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RESUMO

Objetivo: Avaliar uma coorte regional apos seguimento pos-transplante minimo de dois anos
para verificar a prevaléncia de DRC. Método: Estudo retrospectivo descritivo longitudinal das
ocorréncias de DRC em pacientes submetidos a TH em centro transplantador do Espirito Santo.
Pacientes avaliados em: consulta imediatamente anterior ao TH ou, se indisponivel, primeira
consulta registrada (tempo 0), e consulta dois anos apés o TH (tempo 2). Resultado: Dos 163
prontudrios analisados verifica-se a classificacdo de DRC no tempo 0 e no tempo 2,
respectivamente, em Estégio 1: 55,56% e 32,10%; Estagio 2: 34,72% e 46,91%; Estagio 3:
8,33% e 16,05%; Estagio 4: 1,39% e 2,47% e; Estagio 5: 0% e 2,47%. Houve associacao
significativa entre CR 0 e CR 2 com o ponto de corte 1,5 mg/dL (Cr<1,5 ou Cr >1,5).
Significancia também entre DRC e CR2, nos pontos de corte 1,5 e 2,0 mg/dL. Conclusdo: A
creatinina aumentou do tempo O para 2, tendo como ponto de corte 1,5 mg/dL, valor
significativo no contexto do progndstico do paciente cirrético. Ocorreu piora da funcéo renal e
categorizacao dos pacientes dois anos apos o TH em categorias mais graves de disfuncéo renal
crénica quando comparado com o tempo 0. Pode-se dar continuidade a esse trabalho para
ampliar o conhecimento da etiologia da DRC pds-transplante hepético, e assim, melhorar a
sobrevida dos pacientes transplantados.

Palavras-chave: Transplante de Figado. Insuficiéncia Renal Cronica. Transplante de Org&os.



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 (Crl1.5 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 INTRODUCAO

O transplante hepético (TH) € o tratamento de escolha para pacientes com algumas doencas
hepaticas graves como cirrose descompensada, insuficiéncia hepatica fulminante e carcinomas
hepatocelulares que preencham os Critérios de Mildo. * A primeira tentativa de transplante
hepatico em humanos foi realizada nos Estados Unidos da América (EUA), em 1963, utilizando
um enxerto proveniente de um doador falecido, porém, em virtude de alteracdes de coagulacéo,
o paciente foi a 6bito. 2 Em 1967, obteve-se resultado favoravel com 13 meses de sobrevida e
6bito posterior ndo relacionado ao transplante em si. 2 Inicialmente, todos os pacientes recebiam
imunossupressao basica 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 hepatico ortotopico bem-sucedido na América Latina foi realizado em

1985 e em 1988 procedeu-se o primeiro transplante hepatico intervivos, em S&o Paulo. 2

Nas ultimas duas décadas houve um grande aumento do nimero de equipes transplantadoras
no Brasil, com maior concentracdo nas regides Sul e Sudeste, e com isso 0 pais tornou-se o
maior sistema publico de transplantes do mundo. ® Em 2018, ficou em segundo lugar com 2.195
transplantes hepaticos realizados, atras apenas dos EUA, que realizou 8.256. # O Brasil, em
2019, realizou 2.245 transplantes hepaticos em 15 estados, com 74 equipes atuantes. O Espirito
Santo conta com 01 equipe transplantadora que realizou 25 transplantes. 4 Desde 2009, o
numero de transplantes hepaticos no pais aumentou mais de 68%. * Em dezembro de 2019, a
lista de espera para transplante hepatico era de 1.178 pacientes ativos (contabilizando pacientes
pediatricos), com ingresso de 3.635 pacientes e mortalidade de 645. 4 Quanto ao Estado do
Espirito Santo, 81 pacientes ingressaram na lista de espera e a mortalidade foi de 25 pacientes.
* Em 2020, esse cenario sofreu uma mudanga com a instalagdo da pandemia pela doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19) e diversos centros pelo mundo se depararam com esse
obstéaculo, precisando adaptar suas praticas e até diminuir o nimero de transplantes. ° Os
avangos na técnica e no manejo no pos-operatorio imediato proporcionaram aumento da
sobrevida dos pacientes transplantados, e decorrente a esse ganho, surgem novas complicacdes,
a longo prazo, como infeccbes oportunistas, neoplasias, disfungdes enddcrinas e renais,

