(131-138) 138(133-140) 0,027
(mmol/L)

MELD Na- | 23(18-28) 22(17-24) il
mediana(1Q)

MELD- mediana(lQ) 20(16,2-23,7) 18(14,7-22) 0,11
TFG-pre OP- | 94,5+45,2 87,7+30 0,3
média(DP) (ml/min)

Isquemia fria- | 316,8+74 299+61 0,1%
média(DP) (minutos)

Isquemia guente- | 31(28-35) 30(25-32,2) 0,027
mediana(l1Q) (minutos)

Tempo de cirurgia- | 39670 384+94 0,4%

média (DP) (minutos)

42
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Tabela 3-Fatores de risco para lesdo renal aguda. (Concluséo).

Lactato- mediana (1Q)
(mmol/L)

2,3(1,7-3,3) 1,9(1,4-2,5) 0,04+

* Teste do Qui-quadrado de Pearson {Teste de Mann-Whitney
}Teste t de Student

Fonte: Elaborado pelo autor.

Entre os 134 pacientes avaliados 64(47%) apresentaram lesdo renal aguda no p6s-
operatério de transplante hepético. Sessenta e quatro doentes desenvolveram lesdo renal
aguda e ao comparar com o0 grupo de setenta pacientes que ndo desenvolveram a lesdo
observou-se 0s seguintes fatores preditores: presenca de encefalopatia no pré-operatério
(p=0,0005); presenca de hepatopatia viral como doenca de base para indicacdo de transplante
(0,009).

Quanto as variaveis bioguimicas, foi observado que a dosagem do sodio sérico no
pré-operatorio foi menor no grupo que desenvolveu lesdo renal aguda quando comparada ao
grupo sem lesdo renal aguda 135 mmol/L (131-138) vs 138 mmol/L (133-140) (p=0,02). O
lactato sérico dosado nas primeiras 24 horas ap6s o transplante hepéatico foi maior no grupo
que desenvolveu lesdo renal aguda (p=0,04), assim como o tempo de isquemia quente durante
a cirurgia foi maior no grupo que apresentou lesao renal aguda (p=0,02). (tabela 2)

O modelo de regressao logistica foi utilizado para varidveis quantitativas, para
avaliar os fatores de risco — Leséo renal aguda, conforme tabela 4.

Tabela 4-Analise de regressdo logistica para avaliar os fatores de risco para AKIN.

Preditor ODDS AJUSTADO P 1C 95%
Hepatopatia viral 2,9 0,01 12-7
Isquemia quente 1,1 0,02 1,01-1,20
Lactato (mmol/L) 1,3 0,03 1,02 -1,89

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A andlise de regressdo logistica foi realizada considerando como variavel
dependente lesdo renal aguda e como variaveis independentes: hepatopatia viral (sim),
encefalopatia (sim), tempo de isquemia quente durante a cirurgia, dosagem sérica do so6dio no
pré-operatorio e dosagem sérica do lactato nas primeiras 24 horas pos-transplante.
Hepatopatia viral, tempo de isquemia quente e dosagem do lactato sérico foram marcadores
independentes para desenvolvimento de leséo renal aguda.

5.3 Impacto da lesdo renal aguda na internacdo hospitalar e funcdo renal em longo
prazo.

Os pacientes que desenvolveram lesdo renal aguda logo apds o transplante
hepéatico apresentaram taxa de filtracdo glomerular 3 meses apds a cirurgia menor quando
comparado ao grupo sem lesdo renal 70,7£19 ml/min vs 72,8426 ml/min, (p=0,04)
respectivamente.

O tempo de internagdo em UTI e permanéncia hospitalar foi maior no grupo com
lesdo renal aguda, 4 dias (3-7) vs 3 dias (2-4) com p=0,001 e 16(9 -26) vs 10(8 — 14) com

p=0,001 respectivamente, conforme demonstra a tabela 5.

Tabela 5 - Impacto da leséo renal aguda na taxa de filtragdo glomerular 3 meses
apos o transplante e no tempo de internacéo na UTI e no Hospital.

