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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar uma coorte regional após seguimento pós-transplante mínimo de dois anos 

para verificar a prevalência de DRC. Método: Estudo retrospectivo descritivo longitudinal das 

ocorrências de DRC em pacientes submetidos à TH em centro transplantador do Espírito Santo. 

Pacientes avaliados em: consulta imediatamente anterior ao TH ou, se indisponível, primeira 

consulta registrada (tempo 0), e consulta dois anos após o TH (tempo 2). Resultado: Dos 163 

prontuários analisados verifica-se a classificação de DRC no tempo 0 e no tempo 2, 

respectivamente, em Estágio 1: 55,56% e 32,10%; Estágio 2: 34,72% e 46,91%; Estágio 3: 

8,33% e 16,05%; Estágio 4: 1,39% e 2,47% e; Estágio 5: 0% e 2,47%. Houve associação 

significativa entre CR 0 e CR 2 com o ponto de corte 1,5 mg/dL (Cr<1,5 ou Cr ≥1,5). 

Significância também entre DRC e CR2, nos pontos de corte 1,5 e 2,0 mg/dL. Conclusão: A 

creatinina aumentou do tempo 0 para 2, tendo como ponto de corte 1,5 mg/dL, valor 

significativo no contexto do prognóstico do paciente cirrótico. Ocorreu piora da função renal e 

categorização dos pacientes dois anos após o TH em categorias mais graves de disfunção renal 

crônica quando comparado com o tempo 0. Pode-se dar continuidade a esse trabalho para 

ampliar o conhecimento da etiologia da DRC pós-transplante hepático, e assim, melhorar a 

sobrevida dos pacientes transplantados. 

  

Palavras-chave: Transplante de Fígado. Insuficiência Renal Crônica. Transplante de Órgãos. 
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ABSTRACT 

 

Objective: to evaluate a regional cohort after follow-up of at least two years after 

transplantation to verify the prevalence of CKD. Method: Retrospective longitudinal 

descriptive study of CKD occurrences in patients submitted to LT in the Espirito Santo 

Transplant Center. Patients evaluated in: consultation immediately prior to LT or, if 

unavailable, first consultation recorded (time 0), and consultation two years after LT (time 2). 

Result: The CKD classification at time 0 and time 2, respectively, was Stage 1: 55.56% and 

32.10%; Stage 2: 34.72% and 46.91%; Stage 3: 8.33% and 16.05%; Stage 4: 1.39% and 2.47% 

e; Stage 5: 0% and 2.47%. There was a significant association between CR 0 and CR 2 with 

the cut-off point 1.5 mg/dL (Cr1.5 or Cr 1.5). Significance also between CKD and CR2 at cut-

off points 1.5 and 2.0 mg/dL. Conclusion: An increase in creatinine was observed in time 2, 

when compared to time 0, with a cutoff point of 1.5 mg/dL, a significant value in the context of 

the prognosis of the cirrhotic patient. The descriptive data also demonstrate worsening of renal 

function and categorization of patients two years after LT into more severe categories of 

chronic renal dysfunction when compared to time 0. The outcomes in postoperative CKD 

literature long-term liver transplantation is scarce and requires more scientific data to improve 

the survival of transplanted patients.  

 

Key-words: Liver Transplantation. Chronic Kidney Failure. Organ Transplantation. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transplante hepático (TH) é o tratamento de escolha para pacientes com algumas doenças 

hepáticas graves como cirrose descompensada, insuficiência hepática fulminante e carcinomas 

hepatocelulares que preencham os Critérios de Milão. 1 A primeira tentativa de transplante 

hepático em humanos foi realizada nos Estados Unidos da América (EUA), em 1963, utilizando 

um enxerto proveniente de um doador falecido, porém, em virtude de alterações de coagulação, 

o paciente foi a óbito. 2 Em 1967, obteve-se resultado favorável com 13 meses de sobrevida e 

óbito posterior não relacionado ao transplante em si. 2 Inicialmente, todos os pacientes recebiam 

imunossupressão básica de transplante renal (azatioprina e corticoides) e as taxas de sobrevida 

eram reduzidas, logo, os resultados eram desapontadores, com taxa de mortalidade de 70%. 3 

O primeiro transplante hepático ortotópico bem-sucedido na América Latina foi realizado em 

1985 e em 1988 procedeu-se o primeiro transplante hepático intervivos, em São Paulo. 2 

Nas últimas duas décadas houve um grande aumento do número de equipes transplantadoras 

no Brasil, com maior concentração nas regiões Sul e Sudeste, e com isso o país tornou-se o 

maior sistema público de transplantes do mundo. 3 Em 2018, ficou em segundo lugar com 2.195 

transplantes hepáticos realizados, atrás apenas dos EUA, que realizou 8.256. 4 O Brasil, em 

2019, realizou 2.245 transplantes hepáticos em 15 estados, com 74 equipes atuantes. O Espírito 

Santo conta com 01 equipe transplantadora que realizou 25 transplantes. 4 Desde 2009, o 

número de transplantes hepáticos no país aumentou mais de 68%. 4 Em dezembro de 2019, a 

lista de espera para transplante hepático era de 1.178 pacientes ativos (contabilizando pacientes 

pediátricos), com ingresso de 3.635 pacientes e mortalidade de 645. 4 Quanto ao Estado do 

Espírito Santo, 81 pacientes ingressaram na lista de espera e a mortalidade foi de 25 pacientes. 