responsaveis por aumento da morbimortalidade. ©

Os imunossupressores sdo a classe de medicacdo responsavel pelo aumento na sobrevida, a
longo prazo, do paciente e do enxerto transplantado. ’ Dentre as classes de medicamentos

usados na imunossupressdo de paciente pos-transplante hepéatico estdo os inibidores da
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calcineurina (CNI), os corticosterdides, os inibidores do mammalian target of rapamycin
(MTOR) e o micofenolato mofetil (MMF). 7 Ainda ndo existe um marcador confiavel para
determinar o nivel efetivo de imunossupressdo, logo, a escolha dos agentes e das doses
administradas é baseada na avaliacao clinica e laboratorial do paciente e na resposta histologica.
! S30 raros os pacientes que alcangam a manutencio sem uso de medicamentos
imunossupressores, visto que o figado transplantado se torna parcialmente tolerante a lesdo
imunomediada, desse modo, na maior parte dos casos, € preciso manter a imunossupressao
durante toda a vida e o uso continuo desses medicamentos traz consequéncias inevitaveis,

incluindo a disfuncéo renal. !

A disfuncédo renal é um problema de satde publica na populagdo geral e uma complicacdo
progressiva e cumulativa em todos os receptores de transplante de 6rgdos solidos. 18 A
prevaléncia de Lesdo Renal Aguda (LRA) e de Doenca Renal Crénica (DRC) em pacientes pos-
transplante hepatico é alta e amplamente variavel, 20 a 25% e 30 a 90%, respectivamente, a
depender da definicdo e da metodologia utilizada nos estudos. "° LRA ¢ definida como perda
de funcéo renal em horas a dias e € caracterizada pelo aumento da creatinina sérica (SCr) e/ou
diminuicdo do volume de urina. ** A LRA perioperatoria com necessidade de terapia de
substituicdo renal esta associada a um aumento de 3 a 4 vezes na taxa de mortalidade de 30 dias
pos-transplante. A LRA pds-operatéria com necessidade de terapia de substituicdo renal
também esta associada ao aumento do tempo de internacdo hospitalar, complicacGes
infecciosas, desenvolvimento de DRC, rejeicdo aguda do enxerto e diminuicdo da sobrevida.
711 34 a DRC € definida como estrutura ou fungéo renal anormal, presente por mais de 03 meses
consecutivos, com implicagBes para a saude. E classificada com base na causa, categoria da
taxa de filtragdo glomerular (TFG) e categoria albumindria (CGA) (Figura 1). 12 Estima-se que
o risco de desenvolver DRC dez anos ap0s o transplante hepatico é de aproximadamente 30%
e com a DRC ha um aumento da predisposicdo a eventos cardiovasculares, aumento do risco
de hospitalizagdo, mortalidade quatro vezes maior quando comparado a receptores com fungéo
renal preservada e disfuncdo do aloenxerto hepatico. "' Sdo considerados fatores de risco para
desenvolvimento de DRC ap6s TH: idade, LRA pds-TH e escore do Modelo para Doenca

Hepatica Terminal (MELD) alto pré-transplante. 14



15

Figura 1 - Progndstico de DRC de acordo com TFG e CGA: KDIGO 2012

Categorias de albuminuria persistente
Descrigao e variagao
Prognéstico de DRC de acordo A1 A2 A
com TFG e CGA: KDIGO 2012
gfemn::,; Moderadamente | Severamente
elevado elevado elevado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G4 Severamente reduzido 15-29

G1 Normal ou elevado =90

E .
i G2 | Levemente reduzido 60-89
£3
% _g G3a :.:(w’/:z] z-:j gwderadamente 45.50
g : Moderado a severamente

o
oS G3b | reduzido 30-44
by
"
© [
54
o
8
o
o

G5 Faléncia renal <15

Legenda: Verde: baixo risco (se nenhum marcador de doenca renal, ndo 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 diagnostico de DRC baseado na creatinina sérica (sCr) € definido por valores > 2 mg/dL e na
estimativa da filtracdo 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 varias formulas como Cockcroft-Gault,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI).
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Tabela 1 - Categorias de Taxa de Filtracdo Glomerular na Doenca Renal Cronica

Categoria de TFG TFG (ml/min/1.73m?2) Termos

G1 >90 Normal ou aumentado

G2 60-89 Levemente diminuida*

G3a 45-59 Leve a moderadamente diminuida
G3b 30-44 Moderado a severamente diminuida
G4 15-29 Severamente diminuida

G5 <15 Faléncia renal

*Relativo a valores de adultos jovens.