Variavel Com leséo renal Sem lesao renal P
Taxa filtracdo | 70,7£19 72,8126 0,63
glomerular media

+desvio padréo

Dias UTI mediana(lQ) 4(3-7) 3(2-4) 0,001+
Tempo permanéncia | 16(9 -26) 10(8 — 14)
hospitalar-mediana(1Q) 0,001t

tTeste de Mann-Whitney fTeste t de Student Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.4 Impacto da lesdo renal aguda na mortalidade no pés-operatdrio

Entre os 134 pacientes avaliados 20 (15%) foram a Obito no pds-operatorio de
transplante hepatico.

Ao compararmos 0 grupo de 20 pacientes que foram a 6bito com o grupo de 114
pacientes que ndo morreram observou-se os seguintes fatores preditores: presenca de leséo
renal aguda no pos-operatorio (p=0,002); quanto as varidveis bioquimicas foi observado que a
dosagem plasmatica do INR no pré-operatdrio foi maior no grupo que foi a obito (p=0,04); os
valores do MELD e MELD-Na foram maiores no grupo de pacientes que foram a o6bito (p=
0,007 e p=0,02; respectivamente).

A dosagem do lactato nas primeiras 24 horas pos-transplante foi maior no grupo
que foi a obito quando comparado ao grupo que ndo foi a ébito 2,83(2,1-4,3) vs 1,98(1,4-
2,6) (p=0,006). Tabela 6.

Tabela 6 -Fatores de risco para mortalidade entre os 134 pacientes submetidos a TX

hepatico.(continua).

Variavel Mortalidade Mortalidade P
sim(20) nao(114)

Com LRAn (%) | 16 (80) 48 (42)

Sem LRA n (%) | 4(20) 66(58) 0,002*
Sexo

Feminino n (%) 6(30) 34(30)

Masculino n (%) 14(70) 14(70) 1*
Indicacao

transplante

Hepatopatia viral 14(70) 53(46,4) 0,08*
Outros 6(30) 61(53,5)

Comorbidades
Sim 9(45) 42(36,8) 0,6*

Encefalopatia

Sim 12(60) 50(43,8) 0,2*
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Tabela 5 - Fatores de risco para mortalidade entre os pacientes submetidos a TX hepaético.

(Continuagéo)

CHILD

Classificacdo A/B 13(65) 79(69,2) 0,7*

Classificacdo C 7(35) 35(30,7)

Sangramento

intraoperatodrio

Sim 12(60) 49(42,9) 0,2*

Recebeu

hemoderivados

Sim 13(65) 59(51,7) 0,3*

Idade-media (DP) | 53,5+10,4 53,5+11,8 0,81

(anos)

Creatinina pré- | 1,1(0,7-2,4) 0,9(0,7-1,2) 0,2}

operatério-  mediana

(1Q) (mg/ml)

INR- mediana(1Q) 1,6(1,4-1,8) 1,4(1,2-1,8) 0,047
Bilirrubina total- | 3,8(2,1-7,8) 2,7(1,7-6,5) 0,077
mediana (1Q) (mg/L)

Na- mediana(lQ) | 135(125-138) 136(133-139) 0,097
mmol/L

MELD Na- mediana | 26(22-30) 22(18-26) 0,007+
(1Q)

MELD- mediana(lQ) 22(19-25) 18(15-23) 0,027
Isquemia fria- | 316,8+74,4 299,5+61 0,1%

média(DP) (minutos)

Isquemia guente- | 30(28-35) 30(27-35) 0,7%

mediana(1Q) (minutos)

Tempo de cirurgia- | 382,5(356,2-487,5) 367,5(340-420) 0,171

mediana(l1Q) (minutos)

Lactato- mediana (1Q) | 2,83(2,1-4,3) 1,98(1,4-2,6) 0,006

(mmol/L)

* Teste do Qui-quadrado de Pearson fTeste de Mann-Whitney.
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Apos a andlise de regressdo logistica foi observado que a presenca de lesdo renal
aguda foi marcador independente para mortalidade entre os pacientes submetidos a
transplante de figado. Com 4,3 mais chance do doente ir a 6bito quando comparado com o

grupo sem lesdo renal aguda, conforme demonstra a tabela 7 abaixo:

Tabela 7-Analise de regressdo logistica para avaliar os fatores de risco p mortalidade.