4 Em 2020, esse cenário sofreu uma mudança com a instalação da pandemia pela doença do 

coronavírus 2019 (COVID-19) e diversos centros pelo mundo se depararam com esse 

obstáculo, precisando adaptar suas práticas e até diminuir o número de transplantes. 5 Os 

avanços na técnica e no manejo no pós-operatório imediato proporcionaram aumento da 

sobrevida dos pacientes transplantados, e decorrente a esse ganho, surgem novas complicações, 

a longo prazo, como infecções oportunistas, neoplasias, disfunções endócrinas e renais, 

responsáveis por aumento da morbimortalidade. 6 

Os imunossupressores são a classe de medicação responsável pelo aumento na sobrevida, a 

longo prazo, do paciente e do enxerto transplantado. 7 Dentre as classes de medicamentos 

usados na imunossupressão de paciente pós-transplante hepático estão os inibidores da 
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calcineurina (CNI), os corticosteróides, os inibidores do mammalian target of rapamycin 

(mTOR) e o micofenolato mofetil (MMF). 7 Ainda não existe um marcador confiável para 

determinar o nível efetivo de imunossupressão, logo, a escolha dos agentes e das doses 

administradas é baseada na avaliação clínica e laboratorial do paciente e na resposta histológica. 

1 São raros os pacientes que alcançam a manutenção sem uso de medicamentos 

imunossupressores, visto que o fígado transplantado se torna parcialmente tolerante à lesão 

imunomediada, desse modo, na maior parte dos casos, é preciso manter a imunossupressão 

durante toda a vida e o uso contínuo desses medicamentos traz consequências inevitáveis, 

incluindo a disfunção renal. 1 

A disfunção renal é um problema de saúde pública na população geral e uma complicação 

progressiva e cumulativa em todos os receptores de transplante de órgãos sólidos. 1,8 A 

prevalência de Lesão Renal Aguda (LRA) e de Doença Renal Crônica (DRC) em pacientes pós-

transplante hepático é alta e amplamente variável, 20 a 25% e 30 a 90%, respectivamente, a 

depender da definição e da metodologia utilizada nos estudos. 7,9 LRA é definida como perda 

de função renal em horas a dias e é caracterizada pelo aumento da creatinina sérica (sCr) e/ou 

diminuição do volume de urina. 10 A LRA perioperatória com necessidade de terapia de 

substituição renal está associada a um aumento de 3 a 4 vezes na taxa de mortalidade de 30 dias 

pós-transplante. A LRA pós-operatória com necessidade de terapia de substituição renal 

também está associada ao aumento do tempo de internação hospitalar, complicações 

infecciosas, desenvolvimento de DRC, rejeição aguda do enxerto e diminuição da sobrevida. 

7,11 Já a DRC é definida como estrutura ou função renal anormal, presente por mais de 03 meses 

consecutivos, com implicações para a saúde. É classificada com base na causa, categoria da 

taxa de filtração glomerular (TFG) e categoria albuminúria (CGA) (Figura 1). 12 Estima-se que 

o risco de desenvolver DRC dez anos após o transplante hepático é de aproximadamente 30% 

e com a DRC há um aumento da predisposição a eventos cardiovasculares, aumento do risco 

de hospitalização, mortalidade quatro vezes maior quando comparado a receptores com função 

renal preservada e disfunção do aloenxerto hepático. 7,13 São considerados fatores de risco para 

desenvolvimento de DRC após TH: idade, LRA pós-TH e escore do Modelo para Doença 

Hepática Terminal (MELD) alto pré-transplante. 14 
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Figura 1 - Prognóstico de DRC de acordo com TFG e CGA: KDIGO 2012 

 

Legenda: Verde: baixo risco (se nenhum marcador de doença renal, não DRC); Amarelo: risco moderadamente 

aumentado; Laranja: alto risco; Vermelho: muito alto risco. 

Adaptado de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical 

Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1–

150). 

O diagnóstico de DRC baseado na creatinina sérica (sCr) é definido por valores ≥ 2 mg/dL e na 

estimativa da filtração glomerular (TFG) <60 mL/min/1,73m2 com base no Clinical Practice 

Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease (KDIGO) (Tabela 

1). A TFG estimada pode ser realizada através de várias fórmulas como Cockcroft-Gault, 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI). 