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

A etiologia dessas afeccBes renais em transplantados € multifatorial, com a nefrotoxicidade por
imunossupressores e a doenga renal pré-transplante, desempenhando forte papel. 7 A terapia
imunossupressora no pos-transplante hepatico geralmente inclui um CNI, relacionado a
nefrotoxicidade aguda, por meio de mecanismos de vasoconstrigdo (Figura 2), e cronica, por
meio de mecanismos ainda ndo muito bem estabelecidos, mas que levam a dano estrutural renal,
com fibrose tubulo-intersticial (Figura 3), e por potenciais efeitos adversos renais (hipertenséo,
hiperlipidemia e diabetes mellitus), sendo apontada como a principal causa de insuficiéncia
renal progressiva apds o transplante de 6rgdos solidos. °

Figura 2 - Possiveis mecanismos de nefrotoxicidade aguda dos CNI

Calcineurin Inhibitors

|
i 1

{
Prostaglandins Endothelin

Nitric oxide Thromboxane 'Anglotensm "
L 1 J
; |
Renal Vasoconstriction TAldosterone

VSNGFR

Renal dysfunction

|

| ACUTE NEPHROTOXICITY |

Legenda: CsA: ciclosporina A; Ks: coeficiente de ultrafiltracdo capilar glomerular; Qa: taxa de fluxo plasmético

por glomérulo; SNGFR: taxa de filtragdo 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: Possiveis mecanismos de nefrotoxicidade cronica dos CNI

Calcineurin Inhibitors
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Legenda: ROS: espécies reativas de oxigénio; TGF-p: fator de transformagdo 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 0 MMF e os Inibidores do mTOR que ja comprovaram eficacia
no campo de transplantes de figado. ” Entretanto, a maioria possui um indice terapéutico estreito
(concentrages terapéuticas muito préximas das toxicas) e ampla variabilidade interindividual
(respostas diferentes entre 0s pacientes), com nenhuma das medicagdes imunossupressoras
podendo ser considerada a droga perfeita, aquela capaz de suprimir a resposta aloimune,
evitando toxicidade. ’ E na tentativa de diminuir a progressdo da doenca renal, algumas técnicas

sdo empregadas na pratica clinica como a reducéo de dose, substituicdo ou retirada de CNI. ’

O tacrolimus, um CNI, tem a vantagem do controle, através da concentracdo sérica, sendo
apontado como uma possibilidade para evitar lesdo renal, e consequentemente DRC, por ser
possivel reducdo de dose, a depender da concentragdo no sangue. ° Contudo, sdo poucas as
evidéncias de que essas abordagens aumentem a sobrevida renal ou que atenuem a gravidade
da DRC. 7 Os imunossupressores ndo sdo os Unicos fatores de risco de comprometimento da
funcdo renal pos-transplante hepatico apesar da énfase dada a essa classe medicamentosa.
Outros fatores de risco conhecidos para insuficiéncia renal no pos-transplante hepatico séo os
niveis elevados de creatinina sérica no pré-transplante, diabetes mellitus pré e pds-transplante,
hipertensdo arterial, portadores do virus da hepatite C, insuficiéncia hepatica crbnica e idade

avancada. "
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Na préatica médica, os métodos clinicos utilizados para diagnostico de doenca renal em estagios
iniciais pré e pds-transplante hepéatico sdo limitados, tornando o manejo clinico preventivo
desses pacientes impreciso. ’ A despeito da correlagdo entre a creatinina sérica e a fungao renal,
o clearance de creatinina (CCr) ndo é o melhor marcador. * A creatinina sérica pré-transplante
é um dos preditores mais poderosos da sobrevida pos-transplante hepatico. ’ Todavia, a
dependéncia apenas da creatinina sérica muitas vezes leva a superestimagdo da funcéo renal em
pacientes antes do transplante, principalmente naqueles com baixo estado nutricional, baixa
massa muscular, perda de peso e edema. 1’ Medidas mais fidedignas da func&o renal requerem
técnicas mais complicadas como depuracdo de inulina, de iohexol, e de iotalamato, pouco
aplicadas na rotina clinica. 8 Por isso, devido a disponibilidade e relativo baixo custo, o

clearance de creatinina costuma ser o valor disponivel para avaliacdo médica da funcéo renal.
19