Preditor ODDS RATIO | P IC 95%
AJUSTADO
AKIN2e3 4,3 0,01 1,3-14,6

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.5 Anélise do subgrupo de doentes que desenvolveram lesdo renal aguda e necessitaram

de hemodialise.

Entre os 64 pacientes que apresentaram lesdo renal aguda 33(51%) necessitaram
de hemodiéalise. A mortalidade dos pacientes que necessitaram de terapia dialitica foi de 45%
(n=15).

De acordo com a tabela 8 abaixo, foi observado que a mediana do valor do MELD
e MELD-Na foi maior no grupo que necessitou de hemodialise (p=0,007 e 0,0001
respectivamente). Também foi observada uma diferenca quanto a idade entre o grupo que
realizou hemodidlise quando comparado ao grupo que ndo realizou hemodialise (50,311 vs
57+7,6 anos; p=0,009).



Tabela 8 - Fatores de risco para iniciar hemodialise entre os pacientes que
apresentaram lesdo renal aguda. (Continua).

Variavel Realizou N&o realizou P
hemodialise(33) hemodialise (31)
Sexo
Feminino (%) 9(27) 5 (16)
Masculino (%) 24(72) 26 (83) 0,3*
Hepatopatia viral
Sim 24(73) 16(51,6) 0,1*
Comorbidade
Sim 12(36,3) 14(45,1) 0,6*
Encefalopatia
Sim 22(66,6) 16(51,6) 0,3*
CHILD
Classificacdo A/B 20(60) 19(61,2) 1*
Classificacdo C 13(40) 12(38,7)
Sangramento intra-
operatorio
Sim 18(54,5) 15(48,3) 0,8*
Recebeu

hemoderivados

Sim 22(66,6) 17(54,8) 0,4*
Idade-media(DP) 50,3+11 57+7,6 0,009
Creatinina pré- | 1,1(0,7-2,4) 0,9(0,7-1,2) 0,2%
operatorio-
mediana(1Q)

INR- mediana(1Q) | 1,6(1,4-1,8) 1,5(1,3-1,9) 0,5F
Bilirrubina  total- | 4,1(2-8,1) 3,5(2-5,5) 0,9+
mediana(lQ)

Na- mediana(1Q) 135(127-136) 136(133-139) 0,07+
MELD Na- | 26£7,1 20,645 0,001%

media(DP)
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Tabela 8 - Fatores de risco para iniciar hemodialise entre os pacientes que
apresentaram lesdo renal aguda. (Continua).

Variavel Realizou Nao realizou P
hemodiélise(33) hemodiélise (31)

MELD- media(DP) | 22,5+7,5 18,1+4,3 0,007

Isquemia fria- | 315,8+71,8 318+78,4 0,93

média(DP)

Isquemia  quente- | 32,7%5,7 31+6,3 0,21

media(DP)

Tempo de cirurgia- | 393,6+£67,9 395,8+74,8 0,91

media(DP)

Lactato- 2,6(1,7-3,6) 2,1(1,4-2,9) 0,2}

mediana(1Q)

(mmol/L)

* Teste do Qui-quadrado de Pearson fTeste de Mann-Whitney
}Teste t de Student

Apos andlise de regressdo logistica, 0 MELD Na >= 22 (grupo referencia < 22) foi
fator preditor para iniciar hemodialise com 8,4 mais chance do doente iniciar hemodialise

guando comparado com o grupo referéncia. Tabela 9

Tabela 9-Anélise de regressdo logistica para avaliar os fatores de risco p iniciar
hemodialise entre os pacientes com lesdo renal aguda.

Preditor ODDS RATIO | P IC 95%
AJUSTADO
MELD Na >22 8,4 0,01 1,5-46,5

Fonte: Elaborada pelo autor.

Impacto da hemodialise na internacéo hospitalar e na UTI
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Os pacientes que foram submetidos a hemodidlise tiveram tempo de permanéncia
hospitalar mais prolongado quando comparado ao grupo que ndo realizou hemodialise. Eles

também permaneceram mais tempo em ventilagdo mecéanica. Tabela 10.