 

 

 

 

Prognóstico de DRC de acordo 

com TFG e CGA: KDIGO 2012 
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Tabela 1 - Categorias de Taxa de Filtração Glomerular na Doença Renal Crônica 

Categoria de TFG TFG (ml/min/1.73m²) Termos 

G1 ≥90 Normal ou aumentado 

G2 60-89 Levemente diminuída* 

G3a 45-59 Leve a moderadamente diminuída 

G3b 30-44 Moderado a severamente diminuída 

G4 15-29 Severamente diminuída 

G5 <15 Falência renal 

*Relativo a valores de adultos jovens. 

Na ausência de evidências de dano renal, nenhuma das categorias G1 e G2 preenchem critérios para DRC. 

A etiologia dessas afecções renais em transplantados é multifatorial, com a nefrotoxicidade por 

imunossupressores e a doença renal pré-transplante, desempenhando forte papel. 7 A terapia 

imunossupressora no pós-transplante hepático geralmente inclui um CNI, relacionado à 

nefrotoxicidade aguda, por meio de mecanismos de vasoconstrição (Figura 2), e crônica, por 

meio de mecanismos ainda não muito bem estabelecidos, mas que levam à dano estrutural renal, 

com fibrose túbulo-intersticial (Figura 3), e por potenciais efeitos adversos renais (hipertensão, 

hiperlipidemia e diabetes mellitus), sendo apontada como a principal causa de insuficiência 

renal progressiva após o transplante de órgãos sólidos. 9 

Figura 2 - Possíveis mecanismos de nefrotoxicidade aguda dos CNI 

 

Legenda: CsA: ciclosporina A; Kf: coeficiente de ultrafiltração capilar glomerular; QA: taxa de fluxo plasmático 

por glomérulo; SNGFR: taxa de filtração glomerular por néfron. 

Fonte: Charlton MR, Wall WJ, Ojo AO, Ginés P, Textor S, Shihab FS, et al. Report of the first international liver 

transplantation society expert panel consensus conference on renal insufficiency in liver transplantation. Liver 

Transplant. 2009 Nov;15(11):S1–34.  
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Figura 3: Possíveis mecanismos de nefrotoxicidade crônica dos CNI 

 

Legenda: ROS: espécies reativas de oxigênio; TGF-β: fator de transformação do crescimento beta. 

Fonte: Charlton MR, Wall WJ, Ojo AO, Ginés P, Textor S, Shihab FS, et al. Report of the first international liver 

transplantation society expert panel consensus conference on renal insufficiency in liver transplantation. Liver 

Transplant. 2009 Nov;15(11):S1–34. 

Outros imunossupressores foram desenvolvidos na tentativa de diminuir a toxicidade renal 

associada aos CNI, entre eles o MMF e os Inibidores do mTOR que já comprovaram eficácia 

no campo de transplantes de fígado. 7 Entretanto, a maioria possui um índice terapêutico estreito 

(concentrações terapêuticas muito próximas das toxicas) e ampla variabilidade interindividual 

(respostas diferentes entre os pacientes), com nenhuma das medicações imunossupressoras 

podendo ser considerada a droga perfeita, aquela capaz de suprimir a resposta aloimune, 

evitando toxicidade. 7 E na tentativa de diminuir a progressão da doença renal, algumas técnicas 

são empregadas na prática clínica como a redução de dose, substituição ou retirada de CNI. 7  

O tacrolimus, um CNI, tem a vantagem do controle, através da concentração sérica, sendo 

apontado como uma possibilidade para evitar lesão renal, e consequentemente DRC, por ser 

possível redução de dose, a depender da concentração no sangue. 16 Contudo, são poucas as 

evidências de que essas abordagens aumentem a sobrevida renal ou que atenuem a gravidade 

da DRC. 7 Os imunossupressores não são os únicos fatores de risco de comprometimento da 

função renal pós-transplante hepático apesar da ênfase dada a essa classe medicamentosa. 

Outros fatores de risco conhecidos para insuficiência renal no pós-transplante hepático são os 

níveis elevados de creatinina sérica no pré-transplante, diabetes mellitus pré e pós-transplante, 

hipertensão arterial, portadores do vírus da hepatite C, insuficiência hepática crônica e idade 

avançada. 7,9  
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Na prática médica, os métodos clínicos utilizados para diagnóstico de doença renal em estágios 

iniciais pré e pós-transplante hepático são limitados, tornando o manejo clínico preventivo 

desses pacientes impreciso. 7 A despeito da correlação entre a creatinina sérica e a função renal, 

o clearance de creatinina (CCr) não é o melhor marcador. 7 A creatinina sérica pré-transplante 

é um dos preditores mais poderosos da sobrevida pós-transplante hepático. 7 Todavia, a 

dependência apenas da creatinina sérica muitas vezes leva à superestimação da função renal em 

pacientes antes do transplante, principalmente naqueles com baixo estado nutricional, baixa 

massa muscular, perda de peso e edema. 17 Medidas mais fidedignas da função renal requerem 

técnicas mais complicadas como depuração de inulina, de iohexol, e de iotalamato, pouco 

aplicadas na rotina clínica. 18 Por isso, devido à disponibilidade e relativo baixo custo, o 

clearance de creatinina costuma ser o valor disponível para avaliação médica da função renal. 