Um dos unicos registros na literatura sobre insuficiéncia renal no TH € um estudo espanhol de
2018, que se destacou por ter uma amostra maior, quando comparada a outros do mesmo tema.
& Nele foram acompanhados 230 pacientes com boa funcéo renal no pés-transplante hepatico
por dois anos e meio, e constatou-se que 32% tiveram reducdo da taxa de filtracdo glomerular
para abaixo de 60 ml/min/1.73 m2 nos primeiros seis meses apos o transplante. ® O estudo
também mostrou uma tendéncia a estabilizacdo e melhora durante o restante do
acompanhamento e nenhum paciente progrediu para estagio terminal de doenca renal com
necessidade de hemodiélise ou transplante renal. 8 Algumas ressalvas ao estudo estdo
relacionadas ao tempo relativamente curto de acompanhamento, e ao fato de ser uma amostra
que representa a rotina clinica da Espanha, podendo variar de acordo com a realidade de outros
servicos. ® Os relatos da literatura sobre desfechos e complicagbes, a longo prazo, da
insuficiéncia renal no transplante hepéatico sdo escassos, mesmo com o incremento do ndmero
de transplantes realizados mundialmente. 2° Atribui-se esse déficit a falta da realizacdo de um

banco de dados uniforme sobre o seguimento dos pacientes. °
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar uma coorte regional de pacientes transplantados de figado ap6s um seguimento pos-
transplante minimo de dois anos para verificar a prevaléncia de Doencga Renal Cronica (DRC),
utilizando duas medidas atualmente empregadas na rotina médica: creatinina sérica (sCr) e Taxa

de filtracdo glomerular (TFG) estimada pelo método Cockcroft-Gault.
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1.1.2 Objetivos Especificos
- Analisar a evolucdo da funcdo renal nos pacientes submetidos a transplante hepatico;

- Verificar a prevaléncia e etiologia da insuficiéncia renal nos pacientes submetidos a

transplante hepético;

- ldentificar possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de DRC nos pacientes

submetidos a transplante hepético;

- Analisar epidemiologicamente os pacientes submetidos ao transplante hepéatico no servico.

1.2 JUSTIFICATIVA

Sdao escassas as informagdes sobre diagnostico e manejo da disfuncéo renal dos pacientes pos-
transplante hepético a longo prazo, sendo os dados e relatos da literatura internacional minimos
e os do Brasil inexistentes. ?° Fatores que levam a esse déficit de dados incluem a falha no
acompanhamento e seguimento ambulatorial e a falta da realizacdo de um banco de dados com
informag@es uniformes sobre o seguimento dos mesmos. 2° Diante desse cenario, verifica-se a
necessidade da realizacéo de estudos que analisem dados, de forma a aperfeicoar os desfechos
dos pacientes pos-transplante hepatico na tentativa de minimizar morbimortalidade,
melhorando a qualidade de vida desses pacientes, e consequentemente, elevar os centros

transplantadores brasileiros a padrdes internacionais.
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2 METODOLOGIA
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, longitudinal, quantitativo, descritivo das ocorréncias de DRC em
pacientes submetidos a transplante hepatico, em um periodo de 14 anos, associado a revisao de
literatura que incluiu epidemiologia do TH e fatores de risco, diagndstico e estadiamento da IR
apos o TH. Os pacientes foram avaliados ap6s um seguimento pos-transplante minimo de dois
anos (linha de base), em dois momentos: consulta imediatamente anterior ao transplante
hepético ou, se indisponivel, primeira consulta registrada (registrado como tempo 0), e consulta

dois anos ap6s o TH (registrado como tempo 2).