Tabela 10 - Impacto da hemodialise na internagdo hospitalar , na UTI e ventilacdo mecénica.

Variavel Realizou Na&o realizou P
hemodialise(33) hemodialise (31)

Dias internacao | 20,5(16-29,5) 11(8-19) 0,005F

mediana(1Q)

Dias UTI | 6(3,5-14) 3(2-4) 0,007+

mediana(1Q)

Vias de ventilagdo | 3(1,5-11) 1(1-2) 0,001}

mecanica

mediana(1Q)

tTeste de Mann-Whitney
Fonte: Elaborada pelo autor.
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6 DISCUSSAO

Em 2013, havia a necessidade estimada de 4769 transplantes de figado, porém sé
foram realizados 1723 (ABTO, 2013). Por essa escassez de 0rgédos, os pacientes ficam muito
tempo na fila de espera, fazendo com que a doenca hepatica terminal progrida(IGLESIAS;
DEPALMA,; LEVINE, 2010). Conhecer melhor quais fatores sdo responsaveis por eventos
adversos no pos-transplante é peca fundamental no cuidado dessas pessoas.

Dentre as principais complicagdes do TH, destaca-se a leséo renal aguda(ZHU et
al., 2010). Este estudo incluiu um grande nimero de pacientes com LRA associada ao pos-
operatorio de TH, sendo analisadas as manifestacdes clinicas, alteracbes laboratoriais e
desfechos. Este estudo visa identificar os fatores de risco para LRA, segundo o critério AKIN,

além de analisar o impacto da LRA na mortalidade e na funcéo renal com trés meses.

6.1 Caracteristicas epidemioldgicas

Foi observado maior prevaléncia de homens em relagdo as mulheres, dado
variavel na literatura, pois ha trabalhos onde ha maior prevaléncia masculina (Ferreira et al,
2010), outros com maior prevaléncia feminina (MCCAULEY et al., 2010).

No presente trabalho, a principal causa de doenca hepatica foram as hepatites
virais. Ha trabalhos onde a principal causa foram doencas autoimunes (MCCAULEY et al.,
2010), (FERREIRA et al., 2010), outros hepatites virais (NADIM et al., 2012b), (CHEN et
al., 2011) e outros alcool (IGLESIAS; DEPALMA; LEVINE, 2010).

A idade média de 56 anos (48-62) também estd de acordo com a literatura onde,
na maioria dos estudos, 0s pacientes encontram-se na quinta década de vida (WONG et al.,
2010).

Comorbidades, como hipertensdo e diabetes, também foram investigados como
possiveis fatores de risco. Houve frequéncia de 26% e 24%, respectivamente, porém sem
significancia estatistica, assim como o estudo de IGLESIAS; DEPALMA; LEVINE, 2010.

6.2 Analise da incidéncia de lesdo renal aguda e seus fatores de risco

LRA foi encontrada em 47% dos pacientes estudados, sendo esta incidéncia

semelhante a relatada na literatura. A maioria dos estudos, que utilizaram a classificacao
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AKIN, descreve uma incidéncia de 31 a 60% de LRA no po6s-operatorio do TH. (RYMARZ et
al., 2009); (ROMANO et al., 2013); (UMBRO et al., 2012); (ZHU et al., 2010).

A porcentagem de pacientes nos estagios mais avancados de LRA foi alta. Este
fato pode decorrer do avancado estagio da doenca hepética de base, pois 0 MELD teve valor
médio de 22,5+7,5. Outros trabalhos demonstram menor prevaléncia de formas graves
(UMBRO et al., 2012), (ZHU et al., 2010), poréem o MELD médio também era menor (ZHU
etal., 2010).