19  

Um dos únicos registros na literatura sobre insuficiência renal no TH é um estudo espanhol de 

2018, que se destacou por ter uma amostra maior, quando comparada a outros do mesmo tema. 

8 Nele foram acompanhados 230 pacientes com boa função renal no pós-transplante hepático 

por dois anos e meio, e constatou-se que 32% tiveram redução da taxa de filtração glomerular 

para abaixo de 60 ml/min/1.73 m² nos primeiros seis meses após o transplante. 8 O estudo 

também mostrou uma tendência a estabilização e melhora durante o restante do 

acompanhamento e nenhum paciente progrediu para estágio terminal de doença renal com 

necessidade de hemodiálise ou transplante renal. 8 Algumas ressalvas ao estudo estão 

relacionadas ao tempo relativamente curto de acompanhamento, e ao fato de ser uma amostra 

que representa a rotina clínica da Espanha, podendo variar de acordo com a realidade de outros 

serviços. 8 Os relatos da literatura sobre desfechos e complicações, a longo prazo, da 

insuficiência renal no transplante hepático são escassos, mesmo com o incremento do número 

de transplantes realizados mundialmente. 20 Atribui-se esse déficit a falta da realização de um 

banco de dados uniforme sobre o seguimento dos pacientes. 20 

1.1 OBJETIVOS  

1.1.1 Objetivo Geral 

Avaliar uma coorte regional de pacientes transplantados de fígado após um seguimento pós-

transplante mínimo de dois anos para verificar a prevalência de Doença Renal Crônica (DRC), 

utilizando duas medidas atualmente empregadas na rotina médica: creatinina sérica (sCr) e Taxa 

de filtração glomerular (TFG) estimada pelo método Cockcroft-Gault. 
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1.1.2 Objetivos Específicos 

- Analisar a evolução da função renal nos pacientes submetidos a transplante hepático; 

- Verificar a prevalência e etiologia da insuficiência renal nos pacientes submetidos a 

transplante hepático; 

- Identificar possíveis fatores de risco para o desenvolvimento de DRC nos pacientes 

submetidos a transplante hepático;  

- Analisar epidemiologicamente os pacientes submetidos ao transplante hepático no serviço. 

1.2 JUSTIFICATIVA 

São escassas as informações sobre diagnóstico e manejo da disfunção renal dos pacientes pós-

transplante hepático a longo prazo, sendo os dados e relatos da literatura internacional mínimos 

e os do Brasil inexistentes. 20 Fatores que levam a esse déficit de dados incluem a falha no 

acompanhamento e seguimento ambulatorial e a falta da realização de um banco de dados com 

informações uniformes sobre o seguimento dos mesmos. 20 Diante desse cenário, verifica-se a 

necessidade da realização de estudos que analisem dados, de forma a aperfeiçoar os desfechos 

dos pacientes pós-transplante hepático na tentativa de minimizar morbimortalidade, 

melhorando a qualidade de vida desses pacientes, e consequentemente, elevar os centros 

transplantadores brasileiros à padrões internacionais. 
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2 METODOLOGIA 

2.1 DESENHO DO ESTUDO 

Estudo retrospectivo, longitudinal, quantitativo, descritivo das ocorrências de DRC em 

pacientes submetidos a transplante hepático, em um período de 14 anos, associado a revisão de 

literatura que incluiu epidemiologia do TH e fatores de risco, diagnóstico e estadiamento da IR 

após o TH. Os pacientes foram avaliados após um seguimento pós-transplante mínimo de dois 

anos (linha de base), em dois momentos: consulta imediatamente anterior ao transplante 

hepático ou, se indisponível, primeira consulta registrada (registrado como tempo 0), e consulta 

dois anos após o TH (registrado como tempo 2).  

2.2 TÉCNICA DE COLETA DE DADOS E ASPECTOS ÉTICOS 

Os dados foram obtidos a partir da revisão de prontuários físicos de pacientes submetidos ao 

serviço de transplante hepático situado no Hospital Meridional em Cariacica – ES, no período 

de janeiro de 2005 a fevereiro de 2019, padronizada por meio da Ficha de coleta de dados de 

Disfunção Renal no pós-Transplante Hepático (Apêndice A), sob aprovação do Comitê de Ética 

e Pesquisa com parecer consubstanciado número 3947914. 

2.2.1 Seleção da amostra 

Da amostra inicial de 327 pacientes submetidos ao transplante hepático, estavam disponíveis 

para coleta de dados 163 prontuários. A perda se dá por óbito dos pacientes e alocação de 

prontuário médico em arquivo diferenciado.  

2.2.2 Variáveis estudadas 

As variáveis estudadas abordaram aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos dos 

pacientes e encontram-se discriminadas na ficha de coleta de dados de insuficiência renal no 

pós-transplante hepático. (Apêndice A). 

O estágio da DRC foi classificado de acordo com o Clinical Practice Guideline for the 

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease (KDIGO) (Tabela 1). Para cálculo da 

TFG foi utilizada a fórmula Cockcroft-Gault: CCr = {[(140 - idade) x peso]/(72 x sCr)}x (0,85 

se sexo feminino). 

2.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram agrupados em planilha EXCEL e analisados no programa IBM SPSS Statistics 

(Statistical Package for the Social Sciences) versão 27.  Associações e comparações foram 

consideradas significativas no caso de valor-p < 0,05. 
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Variáveis de natureza categórica foram analisadas descritivamente por meio de gráficos, 

frequências e percentuais, já as quantitativas por meio de medidas de resumo de dados como 

média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo. Também foram realizadas representações 

gráficas.   

A associação entre variáveis qualitativas foi realizada pelo teste qui-quadrado ou Exato de 

Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5 e tabelas na forma matricial 2 x 2).  

As variáveis numéricas não apresentaram distribuição normal pelo teste de Kolmogorov – 

Smirnov (p < 0,05). Assim, as correlações foram analisadas pelo coeficiente de correlação não 

paramétrico de Spearman. E a comparação entre os tempos (amostras pareadas) foi realizada 

pelo teste de Wilcoxon. Para comparar 3 ou mais grupos foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis.  
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3 RESULTADO   

Dos 163 pacientes submetidos a TH  76,1% eram do sexo masculino, com idade média de 52,9 

± 10,4 anos. As características sociodemográficas e clínicas estão agrupados na Tabela 1. As 

indicações de transplante mais frequentes foram cirrose por álcool (19,0%) e pelo vírus da 

hepatite C (12,3%). 

Tabela 2 - Dados sociodemográficos e características clinicas basais 

Característica Valores 

Idade ao TH (anos) 52,9 ± 10,4 

Gênero (masculino/feminino) 76,1% / 23,9% 

MELD  17,6 ± 6,2 

Child Pugh   

   -A 10,4% 

   -B 20,2% 

   -C 12,3% 

   -Sem informação 57,1% 

Indicações de TH   

   -CH álcool 19,0% 

   -CH VHC 12,3% 

   -CH VHB 7,4% 

   -CH NASH 6,1% 

   -CH criptogênica 4,9% 

   -Outros 50,3% 

Fonte: Autoria própria. 

Legenda: CH álcool: cirrose hepática por álcool; CH criptogênica: cirrose hepática de origem criptogênica; CH 

VHB: cirrose hepática por vírus da hepatite B; CH VHC: cirrose hepática por vírus da hepatite C; CH NASH: 

cirrose hepática por esteato-hepatite não alcoólica. 

Sobre as etiologias que levaram ao transplante hepático, grande parte dos pacientes 

apresentaram sobreposição de etiologias, os quais foram quantificados separados dos que 

apresentaram as doenças isoladamente. Predominou associação de CH por VHC com 

carcinoma hepatocelular (CHC) e CH alcoólica com CHC, respectivamente, 7,4% e 4,9%.  

A respeito do escore Child Pugh, 57,1% pacientes não possuía essa informação no prontuário 

e, da escala MELD, 30,1%. Alguns pacientes foram submetidos à terapia de substituição 

renal/dialise durante seu acompanhamento: 03 pacientes no pré-transplante (sendo que 01 após 

o TH seguiu em diálise contínua e 01 necessitou de diálise apenas durante o pós-operatório), 
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10 pacientes necessitaram de diálise no pós-operatório e 01 paciente necessitou de diálise 

contínua pré e manteve pós-TH. 

No Gráfico 1 tem-se a distribuição para DRC no tempo 0 (DRC1) e no tempo 2 (DRC2). 

Gráfico 1 - Distribuição para DCR no tempo 0 e no tempo 2 

 

Fonte: Autoria própria. 

Os valores de TFG médios no tempo 0 e no tempo 2 foram 109,99 ±52,29 e 82,48 ±33,57 

ml/min/1.73m2, respectivamente, com diferença estatística significativa (p<0,05). Cabe 

ressaltar que para DRC1 faltavam informações de 91 pacientes em prontuário para cálculo de 

Cockcroft-Gault e para DRC2 de 82 pacientes. 