2.2 TECNICA DE COLETA DE DADOS E ASPECTOS ETICOS

Os dados foram obtidos a partir da revisao de prontuarios fisicos de pacientes submetidos ao
servico de transplante hepatico situado no Hospital Meridional em Cariacica — ES, no periodo
de janeiro de 2005 a fevereiro de 2019, padronizada por meio da Ficha de coleta de dados de
Disfuncio Renal no pds-Transplante Hepatico (Apéndice A), sob aprovacio do Comité de Etica
e Pesquisa com parecer consubstanciado nimero 3947914.

2.2.1 Selegdo da amostra
Da amostra inicial de 327 pacientes submetidos ao transplante hepético, estavam disponiveis
para coleta de dados 163 prontuarios. A perda se da por 6bito dos pacientes e alocacdo de

prontuario médico em arquivo diferenciado.

2.2.2 Variaveis estudadas
As variaveis estudadas abordaram aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos dos
pacientes e encontram-se discriminadas na ficha de coleta de dados de insuficiéncia renal no

pos-transplante hepatico. (Apéndice A).

O estagio da DRC foi classificado de acordo com o Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease (KDIGO) (Tabela 1). Para célculo da
TFG foi utilizada a formula Cockcroft-Gault: CCr = {[(140 - idade) x peso]/(72 x sCr)}x (0,85
se sexo feminino).

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram agrupados em planilha EXCEL e analisados no programa IBM SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 27. Associa¢fes e comparagdes foram

consideradas significativas no caso de valor-p < 0,05.
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Variaveis de natureza categérica foram analisadas descritivamente por meio de gréficos,
frequéncias e percentuais, ja as quantitativas por meio de medidas de resumo de dados como
média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. Também foram realizadas representacées
gréficas.

A associacdo entre varidveis 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 varidveis numéricas nao apresentaram distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov —
Smirnov (p < 0,05). Assim, as correlagdes foram analisadas pelo coeficiente de correlagdo néo
paramétrico de Spearman. E a comparacdo 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 caracteristicas sociodemograficas e clinicas estdo agrupados na Tabela 1. As
indicacdes de transplante mais frequentes foram cirrose por alcool (19,0%) e pelo virus da
hepatite C (12,3%).

Tabela 2 - Dados sociodemograficos e caracteristicas clinicas basais

Caracteristica Valores
Idade ao TH (anos) 52,9+ 104
Género (masculino/feminino) 76,1% / 23,9%
MELD 17,6 £ 6,2
Child Pugh

-A 10,4%

-B 20,2%

-C 12,3%

-Sem informacéo 57,1%

IndicacGes de TH

-CH élcool 19,0%
-CH VHC 12,3%
-CH VHB 7,4%
-CH NASH 6,1%
-CH criptogénica 4,9%
-Outros 50,3%

Fonte: Autoria propria.

Legenda: CH alcool: cirrose hepatica por alcool; CH criptogénica: cirrose hepatica de origem criptogénica; CH
VHB: cirrose hepatica por virus da hepatite B; CH VHC: cirrose hepatica por virus da hepatite C; CH NASH:
cirrose hepética por esteato-hepatite ndo alcodlica.

Sobre as etiologias que levaram ao transplante hepatico, grande parte dos pacientes
apresentaram sobreposicdo de etiologias, os quais foram quantificados separados dos que
apresentaram as doencas isoladamente. Predominou associagdo de CH por VHC com
carcinoma hepatocelular (CHC) e CH alcodlica com CHC, respectivamente, 7,4% e 4,9%.

A respeito do escore Child Pugh, 57,1% pacientes ndo possuia essa informacdo no prontuério
e, da escala MELD, 30,1%. Alguns pacientes foram submetidos a terapia de substituicdo
renal/dialise durante seu acompanhamento: 03 pacientes no pre-transplante (sendo que 01 apos

0 TH seguiu em dialise continua e 01 necessitou de dialise apenas durante o pds-operatorio),
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10 pacientes necessitaram de dialise no pds-operatdrio e 01 paciente necessitou de dialise

continua pré e manteve pds-TH.

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

Gréfico 1 - Distribuicdo para DCR no tempo 0 e no tempo 2

DRC
WG
1S
mGe
no

DRC1 DRC2

Fonte: Autoria propria.