6.2.1 Fatores de risco pré-operatorios

6.2.1.1 Hepatopatia Viral

Em um estudo com 30 pacientes com hepatite C que fizeram biopsia renal no
momento do transplante hepéatico, McGuire et al. descreveram uma série de alteracdes
histologicas (glomerulonefrite membranoproliferative tipo 1 (n=12), nefropatia por IgA (n=7)
e glomerulonefrite mesangial (n=6). No entanto, em nenhum desses pacientes foram
encontrados crioglobulinas (mediadores comuns de disfuncdo renal em pacientes com a
hepatite C) no sangue ou rins. Muitos desses pacientes com alteracbes glomerulares
documentadas possuiam valores de creatinina normais, evidenciando as limitacGes da
creatinina na deteccdo de disfuncdo renal nesta populagdo (MCGUIRE, 2006).
Provavelmente, a perda glomerular causada pela hepatite C somada as alteragoes
hemodinamicas criem dois mecanismos diferentes de lesdo renal, tornando tais pacientes mais

vulneraveis.

6.2.1.2 AlteracGes laboratoriais

Os parametros laboratoriais componentes do MELD (bilirrubinas totais, creatinina
e INR) foram analisados por (ROMANO et al., 2013), onde apenas a creatinina nio teve
associacdo com LRA. No nosso trabalho, nenhum desses trés pardmetros revelou associacdo
com LRA, porém INR com p de 0,06 e bilirrubinas totais com p de 0,07 ficaram préximo de
atingir significancia estatistica. Assim como (CHEN et al., 2011) o MELD também néo teve
impacto na ocorréncia de LRA, mesmo esse grupo de estudo tendo a média do MELD de 24,
maior do que a do presente trabalho. (CABEZUELO et al., 2006)também ndo demonstrou

relagdo entre INR e creatinina com LRA.
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O metabolismo do sddio estéd alterado nas fases avancadas da doencga hepatica
terminal, sendo a hiponatremia um marcador (PARK et al., 2010). Essa alteracdo é causada
pelo Tal gravidade reflete na chance aumentada de desenvolvimento de LRA, estando o
presente fato de acordo com o trabalho de (KARAPANAGIOTOU et al., 2012b)(CHEN et al.,
2011)

6.3 Fatores de risco intra-operatorios

Na analise para os fatores de risco transoperatorios, foram avaliados 0s seguintes
itens: uso de hemoderivados (concentrados de hemaécias, plaquetas, plasma fresco congelado e
crioprecipitado), tempo de isquemia fria, tempo de isquemia quente e o tempo total de

cirurgia.

O tempo de isquemia fria inicia-se na captacdo, quando ocorre o clampeamento da
aorta e infusdo das solugcbes de preservacao, estendendo-se até 0 momento que o enxerto é
retirado do gelo (acondicionamento hipotérmico). No presente trabalho, ele ndo teve

significancia estatistica, assim como no de (CHEN et al., 2011).

O tempo de isquemia quente é definido como o periodo entre o final da isquemia
fria e reperfusdo sanguinea pela veia porta, jA& no receptor. Foi verificado significancia
estatistica, assim como o trabalho de (CHEN et al., 2011). Tal relagdo seria justificada pelo
fato de que quanto maior fosse o tempo que o figado transplantado ficasse exposto a lesdo
isquémica, maior seria a liberacdo de produtos provenientes da lesdo de isquemia-reperfusao.
Exemplos desses produtos seriam 0s seguintes: Oxido nitrico, acido latico, enzimas
lisossdmicas, endotelina, enzimas de peroxidacao lipidica, dentre outros. Ao serem liberados
na corrente sanguinea, tais produtos teriam acao no endotélio renal, causando lesdo a distancia
(GUAN et al., 2014), (OLIVEIRA-SANTOS et al., 2012).

Né&o foram publicados dados em outros trabalhos sobre o tempo total de cirurgia e

seu impacto na ocorréncia de LRA. No presente estudo, ndo houve relagéo.

6.4 Fatores de risco pds-operatorios
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Dentre os fatores pos-operatérios, analisamos somente o lactato sérico com 24
horas ap6s a cirurgia. A mensuracdo do lactato estd ligada a dois fatores: indicador de

perfusdo tecidual e indicador de funcionamento do enxerto.