No tempo 0, 8,92% dos pacientes apresentaram creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dl, 

aumentando para 15% dos pacientes no tempo 2. A associação entre Creatinina no tempo 0 (CR 

1) e Creatinina no tempo 2 (CR 2), de acordo com o ponto de corte 1,5 (Cr<1,5 ou Cr ≥1,5) foi 

significativa (p = 0,009). O coeficiente de correlação de Spearman para verificar a correlação 

entre os valores de CR1 e CR2 foi positivo (uma variável aumenta e a outra também) e fraca 

(valor do coeficiente = 0,377, logo, < 0,4), mas o teste indicou correlação significativa (p = 

0,000). A associação entre CR 1 e CR 2 de acordo com o ponto de corte 2 (Cr<2 ou Cr ≥2) não 

foi significativa (p = 0,152). 

No Gráfico 2 tem-se as médias e ± 3 desvios padrões para CR1 e CR2. Quando comparados 

medianas e quartis para CR1 e CR2 encontrou-se um valor-p aproximadamente igual a 0,000, 

ou seja, a diferença foi significativa para CR1 e CR 2 (p < 0,05). 
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Gráfico 2 - Comparação entre CR no tempo 1 e CR no tempo 2 

 

Legenda: CR: creatinina; DP: desvio padrão. 

Fonte: Autoria própria. 

A associação entre DRC2 e CR2, de acordo com os pontos de corte 1,5 (Cr<1,5 ou Cr ≥1,5) e 

2 (Cr<2 ou Cr ≥2) indicou associação significativa entre DRC2 e CR2 (p = 0,000 para ambas 

as análises).  

O valor médio de tacrolimus sérico no tempo 2 foi de 7,42 ng/mL. Quando comparados 

medianas e quartis para o nível de tacrolimus no tempo 0 (tacrolimus 1) e no tempo 2 

(tacrolimus 2) encontrou-se um valor-p igual a 0,465, ou seja, não existe diferença significativa 

entre os níveis (p > 0,05). 

Gráfico 3 - Comparação entre nível tacrolimus 2 e tacrolimus 1. 

 

Legenda: TACRO: tacrolimus; DP: desvio padrão. 

Fonte: Autoria própria. 
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As associações entre comorbidades dispostas na Tabela 2 na consulta tempo 0 e no tempo 2 

foram significativas (p = 0,000). 

Tabela 3 - Comorbidades no tempo 0 e tempo 2  

Comorbidade  Tempo 0  Tempo 2  

Diabetes mellitus  26,4%  48,5% 

Dislipidemia  9,2% 19,0%  

Hipertensão arterial  26,4%  55,8%  

Obesidade  6,2%  9,8%  

Fonte: Autoria própria. 

A associação entre hipertensão arterial no tempo 2 com DRC no tempo 2 e diabetes mellitus no 

tempo 2 com DRC no tempo 2 não foram significativas (p > 0,05). Porém, não ter diabetes no 

tempo 2 foi positivamente associado a categoria G1 de DRC (resíduo > |1,96|). 

Não tiveram significância estatística associação entre: DRC no tempo 2 e MELD, DRC no 

tempo 2 e nível de tacrolimus no tempo 2, o uso de nefrotóxicos no tempo 0 e tempo 2, indicação 

de transplante por CH VHC ou CH VHB com DRC no tempo 2 e indicação de transplante por 

CH álcool com DRC no tempo 2. 
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4. DISCUSSÃO 

Ao comparar o perfil epidemiológico da amostra com o de outros centros transplantadores 

internacionais nota-se que a média de idades foi correspondente, na quinta década de vida. 8,21,23 

O sexo masculino prevaleceu de forma unânime, compatível com o perfil epidemiológico das 

principais etiologias que levaram ao transplante hepático. 8,21,23 A respeito das etiologias, na 

literatura europeia e chinesa as hepatites virais predominam, em contraste com a da amostra 

brasileira em estudo, que sobressai a cirrose hepática por álcool, concordante com a principal 

causa de cirrose hepática da América Latina.  De acordo com uma meta-análise, da relação 

entre as etiologias e a prevalência de doença renal crônica, observou-se que os piores desfechos 

renais estão relacionados às etiologias virais e alcoólicas. 17 Já o transplante hepático por 

doenças autoimunes demonstrou melhores desfechos em relação a função renal. 17 Nossa 

amostra não obteve associação estatística entre essas etiologias. 

O uso do escore MELD é acurado na predição da mortalidade na lista de espera de transplante, 

mas na estimativa do prognóstico pós-transplante hepático ainda é incerto. 25 Uma coorte 

chinesa encontrou associação entre idade, LRA e MELD e desenvolvimento de DRC após um 

ano do transplante hepático, e no seguimento os desfechos dos portadores de DRC não foram 

favoráveis, incluindo sobrevida. 14 No presente estudo, a média de MELD foi de 17,6, com 

defasagem de 30,1% de dados de prontuários. Vale ressaltar também que os pacientes 

transplantados falecidos não foram incluídos, fator impeditivo para analisar o valor prognóstico. 

Dentre os fatores de risco relacionados à piora da função renal e ao desenvolvimento de DRC, 

a hipertensão e a diabetes desempenham um papel importante. E o contrário também acontece, 

a disfunção renal pré-existente agrava o risco de desenvolvimento de diabetes pós-transplante. 

26 Na amostra analisada neste retrospectivo, comparando o tempo 0 com o tempo 2, a 

prevalência de diabetes e hipertensão foi de aproximadamente o dobro (26,4% para 48,5% e 

26,4% para 55,8%, respectivamente), com associações significativas. A associação de DRC no 

tempo 2 com hipertensão ou diabetes no tempo 2 não teve significância. Todavia, também no 

tempo 2, quem não tinha diabetes estava associado ao estágio G1 de DRC, sendo uma 

correlação temporal e não devendo ser interpretada para inferir causalidade. O estudo de 

Gojowy, que também analisou retrospectivamente uma coorte em 2 anos, 48% dos pacientes 

que realizaram o transplante de fígado foram diagnosticados com diabetes mellitus e nestes a 

prevalência de DRC foi quase o dobro, quando comparado aos que não possuíam. 22 Também 
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observou que 70% dos transplantados desenvolveram hipertensão arterial e nestes a DRC 

também mostrou resultado compatível. 22  

Alguns biomarcadores podem ser utilizados para a avaliação da função renal. Nesse estudo, 

devido à ausência de dados suficientes nos prontuários, utilizou-se como critério o aumento da 

creatinina sérica. Ainda que a creatinina plasmática não seja capaz de detectar precocemente a 

presença de DRC, uma vez que seus níveis só aumentam quando a função renal está bastante 

debilitada, a medida da creatinina sérica pré-transplante é um dos preditores mais poderosos da 

sobrevida pós-transplante hepático. 7 Todavia, a dependência apenas da creatinina sérica muitas 

vezes leva à superestimação da função renal em pacientes antes do transplante, principalmente 

naqueles com baixo estado nutricional, baixa massa muscular, perda de peso e edema. 12, 17  

Pelo KDIGO, o diagnóstico de DRC baseado na creatinina sérica é definido por valores ≥2 

mg/dL ou estimativa da filtração glomerular <60 mL/min/1,73m2. Utilizamos como referência 

dois pontos de corte para uma comparação entre o valor da creatinina e o desenvolvimento de 

DRC, os valores de 1,5mg/dL e 2 mg/dL. Houve um aumento de 8,92% para 15% nos pacientes 

com sCr maior ou igual a 1,5 mg/dL, com associação significativa (p=0,009), apesar do teste 

de correlação ser fraco (p=0,377). Na associação com ponto de corte 2 mg/d, não houve 

significância estatística, entretanto, vale ressaltar que essa referência definida pelo KDIGO 

remete a população geral e de acordo com Piano, o uso da medida de 1,5 mg/L como parâmetro 

se mostrou mais acurado que os critérios da AKIN na predição do prognóstico de mortalidade 

intra-hospitalar dos pacientes cirróticos e com ascite. 12, 27 

Quando se analisa os estudos internacionais, observa-se que, durante o primeiro ano, após o 

transplante hepático, houve uma queda significativa da função renal. Algumas literaturas 

mostraram que DRC foi diagnosticada em 30% dos pacientes 12 meses após o transplante, em 

37% dos pacientes no período de 24 meses após TH. Este número é elevado quando comparado 

à prevalência de DRC na população em geral. 21,22 Neste estudo, aproximadamente 90% dos 

pacientes no tempo 0 apresentavam função renal normal, de acordo com a TFG. Com dois anos 

pós-transplante, esse número caiu para aproximadamente 80%, sendo que 2,47% dos pacientes 

estavam no estágio 4 e 2,47% no estágio 5 de DRC, valores superiores ao esperado na população 

geral (0,4% para estágios 4/5). 28 Sabe-se que baixas TFG nos primeiros meses pós-transplante 

é um preditor de risco independente para DRC. 8 Na amostra, foram 06 pacientes em avaliação, 

com consulta pós transplante no tempo 0. Destes, 01 apresentava TFG reduzida (estágio 3A) e 

este paciente recuperou a função renal, chegando em estágio G1 aos dois anos pós-TH, situação 
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contrária ao normalmente verificado em literatura. Outro fator de risco conhecido para DRC 

subsequente é a TFG < 60 ml/min/1.73 m² pré-transplante. Na amostra analisada, 06 pacientes 

com avaliação de consulta pré-TH no tempo 0 apresentavam TFG reduzida. Destes, 33,33% 

tiveram piora da função renal (estágio G3A para G3B e G4 para G5).  

Os valores de TFG médios no tempo 0 e no tempo 2 foram 109,99 ±52,29 e 82,48 ±33,57 

ml/min/1.73m2, respectivamente, com diferença estatística significativa (p<0,05). No estudo 

realizado por Gojowy ocorreu redução similar, a média dos valores de TFG pré-transplante e 2 

anos pós-transplante foram, respectivamente, 98,6 ±48,3 e 76,9 ±21,3 ml/min/1.73m2. 22 No 

estudo realizado por Herrero, todos os pacientes pré-transplante apresentavam uma TFG ≥ 

60ml/min/1,73m2, e ao longo de 24 meses, 32% dos paciente pós-transplante hepático tiveram 

uma redução da TFG para < 60ml/min/1,73m2, com média de 76,5 ml/min/1,73m2. 8 

O tratamento imunossupressor é necessário nos pacientes após o transplante hepático, de forma 

que seu uso previne a rejeição do enxerto. Sabe-se que a classe mais utilizada desses 

medicamentos são os inibidores de calcineurina, mesmo que, o uso desta droga esteja associado 

à nefrotoxicidade. 21,22 No estudo de Gojowy, foi descoberto que a concentração mínima de 

tacrolimus estava relacionada a valores reduzidos de taxa de filtração glomerular, nos pacientes 

tratados com esse imunossupressor, a prevalência de DRC em 12 e 24 meses após transplante 

foi de 28% e 33%, respectivamente. Assim como este, outro estudo foi publicado demostrando 

um acompanhamento de 154 pacientes submetidos a TH que utilizaram o tacrolimus por 5 anos, 

e o resultado foi desenvolvimento de DRC, estágio 3 em 24%. Herrero também mostrou em um 

estudo prospectivo observacional que a prevalência de DRC, estágio 3, foi de 26,4% e estágio 

4, foi de apenas 0,5% em 30 meses após transplante. 7,8,21,22 Neste estudo, não houve 

comparação em relação ao uso, mas sim, buscou-se encontrar evidências do nível de tacrolimus 

sérico com a DRC. O valor médio de tacrolimus sérico no tempo 2, foi de 7,42 ng/mL. Quando 

comparados medianas e quartis para nível de tacrolimus no tempo 0 e no tempo 2 e o nível de 

tacrolimus no tempo 2 com DRC 2, não foram encontradas diferenças significativas. Portanto, 

há evidências de que o uso de imunossupressores acarretam o desenvolvimento de DRC, porém 

o nível de tacrolimus ao longo de 2 anos nesta amostra, não confirma os dados da literatura. 

O presente estudo apresenta limitações como a falta de dados em prontuários o que pode gerar 

alguns potenciais fatores de confusão, o tempo de análise relativamente curto (2 anos), o 

desenho retrospectivo, a análise de um único centro transplantador e a exclusão de prontuários 

de transplantados falecidos. Contudo, o fato de os pacientes serem representativos da prática 
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clínica do Estado do Espírito Santo e a falta de dados no cenário brasileiro, despertam interesse 

de novas pesquisas na área. 
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5 CONCLUSÃO 

É possível observar a importância da progressão da Doença Renal Crônica no cenário do 

indivíduo pós-transplante hepático, que se mostra susceptível ao aparecimento de outras 

comorbidades, como diabetes e hipertensão, as quais também são fatores de risco para a piora 

da função renal. O contexto da DRC sofre uma influência multifatorial, com a nefrotoxicidade 

por imunossupressores e a doença renal pré-transplante sendo os mais estudados. É necessário 

um esforço conjunto nacional e internacional para a realização de estudos clínicos 

multicêntricos, prospectivos e randomizados que consigam apontar com precisão os fatores de 

risco da DRC, de forma a agir precocemente e objetivar a melhora da sobrevida global desses 

pacientes.  
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APÊNDICE A 

FICHA DE COLETA DE DADOS DE DISFUNÇÃO RENAL NO PÓS-

TRANSPLANTE HEPÁTICO 

DADOS GERAIS 

Consulta: Pré TH [  ] Pós-TH  [  ].  Data: ____/_____/______    

Gênero: M [  ] F  [  ]               

Data do nascimento: ____/_____/______            

Data do transplante: ____/_____/______  

Retransplante: SIM [  ] NÃO  [  ] 

Indicação do transplante:  ____________________________________ 

CHILD: ________          MELD: ________ 

Reicidiva: SIM [  ] NÃO  [  ]. Qual? ___________________ 

Comorbidades: [  ] Diabetes [  ] Dislipidemia [  ] Hipertensão [  ] Obesidade 

Diálise: SIM [  ] NÃO  [  ]. Quando: [  ] PRE TX [  ] PÓS-OP [  ] CONTINUA 

Peso: ________               Altura: _________               Pressão arterial: _________________ 

MEDICAÇÕES EM USO 

Tacrolimus:              SIM [  ] NÃO  [  ] 

MMF:                        SIM [  ] NÃO  [  ] 

Prednisona:              SIM [  ] NÃO  [  ] 

Ciclosporina:            SIM [  ] NÃO  [  ] 

Everolimus:              SIM [  ] NÃO  [  ] 

Drogas nefrotoxicas:  SIM [  ] NÃO  [  ]. Qual? _________ 

EXAMES 

SCr: _________  

Nível de tacrolimus: ___________ 