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 diferenca estatistica significativa (p<0,05). Cabe
ressaltar que para DRC1 faltavam informacdes de 91 pacientes em prontudrio para calculo 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 associagdo 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 correlagéo de Spearman para verificar a correlagdo
entre os valores de CR1 e CR2 foi positivo (uma varidvel aumenta e a outra também) e fraca
(valor do coeficiente = 0,377, logo, < 0,4), mas o teste indicou correlagéo significativa (p =
0,000). A associagao entre CR 1 ¢ CR 2 de acordo com o ponto de corte 2 (Cr<2 ou Cr >2) ndo
foi significativa (p = 0,152).

No Grafico 2 tem-se as médias e = 3 desvios padrdes 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 diferenca foi significativa para CR1 e CR 2 (p < 0,05).
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Gréfico 2 - Comparagéo entre CR no tempo 1 e CR no tempo 2

Média+-3DP

CR1 CR2

Legenda: CR: creatinina; DP: desvio padréo.

Fonte: Autoria propria.

A associagdo 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 associagao significativa entre DRC2 e CR2 (p = 0,000 para ambas
as anélises).

O valor médio de tacrolimus sérico no tempo 2 foi de 7,42 ng/mL. Quando comparados
medianas e quartis para o nivel de tacrolimus no tempo 0 (tacrolimus 1) e no tempo 2
(tacrolimus 2) encontrou-se um valor-p igual a 0,465, ou seja, ndo existe diferenca significativa
entre os niveis (p > 0,05).

Grafico 3 - Comparacéo entre nivel tacrolimus 2 e tacrolimus 1.

Média+-3DP

5 —

Nivel TACRO 2 Nivel TACRO 1

Legenda: TACRO: tacrolimus; DP: desvio padréo.

Fonte: Autoria propria.
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As associagOes 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%
Hipertensdo arterial 26,4% 55,8%
Obesidade 6,2% 9,8%

Fonte: Autoria propria.

A associacdo entre hipertensdo arterial no tempo 2 com DRC no tempo 2 e diabetes mellitus no
tempo 2 com DRC no tempo 2 nao foram significativas (p > 0,05). Porém, ndo ter diabetes no

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

N&o tiveram significancia estatistica associa¢do entre: DRC no tempo 2 e MELD, DRC no
tempo 2 e nivel de tacrolimus no tempo 2, o uso de nefrotéxicos no tempo 0 e tempo 2, indicagdo
de transplante por CH VHC ou CH VHB com DRC no tempo 2 e indicacdo de transplante por

CH alcool com DRC no tempo 2.
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4. DISCUSSAO

Ao comparar o perfil epidemioldgico da amostra com o de outros centros transplantadores
internacionais nota-se que a média de idades foi correspondente, na quinta década de vida. 82123
O sexo masculino prevaleceu de forma unanime, compativel com o perfil epidemioldgico das
principais etiologias que levaram ao transplante hepatico. 8212 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 hepatica por alcool, concordante com a principal
causa de cirrose hepatica da América Latina. De acordo com uma meta-anélise, da relagéo
entre as etiologias e a prevaléncia de doenga renal crdnica, observou-se que os piores desfechos
renais estdo relacionados as etiologias virais e alcodlicas. !’ Ja o transplante hepatico por
doencas autoimunes demonstrou melhores desfechos em relagdo a fungdo renal. !’ Nossa

amostra ndo obteve associacdo estatistica entre essas etiologias.

O uso do escore MELD é acurado na predi¢gdo da mortalidade na lista de espera de transplante,
mas na estimativa do progndstico pos-transplante hepatico ainda é incerto. 2 Uma coorte
chinesa encontrou associagdo entre idade, LRA e MELD e desenvolvimento de DRC apds um
ano do transplante hepatico, e no seguimento os desfechos dos portadores de DRC nao foram
favoraveis, incluindo sobrevida. ** No presente estudo, a média de MELD foi de 17,6, com
defasagem de 30,1% de dados de prontuérios. Vale ressaltar também que 0s pacientes
transplantados falecidos ndo foram incluidos, fator impeditivo para analisar o valor prognostico.