O lactato é um produto da glicdlise anaerdbia. Quando ha hipoperfuséo tecidual,
ha menor oferta de oxigénio aos tecidos. Entdo as células adotam essa modalidade de
producéo energética, aumentando, portanto o seu nivel sérico. Como as células dos tubulos
renais sao células de alta demanda energética, essa baixa perfusdo € lesiva, podendo causar
alteracdes que levem a NTA. O lactato € depurado no figado atraves da enzima lactato
desidrogenase. Baixa funcdo do enxerto causa baixa depuracdo, logo aumento dos niveis
séricos de lactato (CARDOSO et al., 2013).

Por todos esses fatores, o lactato € um marcador de gravidade, sendo preditor de
uma chance 1,3 vezes maior na ocorréncia de LRA no pos-transplante hepatico. Tanto no
nosso estudo como no de BASILE-FILHO et al., (2011) e de CARDOSO et al., (2013) o
lactato teve relacdo com LRA. N&o ha estudos relacionando lactato com LRA no pos-

transplante hepatico.

6.5 Andlise do impacto da LRA

A LRA é uma entidade que atinge aproximadamente 5% de todos os pacientes
hospitalizados, com uma prevaléncia aproximada de 37-88% dos internados em UTI
(BELLOMO et al., 2004), havendo grande associa¢cdo com o doente critico. Quando presente,
apresenta-se como fator de risco independente para um aumento na mortalidade (BELLOMO
et al., 2004).

No paciente em pds-operatorio de TH, ndo € diferente. Diferentes estudos
comprovaram que a LRA estd ligada a diversos eventos adversos, como aumento na
mortalidade, custos, tempo de internamento, evolucdo para DRC, dentre outros.
(LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011), (WEBER; IBRAHIM;
LAKE, 2012), (YALAVARTHY; EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007).

No presente estudo, a LRA ndo teve impacto negativo na taxa de filtracdo
glomerular com trés meses, no tempo de internamento em UTI, no tempo de internamento
hospitalar total e na mortalidade (NADIM et al., 2012b).
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6.6 Lesdo Renal Aguda e Impacto na Taxa de Filtracdo Glomerular

E fator de risco para DRC a ocorréncia de LRA (KAZANCIOGLU, 2013). No
TH, tal situacdo ndo € diferente, onde pacientes acometidos por NTA apresentam menor taxa
de filtracdo glomerular estimada em trinta dias, noventa dias e cinco anos quando comparado
ao grupo que n&o apresentou LRA (NADIM et al., 2012b).

No presente estudo, escolhemos o tempo de corte como trés meses, pois, segundo
BELLOMO et al. (2004), esse periodo ja esta bem estabelecido se ndo havera recuperacdo da
funcdo renal. Verificou-se que na analise univariada que a LRA ndo impactava na funcédo
renal com trés meses. Tal falta de correlagdo estatistica pode estar relacionada a recuperagdo
da fungdo renal dos pacientes portadores de SHR. Para outros estudos, seria valido a
separacdo dos grupos que foram acometidos com NTA e SHR para verificar se haveria

impacto na funcao renal com trés meses.

6.7 Impacto da Lesao Renal Aguda no Tempo de Internamento em UTI e no Tempo de

Internamento Hospitalar Geral

Devido ao aumento na gravidade do quadro clinico, pacientes acometidos por
LRA, geralmente, experimentam maior tempo de internamento tanto em UTI, como no
hospitalar geral (BEDFORD et al., 2014). LRA no TH também esta relacionada ao aumento
no tempo de UTI (KUNDAKCI et al., 2010) e com o tempo de internamento hospitalar total
(CHEN et al., 2011).

O presente estudo corrobora com tais dados, onde também foi verificada relagédo
estatisticamente significante entre LRA, tempo de internamento em UTI e tempo de

internamento total.

6.8 Analise dos fatores de risco para mortalidade

Diminuir a mortalidade no pds-operatorio precoce constitui uma barreira a ser

vencida. FRALEY et al., (1998) apresentou mortalidade de 17% durante o internamento e
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BASILE-FILHO et al., (2011) 17,3% em um més. A mortalidade em 90 dias da nossa série
foi de 15% (n=20), demostrando melhores resultados que a presente literatura.

6.9 Impacto da Lesdo Renal Aguda na Mortalidade

Pacientes com LRA também possuem um taxa de mortalidade maior (BEDFORD
et al., 2014), situacdo semelhante é enfrentada pelos pacientes do TH (CABEZUELO et al.,
2006).

Tal fato vai ao encontro dos dados obtidos, onde ocorreu relagéo significante entre

mortalidade e LRA, com um risco relativo quatro vezes maior.

6.10 Outros fatores de risco para mortalidade (INR, MELD-Na, MELD, lactato)

O uso do MELD ja esta bem estabelecido como escore capaz de prever a
mortalidade em pacientes cirréticos em fila de espeara para realizacdo de TH, porém sua
capacidade de prever mortalidade no p6s-TH nédo esta bem caracterizado (ROMANO et al.,
2013). O presente estudo vem acrescentar mais dados ao conhecimento cientifico, em relacéo
a capacidade dos escores MELD e MELD-Na em predizer mortalidade no p6s-TH, quando foi
utilizada a andlise univariada. Outros trabalhos, porém, ndo comprovaram a capacidade do
MELD em predizer mortalidade (WAGENER et al., 2013).

BASILE-FILHO et al., (2011) analisou também individualmente as variaveis dos
escores componentes do MELD (creatinina, bilirrubina e INR). Tal trabalho revelou que INR
e bilirrubina foram capazes de prever mortalidade. Nosso trabalho obteve resultado
semelhante, onde o INR foi significante estatisticamente, mas creatinina e bilirrubina ndo. O
fato da creatinina isoladamente ter falhado em obter significancia estatistica nos trabalhos
pode estar ligado ao fato da sua importancia poder estar superestimada no céalculo do MELD,
conforme defendido por ROMANO et al., (2013). A creatinina sérica pré-operatoria também
néo teve relagdo com a mortalidade no trabalho de MCCAULEY et al., (2010).

A Unica variavel a atingir significancia estatistica foi o INR, resultado semelhante
ao encontrado por (ROMANO et al., 2013).

O sodio sérico e sua capacidade de prever mortalidade foi avaliado por LEISE et

al., (2014), ndo obtendo também significancia.
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Conforme discutido anteriormente, o lactato sérico € um marcador de gravidade,
podendo indicar tanto hipoperfusdo tecidual, como mau funcionamento do enxerto. Lactato
teve significancia estatistica, sendo capaz de prever mortalidade. Tal achado é corroborado
com o trabalho de BASILE-FILHO et al., (2011).

6.11 Avaliacdo dos pacientes que necessitaram de hemodialise e seus fatores de risco

A necessidade de terapia renal substitutiva no p6s-TH ocorre em 8-17% dos
pacientes (LEWANDOWSKA; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA, 2011), (YALAVARTHY;
EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007). No presente estudo, entre os 64 pacientes que
apresentaram lesdo renal aguda 33(51%) necessitaram de hemodialise. Tal aumento pode ser
reflexo da atual tendéncia de iniciar precocemente a dialise, obtendo menores taxas de
mortalidade (GONWA et al., 2001). NARCISO et al., (2013) advoga tais beneficios, obtendo
taxas de 20% de didlise em um grupo de pacientes com MELD médio de 13, no presente
estudo os pacientes que realizaram hemodidlise apresentaram o valor médio do MELD de
22,5£7,5.

A dialise esta também ligada a um aumento na mortalidade (GONWA et al.,
2001), (LAFAYETTE et al., 1997), maior tempo de internamento em UT], custos hospitalares
e infeccOes hospitalares (LAFAYETTE et al., 1997). Resultado semelhante foi encontrado no
presente estudo, onde foi verificado aumento no tempo de internamento em UTI e hospitalar
total, além de maior tempo em ventilagdo mecénica.

Ha evidéncia que um aumento na gravidade da LRA, como medida pela
classificacdo AKIN, reflete na gravidade do paciente (GIBNEY et al., 2008).

Apos analise regressado logistica, 0 nosso estudo revelou que o MELD-Na foi fator
de risco independente para predizer a necessidade de hemodidlise entre 0s pacientes com

lesdo renal agudo no pds-operatorio de transplante de figado.
6.12 Pontos fracos e pontos fortes do estudo
Uma das limitacOes deste estudo reside no fato dele ser retrospectivo, estando os

dados assim vinculados a informagfes colhidas por terceiros. Também ndo foi possivel

utilizar o débito urinario como parédmetro para a classificacdo AKIN, pois ndo foi possivel
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termos os dados completos do internamento em todos 0s pacientes, sendo entdo essa variavel
excluida do estudo.

Pode-se também elencar outras limitagcdes, como o numero reduzido de pacientes,
ja que em 2014 o centro transplantador chegou a marca de mil transplantes, além do curto
tempo de acompanhamento pelo estudo no pos-operatorio (90 dias).

E importante ressaltar que os dados sdo alimentados diarimente em um prontuario
padrao (“folhdo”) e que os pacientes sdo acompanhados pela mesma equipe médica de um
servico de referéncia nacional.

Por outro lado a vantagem do estudo coorte retrospectivo é que os pacientes ja
foram acompanhados, as variaveis ja foram colhidas e os desfechos ja foram anotados. O que
representa economia de tempo e dinheiro.

A inclusdo de doentes de um Unico servigo pode restringir o tamanho da amostra
populacional, bem como dificultar a generalizacdo dos resultados, porém tem vérias
vantagens: é adequado a populacdo que nos procura; os procedimentos operatérios sdo
realizados pela mesma equipe cirdrgica; a avaliacdo clinica pré-operatoria também € realizada
com a mesma equipe e sempre da mesma forma. Estes fatos sdo condizentes com nossas
peculiaridades e dificuldades.

Vale a pena ressaltar que, foram utilizadas como varidveis, exames de facil
obtencdo, utilizados na rotina da avaliacdo dos pacientes candidatos a transplante hepatico e

com valores prognosticos importantes.
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7 CONCLUSOES

A) Entre os pacientes submetidos a transplante de figado no HUWC foi observado
que :

- Quase metade desenvolveu LRA

- Hepatopatia viral, tempo de isquemia quente prolongado e dosagem do lactato
sérico elevado foram marcadores independentes para desenvolvimento de LRA;

- A internagcdo em UTI e permanéncia hospital foi maior no grupo com LRA vs
sem LRA;

- A taxa de filtracdo glomerular 3 meses ap0s a cirurgia ndo estava reduzida no
grupo com LRA em relacdo ao grupo sem LRA,;

- A presenga de LRA foi marcador independente para mortalidade em 30 dias.

B) Entre os pacientes submetidos a transplante de figado e com LRA
- Cinquenta e um por cento iniciaram hemodialise;
- O valor do MELD Na >= 22 foi fator preditor para iniciar hemodialise;

- Os pacientes tiveram maior permanéncia na UTI e em ventilagdo mecénica.
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NOME: PRONT.:

IDADE: SEXO: CHILD: MELD:
Diagostico:

DATA ADMISSAO: DATA ALTA: Dias na UTI:
Internamento:

ALTA POR: Inicio sintomas até admissao:

Doencas associadas:
Obito: Sim [J N&o [J

Tabagismo: [J Alcoolismo: [ Cardiopatia: [ Encefalopatia: [

1. CLASSIFICACAO AKIN:

AKIN1 [

AKIN2 [

2. DADOS CIRURGICOS:

Tempo de anestesia:

Tempo de cirurgia:



Isquemia Fria Isquemia quente
Sangramento intra:

Hemoderivados:

Dias de Vm:

VM prolongado:

Didlise:

Retransplante:

Readmissao na UTI:

Intercorréncias:
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3. EXAMES LABORATORIAS PRE-TRANSPLANTE:

Na: K: Ca: Mg:
Hb: Ur: PIt: Cr: Albumina:
Plaguetas: HCO3:

4. EXAMES LABORATORIAS INTERNACAO:

Na: K: Ca: Mg: Leuco:

Hb: ur: Plt: Cr: Bt: Inr: MELD:

5. EXAMES LABORATORIAS ALTA:

Na: K: Ca: Mg:

Hb: ur: Plt: Cr: Bt: Inr: MELD:

6. EXAMES LABORATORIAS POS-TRANSPLANTE:

Na: K: Ca: Mg: Leucocitos:

Hb: ur: Plt: Cr: Lactato:
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