Dentre os fatores de risco relacionados a piora da funcéo renal e ao desenvolvimento de DRC,
a hipertensao e a diabetes desempenham um papel importante. E o contrario também acontece,
a disfuncao renal pré-existente agrava o risco de desenvolvimento de diabetes pds-transplante.
26 Na amostra analisada neste retrospectivo, comparando o tempo 0 com o tempo 2, a
prevaléncia de diabetes e hipertensdo foi de aproximadamente o dobro (26,4% para 48,5% e
26,4% para 55,8%, respectivamente), com associac¢des significativas. A associa¢do de DRC no
tempo 2 com hipertensdo ou diabetes no tempo 2 nao teve significancia. Todavia, também no
tempo 2, quem ndo tinha diabetes estava associado ao estagio G1 de DRC, sendo uma
correlagdo temporal e ndo 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 figado foram diagnosticados com diabetes mellitus e nestes a

prevaléncia de DRC foi quase o dobro, quando comparado aos que n&o possuiam. 2> Também
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observou que 70% dos transplantados desenvolveram hipertensdo arterial e nestes a DRC

também mostrou resultado compativel. 22

Alguns biomarcadores podem ser utilizados para a avaliacdo da funcdo renal. Nesse estudo,
devido a auséncia de dados suficientes nos prontudrios, utilizou-se como critério o aumento da
creatinina sérica. Ainda que a creatinina plasmatica ndo seja capaz de detectar precocemente a
presenca de DRC, uma vez que seus niveis s6 aumentam quando a fungdo renal esta bastante
debilitada, a medida da creatinina sérica pré-transplante € um dos preditores mais poderosos da
sobrevida pés-transplante hepatico. ” Todavia, a dependéncia apenas da creatinina sérica muitas
vezes leva a superestimacdo da funcdo renal em pacientes antes do transplante, principalmente

naqueles com baixo estado nutricional, baixa massa muscular, perda de peso e edema. 127

Pelo KDIGO, o diagnostico de DRC baseado na creatinina sérica ¢ definido por valores >2
mg/dL ou estimativa da filtracdo glomerular <60 mL/min/1,73m2. Utilizamos como referéncia
dois pontos de corte para uma comparacao 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 associacao significativa (p=0,009), apesar do teste
de correlagdo ser fraco (p=0,377). Na associagdo com ponto de corte 2 mg/d, ndo houve
significancia estatistica, entretanto, vale ressaltar que essa referéncia definida pelo KDIGO
remete a populacéo geral e de acordo com Piano, o uso da medida de 1,5 mg/L como parametro
se mostrou mais acurado que os critérios da AKIN na predi¢do do prognostico de mortalidade

intra-hospitalar dos pacientes cirréticos e com ascite. 122/

Quando se analisa os estudos internacionais, observa-se que, durante o primeiro ano, apos o
transplante hepatico, houve uma queda significativa da funcdo renal. Algumas literaturas
mostraram que DRC foi diagnosticada em 30% dos pacientes 12 meses apds o transplante, em
37% dos pacientes no periodo de 24 meses apds TH. Este nimero é elevado quando comparado
a prevaléncia de DRC na populacdo em geral. 22 Neste estudo, aproximadamente 90% dos
pacientes no tempo 0 apresentavam funcgéo renal normal, de acordo com a TFG. Com dois anos
pos-transplante, esse nimero caiu para aproximadamente 80%, sendo que 2,47% dos pacientes
estavam no estagio 4 e 2,47% no estagio 5 de DRC, valores superiores ao esperado na populagéo
geral (0,4% para estagios 4/5). 2 Sabe-se que baixas TFG nos primeiros meses pds-transplante
é um preditor de risco independente para DRC. 8 Na amostra, foram 06 pacientes em avaliagio,
com consulta pos transplante no tempo 0. Destes, 01 apresentava TFG reduzida (estagio 3A) e
este paciente recuperou a funcéo renal, chegando em estagio G1 aos dois anos pés-TH, situagédo
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contraria 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 avaliacdo de consulta pré-TH no tempo 0 apresentavam TFG reduzida. Destes, 33,33%

tiveram piora da funcao renal (estagio G3A para G3B e G4 para Gb).

Os valores de TFG medios no tempo 0 e no tempo 2 foram 109,99 +52,29 e 82,48 £33,57
ml/min/1.73m2, respectivamente, com diferenca estatistica significativa (p<0,05). No estudo
realizado por Gojowy ocorreu reducdo similar, a média dos valores de TFG pré-transplante e 2
anos pos-transplante foram, respectivamente, 98,6 +48,3 e 76,9 +21,3 ml/min/1.73m2. %2 No
estudo realizado por Herrero, todos 0s pacientes pré-transplante apresentavam uma TFG >
60ml/min/1,73m2, e ao longo de 24 meses, 32% dos paciente pos-transplante hepatico tiveram

uma reducdo da TFG para < 60ml/min/1,73m2, com média de 76,5 ml/min/1,73m?2. 8

O tratamento imunossupressor é necessario nos pacientes apos o transplante hepatico, de forma
que seu uso previne a rejeicdo do enxerto. Sabe-se que a classe mais utilizada desses
medicamentos sdo os inibidores de calcineurina, mesmo que, 0 uso desta droga esteja associado
a nefrotoxicidade. 2?> No estudo de Gojowy, foi descoberto que a concentracido minima de
tacrolimus estava relacionada a valores reduzidos de taxa de filtragdo glomerular, nos pacientes
tratados com esse imunossupressor, a prevaléncia de DRC em 12 e 24 meses ap0s 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, estagio 3 em 24%. Herrero também mostrou em um
estudo prospectivo observacional que a prevaléncia de DRC, estagio 3, foi de 26,4% e estagio
4, foi de apenas 0,5% em 30 meses ap0s transplante. "32122 Neste estudo, ndo houve
comparacdo em relacdo ao uso, mas sim, buscou-se encontrar evidéncias do nivel 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 nivel de tacrolimus no tempo 0 e no tempo 2 e o nivel de
tacrolimus no tempo 2 com DRC 2, ndo foram encontradas diferencas significativas. Portanto,
ha evidéncias de que o uso de imunossupressores acarretam o desenvolvimento de DRC, porém

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

O presente estudo apresenta limitacfes como a falta de dados em prontuérios o que pode gerar
alguns potenciais fatores de confusdo, o tempo de analise relativamente curto (2 anos), o
desenho retrospectivo, a analise de um Unico centro transplantador e a excluséo de prontuarios

de transplantados falecidos. Contudo, o fato de o0s pacientes serem representativos da pratica
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clinica do Estado do Espirito Santo e a falta de dados no cenério brasileiro, despertam interesse

de novas pesquisas na area.
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5 CONCLUSAO

E possivel observar a importancia da progressdo da Doenca Renal Cronica no cenario do
individuo pos-transplante hepético, que se mostra susceptivel ao aparecimento de outras
comorbidades, como diabetes e hipertensdo, as quais também sdo fatores de risco para a piora
da funcéo renal. O contexto da DRC sofre uma influéncia multifatorial, com a nefrotoxicidade
por imunossupressores e a doenca renal pré-transplante sendo os mais estudados. E necessario
um esfor¢co conjunto nacional e internacional para a realizagdo de estudos clinicos
multicéntricos, prospectivos e randomizados que consigam apontar com preciséo os fatores de
risco da DRC, de forma a agir precocemente e objetivar a melhora da sobrevida global desses

pacientes.
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APENDICE A

FICHA DE COLETA DE DADOS DE DISFUNCAO RENAL NO POS-
TRANSPLANTE HEPATICO

DADOS GERAIS

Consulta: Pré TH[ ] P6s-TH [ ]. Data: / /
Género:M[ JF [ ]
Data do nascimento: / /

Data do transplante: / /
Retransplante: SIM[ ]NAO [ ]
Indicacdo do transplante:
CHILD: MELD:

Reicidiva: SIM[ ] NAO [ ]. Qual?
Comorbidades: [ ] Diabetes [ ] Dislipidemia [ ] Hipertensdo [ ] Obesidade

Dialise: SIM [ ] NAO [ ]. Quando: [ JPRE TX [ ] POS-OP [ ] CONTINUA
Peso: Altura: Pressao arterial:

MEDICACOES EM USO

Tacrolimus: SIM[ ]NAO [ ]

MMF: SIM[ I]NAO [ ]
Prednisona: SIM[ JNAO [ ]
Ciclosporina: SIM[ ]NAO [ ]
Everolimus: SIM[ ]NAO [ ]

Drogas nefrotoxicas: SIM [ ] NAO [ ]. Qual?
EXAMES

SCr:

Nivel de tacrolimus:




