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Escolha do Tema 

A transplantação renal e hepática em simultâneo tem sido apontada como uma 

alternativa segura e eficaz em doentes com falência renal e hepática concomitante, até 

há pouco tempo excluídos das listas de transplantação.  

  Nas últimas décadas, tem-se assistido a um aumento considerável do número 

destes procedimentos. Contudo, os estudos publicados neste âmbito, nem sempre são 

consensuais no que respeita às indicações, critérios de avaliação e seleção dos doentes, 

daí o esforço desenvolvido nos últimos anos para o alcance de um consenso que 

possibilite maior uniformização dos mesmos.  

A vontade de aprofundar o conhecimento sobre esta temática motivou a 

realização desta revisão. 

Instituições 

O trabalho foi desenvolvido como artigo de revisão. No Hospital de Santo 

António/ Centro Hospitalar do Porto prestou apoio o serviço de Nefrologia e o 

Departamento de Transplantação Hepática. A tese foi orientada pela Prof.ª Doutora 

Luísa Lobato, Assistente Hospitalar Graduada de Nefrologia e responsável pela 

Unidade de Investigação “Nefrologia, Diálise e Transplantação” da Unidade 

Multidisciplinar de Investigação Biomédica da Universidade do Porto (UMIB-UP).  
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Artigo de Revisão 

Transplantação Renal e Hepática em Simultâneo  

Simultaneous liver - kidney transplantation 

Adriana Celina Ferreira Coelho 

Instituto Ciências Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto, Portugal 

Resumo 

O fígado e o rim são órgãos com uma inter-relação funcional importante, o que 

legitima em várias circunstâncias o seu compromisso concomitante, tendo-se 

desenvolvido a transplantação renal e hepática em simultâneo para a reabilitação destas 

doenças. 

O objetivo desta revisão é demonstrar a aplicabilidade desta intervenção, 

priorizando o esclarecimento das indicações, critérios de avaliação e seleção, aspectos 

controversos e as linhas de investigação necessárias para alcançar um consenso há 

muito pretendido.  

  O primeiro transplante simultâneo fígado-rim ocorreu em 1984. A introdução do 

sistema de alocação hepático baseado no score MELD (model of end-stage liver 

disease) em 2002, ao priorizar doentes com disfunção renal à transplantação hepática, 

permitiu, na última década, um aumento no número destes procedimentos. 

  As indicações para a sua realização são amplamente discutidas, mas em regra 

incluem doenças que condicionem falência renal e hepática concomitante ou desordens 

metabólicas hereditárias nas quais um defeito primário no fígado poderá determinar 

lesão no rim. 

As controvérsias relativas a esta temática são ainda inerentes à necessidade de 

evidências definitivas das vantagens deste transplante, à definição de preditores da 

reversibilidade da função renal, à procura de marcadores seguros da função dos órgãos, 

além da elaboração de critérios que permitam a seleção dos candidatos. 

Para ilustrar esta revisão, serão apresentados dois casos clínicos de doentes com 

polineuropatia amiloidótica familiar e poliquistose renal e hepática, submetidos no 

Hospital de Santo António, a transplante simultâneo fígado-rim. 
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Palavras-chave: transplantação renal e hepática em simultâneo, falência renal, lesão 

renal aguda, doença renal crónica, doença hepática em estádio terminal, cirrose, 

amiloidose, doenças metabólicas, doença poliquística.   

Abstract 

The liver and the kidney have an important functional interrelationship. The 

concomitant organ damage legitimizes, in particular circumstances, a simultaneously 

liver and kidney transplantation (SLK), as an approach of rehabilitation. 

The aim of this review is to demonstrate the applicability of this procedure, prioritizing 

the clarification of the indications, selection criteria, points of controversy and lines of 

research needed to reach a long awaited consensus. 

The first SLK occurred in 1984.  The introduction of the liver allocation system based 

on MELD score (model of end-stage liver disease), in 2002, prioritizing liver transplant 

patients with renal dysfunction, allowed, in the last decade, an increase of these 

procedures. 

The indications for SLK, widely discussed, include broad-spectrum situations of 

concomitant liver and kidney failure, or inherited metabolic disorders in which the 

primary hepatic defect leads to renal damage.   

Controversies in this thematic are inherent to the need for definitive evidence of the 

advantages of this transplant, to the definition of predictors of the renal function 

reversibility, looking for secure organ function markers and to establishment criteria for 

selection of candidates. 

To illustrate this review, two cases of SLK from Hospital de Santo António are 

presented. In these cases, the indications for SLK were familial amyloid polyneuropathy 

and kidney-liver polycystic disease.  

 

Key words: simultaneous liver kidney transplantation, renal failure, acute kidney 

injury, chronic kidney disease, end stage liver disease, cirrhosis, amyloidosis, metabolic 

diseases, polycystic disease. 
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Introdução 

O envolvimento patológico simultâneo do fígado e rim é causa de limitações 

importantes na vida dos doentes.  

A disfunção renal é uma comorbilidade multifacetada, comum nos doentes 

hepáticos em estadio terminal (DHET) e constitui-se um preditor bem definido de 

morbi-mortalidade, associada a elevados custos de saúde. 

Realizada há mais de duas décadas, mas com prática não uniforme em todo o 

mundo, a transplantação renal e hepática em simultâneo (TRHS) tem vindo a assumir 

maior importância. Além de ser uma solução terapêutica adequada para determinados 

doentes com disfunção renal e hepática concomitante, apresenta algumas vantagens que 

justificaram a sua aplicabilidade desde 1984. 

Apesar de reconhecida como terapêutica promissora para doentes até há pouco 

tempo com baixa probabilidade de sobrevivência, a determinação exata das indicações e 

dos critérios de seleção dos doentes é ainda um assunto bastante controverso. A 

disponibilidade de órgãos para doação é um problema real e cada vez mais acentuado, e 

a necessidade de dois órgãos em simultâneo levanta questões económicas, sociais, 

políticas e culturais.  

Com o objetivo de garantir um processo judicioso e equitativo na distribuição de 

órgãos para transplantação, comissões internacionais têm-se empenhado na definição de 

métodos de avaliação e critérios de seleção que possam garantir a escolha dos 

candidatos para os quais a transplantação simultânea seja uma mais-valia. 

Para esclarecer a aplicabilidade desta intervenção, demonstrando os potenciais 

benefícios e as suas controvérsias, foi realizado este artigo de revisão. 
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Contextualização histórica e o impacto do score de MELD 

Antes da década de 80 do século XX, doentes com falência renal no contexto de 

DHET eram excluídos da lista de espera para transplante hepático isolado (THI). 

O primeiro TRHS ocorreu em 1984 
(1)

, e, desde então, a falência renal, até aí 

uma contraindicação absoluta para THI, foi reconsiderada pela maioria das instituições 

no mundo.
 (2)

 

Apesar das suas limitações e controvérsias, este transplante assume cada vez 

maior importância. As razões para este aumento a nível mundial, particularmente nos 

Estados Unidos da América (EUA), são multifatoriais, porém, a literatura sugere duas 

razões principais.  

Primeiro, a evidência de maior mortalidade e menor qualidade de vida nos 

candidatos a THI com disfunção renal associada, o que levou à consideração do TRHS 

uma opção terapêutica.
 (3) 

Em segundo, a implementação do score MELD em Fevereiro 

de 2002. Aceite como escala padronizada, objetiva e preditora da mortalidade nos 

candidatos a THI, este é um sistema logarítmico de pontuações que considera os valores 

de creatinina sérica, bilirrubina e o índice internacional normalizado para determinar a 

severidade da doença hepática. O objetivo da sua implementação consiste na priorização 

à transplantação dos casos mais graves, assegurando a melhor utilização dos fígados 

disponíveis. Porém, ao incluir no score a creatinina, condicionou inesperadamente um 

aumento de candidatos a THI com disfunção renal associada.
 (4) 

 

Nos EUA, o número de TRHS realizados não variou muito desde 1994, contudo 

desde a instituição do score MELD houve um aumento dramático de 279% no período 

de 9 anos pós-MELD.
 (5)

 

Embora de elevada importância, o score MELD tem sido alvo de críticas. Ao 

examinar a equação (fig. 1), é rapidamente percetível que a creatinina tem um grande 

impacto, o que poderá condicionar alguma prematuridade no acesso à transplantação 

renal.
 (4)

 

Fig. 1 – Equação de Score de MELD (4) 
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Por conseguinte, nos últimos anos, a necessidade de determinar o perfil de 

doentes a beneficiar do TRHS, resultou na tentativa de definição de critérios para a 

avaliação e seleção dos candidatos. Alguns estudos têm vindo a avaliar o impacto da 

função renal na THI e os resultados da aplicação do TRHS. Desde a introdução destas 

recomendações nos EUA, verificou-se uma quebra no número de procedimentos 

realizados, contudo, nos últimos anos, uma tendência de crescimento permanece (fig.2 e 

3).
 (6)

 

 

 

   

 

Impacto da disfunção renal na transplantação hepática 

Desde o primeiro THI no início dos anos 60, verificaram-se grandes progressos 

na gestão médica e cirúrgica dos doentes.
 (7) 

Apesar desta evolução, a disfunção renal 

que antecede e precede o THI é comum, multifacetada e com implicações adversas a 

curto e longo prazo. 
(7)

 

O aumento da sua prevalência nos candidatos em lista de espera ou submetidos a 

THI tem preocupado e deve-se essencialmente a 3 fatores: maior sobrevivência de 

doentes com disfunção hepática, pelo aprimoramento das técnicas clínicas; maior tempo 

de espera por THI passível de condicionar isquemia renal; necessidade de inibidores da 

calcineurina pós-THI com potencial nefrotóxico conhecido. 
(8)

  

Embora esta prevalência não seja conhecida com precisão, a disfunção renal tem 

implicação nas elevadas taxas de morbi-mortalidade, associando-se a um aumento dos 

episódios de sepsis, permanência em unidades de cuidados intensivos (UCI´s), 

Fig. 2: Número total e percentagem de TRHS realizados nos EUA. (6)   

 

Fig. 3. Percentagem de transplantes de fígado de 

dador de cadáver em simultâneo com outros 

órgãos, disponível em Organ Procurement 

Transplantation Network (OPTN) (6) 
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necessidade de diálise e elevados custos de saúde,
 (9) 

bem como ao aumento da 

incidência de infeções bacterianas, fúngicas e falência renal pós-THI, comparativamente 

aos doentes sem disfunção renal.
 (10)

 

Ao avaliar-se o impacto da disfunção renal na sobrevivência de 20.000 

candidatos submetidos THI, concluiu-se que a disfunção moderada (clearance de 

creatinina (ClCr) = 20-39.9 ml/min) ou severa (ClCr < a 20 ml/min) se associava a 

maior risco de enxerto não funcional, maior mortalidade nos primeiros 30 dias pós-

transplante, menor taxa de sobrevivência do doente e do enxerto ao fim de 1, 2 e 5 

anos.
(11)

 De facto, na maioria dos estudos publicados, a função renal pré-transplante é o 

preditor mais robusto da sobrevivência pós-THI. 
(4)  

 

A etiologia da disfunção renal no contexto de THI é multifatorial (Quadro. 1), 

podendo ser funcional, estrutural ou mista, com expressão sob a forma aguda, crónica 

ou ambas.
(7, 8, 12)

 

 Resumidamente, a maioria ocorre como consequência da vasoconstrição renal 

e/ou do ambiente inflamatório existente. 
(7, 8, 12)

 Na maioria daqueles com cirrose 

hepática, a lesão renal é provocada pela redução efetiva do volume circulante devido a 

vasodilatação sistémica e hiponatrémia, com consequente vasoconstrição e isquemia nos 

casos de maior severidade. O rim pode ainda ser afetado por lesões não-isquémicas 

decorrentes de infecções (exemplo: vírus da hepatite B (VHB) e da hepatite C (VHC)) 

ou processos autoimunes. 
(12)

 Neste processo fisiopatológico, vários fatores estão 

envolvidos: aumento dos ácidos biliares, ação de endotoxinas, complexos imunes 

circulantes, ativação da cascata de complemento e ação inflamatória induzida por várias 

citocinas.
 (13)

 

Estudos descrevem ainda o papel da ascite, peritonite bacteriana espontânea, 

encefalopatia hepática, uso de diuréticos e terapêuticas nefrotóxicas (aminoglicosídeos, 

anti-inflamatórios não esteroides) e o uso de contraste intravenoso como potenciais 

indutores ou agravantes da lesão renal.
 (9)

 

 Para além desta inter-relação, doenças metabólicas ou estruturais a nível 

hepático poderão condicionar lesão no rim, como ocorre na hiperoxalúria primária, 

deficiência de alfa 1 antitripsina, acidemia metilmalónica, tirosinémia e doença 

poliquística. 
(8, 12)

 

A disfunção renal pós-THI é igualmente comum e indicadora de mau 

prognóstico, podendo dever-se a lesão renal aguda (LRA) peri-operatória, insuficiência 
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renal crónica (IRC) preexistente ou que se desenvolva pós-transplante (Quadro. 1). Isto 

reflete que a sua prevenção deverá ser o foco principal nos cuidados pós-transplante. 
(7)

 

Fatores de risco ao seu desenvolvimento incluem idade avançada, efeito combinado dos 

inibidores de calcineurina, fatores hemodinâmicos, síndrome hepatorrenal (SHR) pré-

transplante, doença renal preexistente, hipertensão arterial (HTA), hepatite C e Diabetes 

Mellitus (DM) 
(14,15)

. Em média, os doentes perdem cerca de 40 a 50% da sua função 

renal pós-THI.
 (4)

 

Embora o tratamento das doenças renais no contexto de THI seja variável em 

função da etiologia e cronicidade, dadas as implicações negativas da inter-relação 

fígado-rim, vários apontam o TRHS como terapêutica promissora nas situações 

expectáveis de pior prognóstico com a realização de THI. 
(8, 12) 

 

 

 

 

   

Quadro 1. Etiologia da disfunção renal no contexto de THI, adaptado a partir de Weber et al. (7) 
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Transplantação Renal e Hepática em Simultâneo 

Indicações  

Inicialmente um procedimento curativo para doentes com erros do metabolismo 

ao nascimento, o uso do TRHS foi estendido a doentes com DHET secundária a causas 

não metabólicas com falência renal concomitante. 
(16)

  

Esta é uma alternativa terapêutica bem definida para aqueles com doença renal e 

hepática em estadio terminal a requerer terapia de substituição renal (TSR) crónica. 

Porém, a indicação é menos clara, para aqueles com doença renal primária de leve a 

moderado grau e para aqueles cuja causa da falência renal é potencialmente 

reversível.
(16) 

Por ser ainda controverso, alguns autores têm discutido extensivamente as suas 

indicações, dividindo-as grupos. (Quadro. 2) 

 

  

Quadro 2. Indicações para THRS adaptado de Chava et al. (17) 
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ETIOLOGIA DA DISFUNÇÃO 

RENAL 

ETIOLOGIA DA DISFUNÇÃO 

 HEPÁTICA 

 Glomerulonefrite/nefropatia crónica 

 Diabetes Mellitus 

 Retransplantação/falência do enxerto 

 Doença renal poliquística 

 Nefrosclerose hipertensiva 

 Doenças Renovasculares e outras doenças 

vasculares 

 Doenças do tecido conjuntivo 

 Nefropatia por oxalato 

 Amiloidose 

 Nefrotoxicidade por inibidores da 

calcineurina; analgésicos; antibióticos; 

agentes quimioterápicos 

 Doenças túbulo-intersticiais 

(pielonefrite/nefropatia de refluxo, 

nefrolitáse, uropatia obstrutiva, nefrite) 

 Necrose tubular aguda 

 

 Necrose hepática aguda 

 Cirrose 

o VHB 

o VHC 

o VHB e VHC 

o Alcoólica 

o Alcoólica e VHC 

o Criptogénica 

o Autoimune 

o Esteatose hepática não alcoólica 

o Outras 

 Atrésia biliar/ hipoplasia 

 Doença hepática poliquística 

 Fibrose hepática congénita 

 Doenças metabólicas 

o Hiperoxalúria primária 

o Deficiência alfa 1 antitripsina 

o Doença do depósito de glicogénio tipo I 

o Carcinoma hepatocelular 

Doença hepática e renal concomitante 

Doenças hepáticas  

Uma variedade de processos fisiopatológicos a nível hepático resulta na lesão 

progressiva do órgão, pelo que, em circunstâncias avançadas, a transplantação se impõe 

como a única alternativa terapêutica eficaz. No contexto do TRHS, são inúmeras as 

etiologias implicadas no diagnóstico de doença hepática (Quadro 3) com amplas 

diferenças encontradas entre os centros de transplantação.
(17)

 A etiologia mais descrita à 

data do TRHS, nos EUA, é a cirrose não colestática, nomeadamente a induzida pelo 

VHC e a alcoólica.
 (17)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Doenças Renais  

A presença de falência renal concomitante a DHET poderá ser coincidência ou o 

resultado da inter-relação funcional destes órgãos. 
(8, 12)

 

Nos EUA, apesar da maioria ser reportada sob a denominação “outras”, a DM 

foi a causa de disfunção renal mais prevalentemente encontrada à data do TRHS, 

seguida das doenças túbulo-intersticiais e glomerulares, havendo uma tendência na 

redução do número de TRHS na presença de LRA e SHR.
 (18)

 

 

Quadro 3. Possíveis etiologias da disfunção renal e hepática em doentes submetidos TRHS, adaptado de Chava et al. (17)  
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A LRA no contexto de DHET é geralmente causada por falência pré-renal 

secundária a hipovolémia ou SHR.
(9)

 

A SHR é uma causa funcional de falência renal secundária a cirrose avançada 

(Quadro 4). Configura-se uma das causas potencialmente reversíveis de insuficiência 

renal pré-THI e, portanto, não é indicação rotineira para TRHS. Contudo, circunstâncias 

que favoreçam uma redução da perfusão renal persistente, poderão condicionar necrose 

tubular aguda (NTA) e eventualmente lesões irreversíveis. Neste caso particular, o 

TRHS poderá ser equacionado, mas levanta-se a questão: como se prediz a 

irreversibilidade ou a progressão invariável da doença renal? 
(9)

 

 

 

A IRC no contexto de DHET poderá ter várias causas implicadas: LRA 

prolongada, comorbilidades sistémicas, ser consequência direta da doença hepática no 

rim ou da ação de agentes nefrotóxicos (Quadro 3). As doenças renais podem ser 

divididas em várias categorias incluindo glomerulonefrites/glomerulopatias, doenças 

túbulo-intersticiais, metabólicas e estruturais. 
(8, 12)

 

Na presença de doença renal primária em doentes com DHET, a indicação para 

TRHS não é automática e dependerá do seu grau de severidade, avaliado no contexto da 

história natural da doença, nível de função residual e potencial de nefrotoxicidade dos 

inibidores da calcineurina. Quando é expectável que a doença renal primária progrida 

para falência renal pós-THI, o TRHS estará indicado. 
(17)

  

 

 

Critérios de diagnóstico para SHR 

 

 Cirrose hepática com ascite; 

 Creatinina sérica> 133 µmol/l (1.5 mg/dl) 

 Sem melhorias na creatinina sérica (redução para nível <133 µmol/l) após 2 dias sem diurético e com expansão de volume com 

albumina. A dose recomendada de albumina é 1g/kg de peso corporal por dia até a um máximo de 100g/dia; 

 Ausência de choque 

 Ausência de tratamento recente com nefrotóxicos 

 Ausência de sinais de doença renal parenquimatosa sugerida por proteinúria  > 500 mg/dia, microhematúria (> 50 eritrócitos por 

campo de grande ampliação) e/ou ecografia renal anormal 

Quadro 4. Critérios para SHR, segundo a IAC, adaptado de Gleisner et al. (9) 
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Doença poliquística 

Por ser uma condição que frequentemente acomete o fígado e rim, a doença 

poliquística é uma das indicações mais conhecidas de TRHS. Cerca de 45% a 55% dos 

doentes com doença renal autossómica poliquística do adulto têm doença no fígado e 

93% daqueles com doença poliquística do fígado têm doença no rim. 
(17) 

 

O THI e o transplante renal isolado (TRI) estão comummente indicados, no 

entanto, especialmente no contexto do THI, é frequente a necessidade de um TRI 

subsequente devido à progressão da doença. Assim, aqueles com doença renal em 

estadio terminal (DRET) em hemodiálise ou com lesão severa do rim e hepatomegalia 

maciça sintomática e/ou ascite, o TRHS estará indicado. 
(17)

 

 

Doenças metabólicas 

Doenças metabólicas em que o defeito primário no fígado condicione lesão 

renal, poderão ser tratadas por TRHS. 

 Algumas afetam o rim e o fígado em simultâneo como a deficiência de alfa 1 

antitripsina, doença do depósito do glicogénio tipo I e anemia falciforme. Neste 

contexto, têm sido reportados casos de sucesso na aplicação do TRHS.
 (17)

 

Outras afetam predominantemente o rim, como a hiperoxalúria primária tipo I, 

síndrome hemolítico-urémico e acidemia metilmalónica. Nestes casos, o TRI tem-se 

associado a piores resultados devido à recorrência da doença, com baixa sobrevida do 

enxerto e do doente,
 (19) 

enquanto o TRHS funcionará como terapia de gene para a 

correção do distúrbio metabólico.
 (20)

 

Embora tenham sido publicados alguns resultados contraditórios, 
(17)

 estudos 

recentes vieram confirmar que a sua realização se associa a bons resultados a longo 

prazo, 
(17,21,22)

 concluindo que o enxerto hepático poderá conferir ao rim proteção contra 

a recorrência da doença e rejeição do enxerto.
 (17)

 

 

Amiloidoses nefropáticas hereditárias  

A amiloidose sistémica hereditária compreende várias doenças autossómicas 

dominantes causadas por mutações em proteínas do plasma, que resultam no depósito 

de proteínas fibrilares insolúveis em vários órgãos e tecidos.
 (17) 
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Nas doenças em que o fígado é o local de produção da proteína amiloidogénica, 

a realização de THI contribuiu para a redução da produção e depósito da proteína 

anómala. 
(17)

 

O rim é, geralmente, um dos locais de deposição amilóide com prejuízo 

progressivo da sua função. No contexto de DRET, o TRI associa-se a baixa sobrevida 

do enxerto devido à recorrência do depósito, enquanto o TRHS é uma alternativa 

terapêutica associada a bons resultados a longo prazo, permitindo em simultâneo a 

correção do erro, e a proteção da recorrência no enxerto.
 (17)

 

O TRHS está descrito em alguns casos de nefropatia amiloidótica por mutação 

da transtirretina (TTR), cadeia A-alfa do fibrinogénio e apolipoproteína A1. Não foram 

ainda descritos casos de TRHS na amiloidose por transtirretina não mutada. 
(17) 

    

A amiloidose hereditária mais comum é a associada a mutações por TTR, 

nomeadamente a substituição da metionina por valina na posição 30 do gene (V30M), o 

que confere a polineuropatia amiloidótica familiar (PAF).
 (23) 

Esta doença progride com 

envolvimento sistémico: polineuropatia sensoriomotora periférica, disfunção 

autonómica, arritmias cardíacas, dismotilidade gastrointestinal, disfunção eréctil e 

distúrbio dos esfíncteres. Os depósitos renais são comuns, mas nem todos os doentes 

desenvolvem nefropatia.
 (24)

 

Em Portugal, cerca de 1/3 dos casos apresentam compromisso renal com graus 

variáveis de proteinúria e falência renal, havendo progressão para DRET em 10% dos 

casos. 
(23) 

A diálise prolonga a vida, no entanto, a progressão da doença sistémica 

mantém-se, conferindo uma sobrevivência de cerca de 2 anos após início da 

terapêutica.
(23)

 O recurso a TRI tem também sido associado a resultados adversos: maior 

número de complicações pós-transplante, recorrência dos depósitos de amilóide e perda 

do enxerto.
 (25)

 

A TTR plasmática é produzida pelo fígado, pelo que, com o THI a variante 

amiloidogénica da TTR desaparece e a deposição de amilóide não progride. 
(26)

 

Porém, circunstâncias em que a PAF evolua com progressão para DRET, a 

realização de TRHS poderá ser vantajosa. Por impedir a progressão das manifestações 

sistémicas e a recorrência da amiloidose no enxerto renal, alguns autores têm 

encorajado a sua aplicação. 
(23)
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Potenciais benefícios e suas controvérsias 

Vários estudos demonstram resultados contraditórios face à aplicabilidade do 

TRHS, em reflexo da experiência individual de cada centro de transplantação, pois a 

falta de critérios para a seleção dos candidatos permite flexibilidade na tomada de 

decisão. 
(16, 28)

  

Devido às altas taxas de mortalidade e complicações infeciosas sérias, o TRHS 

muitas vezes era desencorajado no tratamento de doenças terminais de ambos os órgãos, 

mesmo naqueles em que poderia representar a única solução terapêutica. 
(27)

 Estudos 

referem que doentes sujeitos a TRHS tendem a apresentar elevadas taxas de infeção, 

hemorragias intra-operatórias e internamentos prolongados, responsáveis pela baixa 

sobrevida dos doentes no primeiro ano pós-transplante. A infeção, um regime de 

imunossupressão agressivo, a presença de doença renal grave, maior manipulação 

cirúrgica e maior número de comorbilidades associadas, parecem influenciar estes 

resultados. 
(28)

 

No entanto, vários defensores têm vindo a demonstrar o seu potencial benefício. 

Além de permitir a resolução no mesmo ato cirúrgico da afetação concomitante de dois 

órgãos e do seu efeito life-saving, está descrito um efeito imunoprotetor do enxerto 

hepático sobre o rim e uma redução no consumo de recursos de saúde. 
(2)

 

Alguns autores sugerem o transplante sequencial como alternativa ao TRHS, 

porém, verificou-se que o transplante simultâneo de órgãos do mesmo doador, apresenta 

melhores taxas de sobrevivência do enxerto renal ao fim de 1 e 3 anos (85% e 77% no 

TRHS comparativamente a 78% e 67% no transplante renal após hepático (TRATH)). 

(29, 30)
 Resultados ainda mais animadores são apontados por GONWA T. et al. 

(73)
, 

demonstrando estatisticamente maior sobrevida dos doentes com DHET e DRET 

concomitante se submetidos a TRHS do que a THI (83,6% vs. 75,1% e 74,8% vs. 

68,3%, ao fim de 1 e 3 anos respetivamente).  

Atualmente, o TRHS é usado por diversos motivos: piores resultados do THI  

naqueles com disfunção renal associada; piores taxas de sobrevivência nos doentes 

submetidos a TRATH e transplante hepático após renal (THATR); menor taxa de 

mortalidade e baixo risco de perda dos enxertos após TRHS comparativamente a THI, 

TRATH e THATR. 
(16)
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Apesar do impacto real do TRHS permanecer controverso, parecem existir 

benefícios na sua aplicabilidade em doentes criteriosamente selecionados, para os quais 

esta intervenção poderá garantir a sobrevivência e uma melhor qualidade de vida. 
(9)

 

 

Tolerância imunológica induzida pelo enxerto hepático 

A tolerância imunológica induzida pelo enxerto hepático foi descrita pela 

primeira vez em 1970 em modelos animais. Ficou constatado que, na presença de um 

enxerto hepático, a indução de uma tolerância doador específico, permite a aceitação de 

órgãos provenientes do mesmo doador, mesmo na ausência de imunossupressão. Este 

fenómeno ficou conhecido como tolerogenicidade e tem sido particularmente estudado 

no âmbito do TRHS. 
(31)

 

De facto, estudos sobre TRHS têm demonstrado menores taxas de rejeição 

aguda e crónica e maior sobrevida do enxerto renal, mesmo na presença de uma prova 

cruzada positiva quando comparada com o TRI. 
(31, 32, 33, 34, 35)

  

Estes resultados sugerem uma modulação imunológica induzida pelo fígado 

contra a rejeição celular e mediada por anticorpos. Como exemplo, um fígado 

transplantado é capaz de transformar uma prova cruzada positiva em negativa num curto 

espaço de tempo (≈ 2 horas), 
(36)

 além dos bons resultados na realização de TRHS em 

doentes com provas cruzadas positivas e anticorpos HLA multiespecíficos pré-

transplante. 
(37, 38)

 

Diversos mecanismos têm sido propostos para explicar este efeito, mas duas 

hipóteses reúnem maior consenso. Um dos mecanismos possivelmente envolve a 

adsorção e remoção de anticorpos alorreativos pré-formados pelos linfócitos T 

citotóxicos ou a sua neutralização por antigénios HLA classe I solúveis produzidos pelo 

enxerto hepático. Daí que o enxerto hepático deva ser colocado temporalmente antes do 

rim para permitir o sequestro desses anticorpos pré-formados. 
(30)

 

A outra hipótese baseia-se no fenómeno de tráfego celular e microquimerismo. 

O enxerto hepático contém um grande número de células hematopoiéticas que podem 

migrar para locais imunologicamente privilegiados do recetor, permitindo que as suas 

células se reeduquem nas do doador e gerem uma hiporresponsividade doador-

específica. 
(30)
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 Usando modelos animais, tem-se equacionado que este efeito possa possibilitar 

uma menor carga de imunossupressão pós-cirúrgica 
(20)

 e, consequentemente a redução 

das comorbilidades inerentes à sua utilização. 
(39) 

 

Contrariamente ao descrito, alguns autores têm referido que nem sempre o 

fígado protege o rim da rejeição aguda, 
(40)

 apresentando resultados discordantes com 

maiores taxas de rejeição precoce no TRHS que no TRI, embora remetendo tal facto 

para a gravidade do quadro clínico dos doentes. 
(30)

 

Em suma, apesar de alguns resultados díspares, a tolerância imunológica 

induzida pelo enxerto hepático é um dos fenómenos de relevância na descrição do 

potencial benefício do TRHS. 

 

Implicações éticas e sociais 

Um dos maiores problemas associado ao transplante de órgãos em geral 

relaciona-se com o desequilíbrio entre a quantidade de doentes a necessitar de 

transplante e a disponibilidade de órgãos para doação. 
(4)

  

A esta problemática, o TRHS acrescenta outras particularidades. O facto de não 

ter uma aplicabilidade uniformizada e de envolver a disponibilização de dois órgãos, 

levanta questões sociais, políticas, económicas e culturais. O aumento do número de 

TRHS poderá estar a condicionar uma diminuição no número de rins disponíveis e, 

consequentemente, maior tempo de espera por TRI. 
(41) 

Esta intervenção poderá ainda levar a que alguns doentes possam receber um 

fígado precocemente, em detrimento daqueles com disfunção hepática mais grave que 

seriam submetidos apenas a THI. Na mesma situação, é também possível que um doente 

com insuficiência renal de menor gravidade tenha prioridade ao transplante de rim. 
(42)

 

Isto leva vários autores a equacionar o TRHS “um desperdício de recursos”,
(8, 12, 43)

 o 

que se torna mais problemático nos casos passíveis de recuperação da função renal pós-

THI. 
(44)

 

A maioria dos TRHS utiliza órgãos de doador de cadáver, mas têm surgido 

estudos sobre a utilização de doadores vivos. É impossível esquecer que a segurança do 

doador é a principal prioridade na transplantação e, se a recolha de um órgão pode afetar 

a saúde, a de múltiplos órgãos aumenta exponencialmente esse risco. É referido, 
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inclusive, que a recolha de dois órgãos de um único doador vivo é demasiado arriscada 

pelas implicações físicas e psicológicas que acarreta. 
(45) 

 

Avaliação dos potenciais candidatos  

A decisão na realização do TRHS é dificultada pela falta de uma metodologia 

uniformizada para avaliação e seleção dos candidatos.
 (5)

 Segue-se uma discussão e 

proposta de um método de avaliação destes doentes.  

 

Avaliação da função renal no contexto de doença hepática  

Na avaliação dos candidatos é importante esclarecer a reserva funcional do rim, 

a etiologia, cronicidade e o potencial de reversibilidade da disfunção renal. 
(7)

 

Para avaliar a reserva funcional do rim, deverá ser determinada a taxa de 

filtração glomerular (TFG). Esta poderá estimar-se através da infusão de marcadores 

exógenos (não radionuclídeos: inulina, iohexol, iotalamato, ou radionuclídeos: 125I-

iotalamato, 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA) ou da clearance de marcadores endógenos 

como a creatinina e equações nela baseada (The Cockroft-Gault, Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD) ou Nankivell equations). 
(9)

 

O uso de marcadores exógenos para estimar a TFG é dificultado pelo custo, 

demora na obtenção dos resultados e exposição a doses de radiação quando usados 

radionuclídeos. Por ser filtrada livremente pelo glomérulo sem ser secretada, 

reabsorvida ou metabolizada pelo rim, a inulina é o marcador gold standard para 

estimar a TFG. 
(9)

 Porém, nos doentes com cirrose a aplicabilidade destas técnicas é 

limitada por flutuações na distribuição dos volumes e na função renal. 
(7)

 

A determinação baseada em marcadores endógenos é amplamente usada. A 

creatinina é um composto endógeno cuja produção é influenciada pela idade, sexo, 

etnia, raça, massa muscular total, hidratação, ingestão na dieta, secreção tubular e 

eliminação extrarrenal. 
(7, 9)

 

Vários autores têm argumentado a sua inadequação para avaliação da TFG na 

doença hepática: na cirrose a produção de creatinina está reduzida; o edema e ascite 

resultam na distribuição e redução dos seus níveis séricos; o uso de certas terapêuticas 

altera a sua secreção tubular; a bilirrubina é um cromogéneo que interfere na 
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determinação da creatinina sérica (CrS) com espectrofotometria. Como resultado, a CrS 

e equações nela baseada (fig.4) sobrestimam a TFG nos doentes com cirrose. 
(4, 46)

 

Apesar das várias críticas, este método continua a ser usado pelo baixo custo 

dificultando a sua substituição por técnicas de maior acurácia. 
(9)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 A equação MDRD apresenta maior acurácia que o I
125

 e Cockroft-Gault e 

Nankivell 
(47, 48)

, mas um estudo demonstrou que apenas 2/3 das estimativas foram 

próximas do valor real nos doentes com cirrose. 
(47)

   

A determinação direta da ClCr na urina de 24h poderia ser outra hipótese, mas o 

aumento da secreção tubular de creatinina com níveis reduzidos de TFG, sobrestima 

esse valor. 
(9, 48)

 

Recentemente uma nova equação designada CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration) foi desenvolvida, revelando maior acurácia 

comparativamente à equação MDRD para todos os níveis de função renal. Contudo, 

ainda não foi demonstrada a sua adequabilidade nos doentes com DHET. 
(7, 9)

 

Face às dificuldades das técnicas descritas, vários estudos têm sido realizados na 

tentativa de encontrar biomarcadores de lesão renal.
(9)

 

 A cistacina C, um pequeno péptido produzido constantemente por células 

nucleadas, é livremente filtrado pelo glomérulo, reabsorvido e catabolizado pelas 

células tubulares epiteliais. Tem sido apontado como o marcador ideal para a avaliação 

da função renal na presença de cirrose, por ser independente da massa muscular, dieta 

ou inflamação. O seu custo elevado e a indisponibilidade nalguns locais têm, porém, 

limitado o uso na prática clínica. 
(49)

 

Assim, dada a inexistência de um método suficientemente prático para 

determinar a função renal no contexto de doença hepática, será necessária uma 

Fig. 4. Equações para estimar a taxa de filtração glomerular (9) 
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combinação de estudos dirigidos ao rim (Fig. 5), tendo sido proposto recentemente um 

possível algoritmo (Fig. 6). 
(4, 7))

 

É razoavelmente aceite iniciar o estudo pela avaliação da função renal residual 

através da medição da CrS, que, embora com limitações, se tem demonstrado adequado 

como método de monitorização. Porém, na suspeita de que os valores sejam 

representativos de uma TFG cronicamente baixa, aconselha-se a sua estimativa através 

da medição única com Cistatina C ou com marcadores exógenos. Na indisponibilidade 

destes recursos, continuam-se a utilizar equações baseadas na CrS, geralmente a 

equação MDRD-6. 
(7)

  

Serão necessários estudos adicionais, inclusive: análises à urina (AU) com 

determinação quantitativa das proteínas urinárias. Marcadores urinários como o 

doseamento e excreção fracional de sódio, osmolaridade da urina são geralmente 

necessários para auxiliar na identificação da causa de LRA. Contudo, no contexto de 

doença hepática, alerta-se para o facto de que a retenção de água e sódio, atividade do 

sistema vasoconstritor e uso de diuréticos, podem dificultar a interpretação destes 

resultados. A presença de hematúria e proteinúria deve ser rastreada por indicar lesão 

parenquimatosa, embora a sua ausência não exclua estas lesões. 
(9)

  

Dado a elevada prevalência de distúrbios hidro-eletrolíticos, é crucial a avaliação 

diária dos eletrólitos e imperiosa a exclusão de hipovolémia como causa da disfunção 

renal. 
(7)

 

Análises serológicas para diagnóstico de doenças particulares, deverão ser 

requisitadas na forte suspeita indicada pela história, exame físico, causa da doença 

hepática e testes laboratoriais prévios. 
(7)

  

Uma avaliação imagiológica, geralmente através da ecografia renal (Eco), é 

importante na exclusão de patologia obstrutiva, quística ou outros processos crónicos a 

nível renal. Exames de maior resolução e acurácia poderão ser efetuados dependendo da 

clínica e dos riscos associados ao uso de contraste. 
(50)

 

Na suspeita de lesão do parênquima, propõe-se a realização de biópsia para 

auxiliar na determinação da etiologia e cronicidade da doença. 
(7)

 

A biópsia renal desempenha um papel importante na definição do dano estrutural 

permanente, tendo-se apontado a sua utilidade na seleção dos doentes para TRHS. 

Preocupações com o risco hemorrágico, dada a presença de coagulopatias, disfunção 

plaquetária, hipertensão portal e ascite, características da doença hepática, limitam o seu 
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uso. Recentemente, tem-se demonstrado a adequabilidade da biópsia renal transjugular 

como alternativa à técnica percutânea na presença de cirrose, em doentes de elevado 

risco hemorrágico, embora reconhecidas limitações quanto à menor possibilidade na 

obtenção de um exemplar adequado do córtex renal. 
(7,8, 9, 12)

 

Uma biópsia renal intra-operatória poderá ser realizada nas situações em que os 

procedimentos de avaliação pré-transplante não tenham sido esclarecedores. Porém, 

pelas suas limitações, aguardam-se estudos para compreender melhor a sua utilidade.
 (8)

 

Para a realização da biópsia renal alguns autores definem como critérios: valores 

de sódio urinário> 20 mmol/l, excreção da fração de sódio> a 2%, osmolaridade urinária 

<350 mOsm/kg, e/ou proteinúria ou sedimento urinário com cilindros eritrocitários ou 

de gordura. 
(51)

 

Assim, a biópsia está recomendada naqueles com disfunção primária do rim de 

etiologia desconhecida ou se a reversibilidade da doença for incerta, desde que os 

resultados possam alterar a estratégia terapêutica e a necessidade de TRHS. 
(9)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Em todos os candidatos a THI deverá ser avaliada a 

função renal: 

o CrS 

o Análise à urina: 

 Química, proteínas; 

 Rácio proteínas/creatinina; 

 Rácio albumina/creatinina; 

o Urina 24h para volume e excreção proteica; 

 

Avaliação mais profunda se: 

o CrS> 0,8mg/dl e/ou 

o Análise à urina com número anormal de 

leucócitos, eritrócitos ou cilindros e/ou 

o Análise à urina com quantificação anormal 

de albuminúria ou proteinúria; 

 

Avaliação seguinte inclui: 

o Eletrólitos urinários e creatinina, cálculo da fração de 

excreção de Na 

o Avaliação anatómica: Eco, TC ou RM; 

o Medição de TFG 

o Serologias com base na história, exame clínico, etiologia 

de doença hepática e testes laboratoriais prévios; 

o Avaliação do fluxo sanguíneo renal/oxigenação (Eco 

Doppler duplex, clearance de ácido paraminohipúrico ou 

RM) 

 

Biópsia Renal se análise à urina sugestiva de 

doença renal primária ou se a causa de disfunção 

renal ou reversibilidade for desconhecida 

 

Fig. 5. Avaliação dos candidatos a TRHS, adaptado de Eason et al. (59) 
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Preditores da reversibilidade ou progressão invariável da disfunção renal 

Uma das maiores dificuldades no estabelecimento de algoritmos para a seleção 

dos candidatos a TRHS, é a incapacidade de predizer a reversibilidade ou a progressão 

invariável da disfunção renal no contexto de DHET. 
(8, 12)

  

Marcadores com elevado valor preditivo continuam por definir. Contudo, alguns 

fatores pré-transplante como a duração e grau da disfunção renal e a necessidade de 

diálise têm sido usados no processo de seleção dos candidatos, correlacionando-se com 

um pior desfecho pós-THI. 
(44)

  

Fig. 6 – Avaliação da função renal em DHET, adaptado de Weber et al. (7) 
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A biópsia renal desempenha também um papel relevante na seleção dos 

candidatos com disfunção renal cuja recuperação pós-transplante é difícil de predizer. 

Os seus resultados deverão ser interpretados com base na extensão das lesões 

intersticiais, glomerulares, grau de fibrose, hialinose vascular e presença de glomérulos 

atubulares. 
(8)

 Outros fatores a ter em atenção incluem: a história de doença nativa do 

rim; a reserva funcional e grau de proteinúria; a possibilidade de progressão acelerada 

da doença renal primária pelo ambiente isquémico e fibrótico da doença hepática; 

probabilidade da exposição aos inibidores da calcineurina aumentar o risco de 

progressão da fibrose e o efeito anti-inflamatório dos inibidores da calcineurina na 

função renal. (8) 

 Ao realizar biópsias renais nos candidatos a THI com disfunção renal, alguns 

autores propuseram guidelines histológicas para orientação no processo de decisão para 

TRHS. Assim, doentes com achados sugestivos de doença renal intrínseca avançada: 

presença de ≥ 30% de fibrose intersticial, ≥ 30 - 40% de glomerulosclerose, ou 

aterosclerose moderada a severa, têm indicação para TRHS. 
(8, 9)

 Doentes que não 

satisfizerem estes critérios, considerados preditivos da progressão da doença renal, 

poderão ter resultados favoráveis quando submetidos a THI. 
(9)

 Fatores adicionais que 

poderão auxiliar na previsão da reversibilidade são as características do doador, a idade 

do doente e a presença de comorbilidades como a DM, HTA e doença arterial coronária 

(DAC). 
(8)

 

Novos marcadores e métodos para estimar a lesão renal têm sido 

identificados.
(42)

 A avaliação do volume do córtex renal, da distribuição do fluxo 

sanguíneo com Eco doppler duplex e do oxigénio através de RM ou clearance de ácido 

paraminohipúrico têm sido promissores. Além disso, marcadores específicos de 

apoptose, células inflamatórias, moléculas de adesão, fatores transformadores do 

crescimento beta, microglobulinas, osteopontina, fator trefoil 3, componentes ativados 

do complemento, a determinação da habilidade citoprotetora (conteúdo de 

hemoxigenase), a interleucina 18 e NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 

estão em fase de estudo. 
(52, 53, 54)

  

Espera-se que estas descobertas contribuam para melhor identificação dos 

doentes que beneficiem do TRHS. 
(55)
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Definição da disfunção renal 

Um dos maiores entraves encontrados à definição de critérios para a seleção dos 

candidatos ao TRHS, é a falta de definições amplamente aceites. Isto é evidente na 

difícil diferenciação de LRA, IRC e IRC com LRA sobreposta no contexto de doença 

hepática, o que dificulta a comparação da literatura neste âmbito. 
(9)

   

Numa tentativa de uniformização, em 2004, a Acute Dialysis Quality Initiative 

(ADQI) Workgroup desenvolveu uma definição e classificação de LRA, baseada nos 

critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease), que estratifica a 

LRA em graus de severidade. 
(56)

 

Subsequentemente, em 2007, reconhecendo-se que aumentos menores na CrS se 

associavam a resultados adversos, o grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) 

modificou os critérios (Tabela 1) 
(5, 7, 56)

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recentemente, um grupo de representantes da International Ascites Club (IAC) 

e ADQI propôs uma redefinição de LRA e IRC em doentes com cirrose, 

independentemente da causa. Este grupo cria um terceiro critério diagnóstico para 

doentes com deterioração aguda da função renal no contexto de IRC. Este novo 

consenso tem vindo a ganhar importância (Tabela 2).
 (57)

 

O objetivo destas definições é facilitar os estudos no âmbito da transplantação, a 

definição de critérios de seleção de doentes para transplante e melhorar os resultados 

obtidos com estas práticas. 
(9)
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Avaliação da função hepática no contexto de doença renal  

É recomendável que, na suspeita de doença hepática, candidatos a TRI sejam 

investigados de maneira a avaliar a necessidade de transplante duplo, esclarecendo o 

nível residual de função hepática, a etiologia da doença e a sua severidade. 
(58, 59)

  

Constata-se, igualmente, dificuldade na avaliação da função hepática na 

presença de DRET, uma vez que os níveis de transaminases e bilirrubina estão 

classicamente baixos e a ascite poderá ser reduzida devido à TSR, o que subestima a 

severidade da doença hepática. 
(58)

 

Assim, a abordagem deverá contemplar a história clínica, exame físico, 

laboratorial e imagiológico, para avaliação de estigmas da lesão hepática como a 

presença de esplenomegalia, encefalopatia, varizes hemorrágicas, peritonite bacteriana 

espontânea e ascite. 
(51, 58)

 

Na seleção dos candidatos para TRHS, devem avaliar-se achados sugestivos de 

hipertensão portal (HTP): presença de esplenomegalia, trombocitopenia e varizes porto-

sistémicas. Na ausência de sintomatologia, deverá prosseguir-se com biópsia hepática e 

determinação do gradiente de pressão venosa hepático (GPVH).(Fig. 
(51)

 

Doentes com DRET associada a cirrose hepática sintomática e/ou HTP 

importante (definida por um GPVH> 10mmHg) deverão ser submetidos a TRHS. 
(59)

 

O diagrama abaixo faz um resumo da conduta mais adequada para avaliação e 

seleção destes doentes a TRHS. 
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Critérios de seleção dos candidatos 

 Na atualidade ainda não existem critérios universais para a seleção dos 

candidatos a beneficiar de TRHS, o que permite uma grande flexibilidade entre os 

centros de transplantação. 
(5)

 

Exige-se uma seleção ponderada por uma equipa multidisciplinar, que avalie a 

complexa interação de inúmeros fatores: estabilidade hemodinâmica, comorbilidades, 

probabilidade de sobrevivência dos doentes e o potencial de reversibilidade da função 

dos órgãos. 
(5)

 

Mas, quem realmente beneficiará da realização de TRHS? Nos últimos anos, a 

falta de resposta a esta questão, condicionou a realização de estudos com o objetivo de 

definir critérios que, simultaneamente, servissem os doentes e preservassem a 

disponibilidade dos órgãos. 
(5) 

O seu estabelecimento dependerá da habilidade para 

predizer se a função renal irá recuperar, estabilizar ou progredir e que extensão de lesão 

renal influenciará negativamente os resultados obtidos com o THI. 
(5, 51, 58)

 Para auxiliar 

neste processo, deve-se procurar responder a um conjunto de questões cruciais: 

determinação da etiologia, duração, severidade e cronicidade da disfunção dos órgãos, 

Fig. 7 – Avaliação e seleção de doentes a TRHS 

com DRET e doença hepática, adaptado de Eason 

et al (59) 
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bem como a previsão dos eventos intra e pós-operatórios que possam ter impacto na 

recuperação funcional. 
(5)

 

Como resposta ao aumento do número de TRHS na era pós-MELD, nos EUA, 

dois consensos multidisciplinares foram propostos para a avaliação e seleção dos 

candidatos (Tabela 3- Davis et al. 2007 e Eason et al. 2008).
 
Estes acabaram alvo de 

críticas pela baixa sensibilidade e especificidade em predizer os candidatos adequados 

ao TRHS. 
(59, 60)

 

Em 2009, representantes da OPTN desenvolveram uma proposta com critérios 

mínimos para a seleção, entre candidatos a THI, daqueles com risco de não recuperação 

da função renal.
 (61)

 (Tabela 3- OPTN 3.5.10)  

Recentemente, a constatação da falta de equidade nos centros de transplantação 

americanos na alocação dos doentes para TRHS, evidenciou as lacunas nas guidelines 

pré-existentes, que as impedem de ser modelos adequados à prática clínica,
(5)

 

nomeadamente: a definição e duração de LRA, os métodos de determinação da TFG, 

duração de diálise e a não utilização da etiologia da disfunção renal nos critérios. 
(5)

 

Foram igualmente alvo de críticas pela insuficiente sensibilidade e especificidade em 

predizer os resultados do transplante. 
(62)

 

Assim, em 2011, elementos representativos da OPTN e participantes dos 

consensos prévios, reuniram-se para rever e redefinir os critérios de seleção a aplicar 

nos doentes a aguardar THI (Tabela 3- Nadim et al. 2012). Embora tenham 

contemplado as recentes definições de LRA (critérios RIFLE/AKIN modificados) e IRC 

(segundo a National Kidney Foundation) 
(63)

 e aumentado o “cut-off” da TFG estimada 

pela equação MDRD-6, ainda admitem alguma flexibilidade na decisão clínica. 
(5, 64)

    

O mesmo grupo refere que nos candidatos a THI com LRA, fatores de risco no 

momento do transplante como HTA, DM, idade avançada e a etiologia de LRA deverão 

ser avaliados por se associarem a risco aumentado de mortalidade, progressão para IRC 

e não recuperação da função renal pós-THI. 
(5)

    

Recentemente, a classificação dos candidatos a THI segundo a disfunção renal 

em LRA, IRC e IRC com LRA sobreposta, juntamente com a determinação de fatores 

de risco de irreversibilidade/progressão da lesão renal, é referida como uma melhor 

estratégia para a identificação dos doentes a beneficiar de TRHS. Esta estratificação 

assume maior relevância nas situações de elevado risco hemorrágico, em que a biópsia 
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renal não possa ser preconizada. Assim, são propostas algumas reformulações às 

guidelines prévias: 
(64)

 

    

Candidatos a THI com LRA 

Estudos sobre potenciais preditores da irreversibilidade da lesão renal ou da 

progressão para IRC pós-THI são variáveis e conflituosos neste contexto. Não obstante, 

na opinião destes autores, o TRHS deverá ser indicado para níveis de TFG ligeiramente 

mais altos (TFG: 36-40 ml/min determinada pela equação MDRD-6) face ao sugerido 

nas guidelines anteriores e considerar a presença de fatores de risco potenciais pré-

transplante (Tabela 4).
 (64)

 

 

Candidatos a THI com IRC 

A decisão para TRHS em indivíduos com IRC e TFG estimada entre 41-44 

ml/min (equação MDRD-6) poderá ser um desafio. Na opinião dos autores, neste 

intervalo, deverá realizar-se a seleção com base na estratificação do risco de progressão 

da disfunção renal pós-THI (Tabela 4). 
(64)

 

 

Candidatos a THI com IRC e LRA sobreposta  

Doentes com IRC em estadio 3 e LRA sobreposta, que não satisfaçam os 

critérios para seleção (ex. doentes com IRC em estadio 3 com TFG estimada 36-

40ml/min (MDRD-6), e duração de LRA superior a 4 semanas) deverão ser avaliados 

quanto à presença de fatores de risco de progressão para IRC avançada pós-THI. 

(Tabela 4)
 (64)

 

 

Na atualidade, apesar das recentes reformulações, ainda existem dificuldades na 

distinção com acurácia entre os candidatos que beneficiam ou não de TRHS, 

nomeadamente por falta de preditores robustos da irreversibilidade ou progressão da 

disfunção renal e a utilização de métodos imprecisos de avaliação funcional dos 

órgãos.
(5, 64) 

Na tabela 4 é demonstrada uma adaptação dos critérios propostos pelos 

consensos e estudos mais recentes.  

Em suma, até que estudos prospetivos, multicêntricos e observacionais, 

comparem os resultados dos candidatos com LRA e/ou IRC submetidos a THI e a 

TRHS, continuam por definir guidelines para a prática clínica baseadas na evidência. 
(5)
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Tabela 3 – Diretrizes publicadas e política proposta pela OPTN sobre TRHS (5) 
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Tabela 4: Critérios de seleção de candidatos a TRHS, adaptado a partir de Nadim et al (5), Eason et al e  (59) Pham et al. (64),  
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Registos Internacionais 

A avaliação da aplicabilidade do TRHS é dificultada por vários fatores: a 

maioria dos estudos é de pequena dimensão e realizados por um único centro de 

transplantação; grande parte tem um desenho retrospetivo; falta de classificações 

precisas da severidade e causa da disfunção renal; variação nas definições usadas para 

caracterizar a disfunção renal; presença de um número considerável de dados com IRC 

de etiologia desconhecida; diferenças nos métodos de avaliação, critérios de seleção e 

protocolos de imunossupressão. 
(5)

 

 

Registo Americano 

Segundo a OPTN, enquanto o número de THI´s aumentou 35% na última década 

nos EUA, o número de TRHS aumentou 279%. Com a definição e adoção dos critérios 

de seleção houve uma quebra nos números em 2008, mas continua a verificar-se uma 

tendência crescente nos últimos anos. 
(6)

 

Segundo dados da Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) de 2009 

(fig. 8), a taxa de sobrevivência dos doentes submetidos a THI ao fim de 1 ano 

aumentou entre 1999 e 2007, mas relativamente ao TRHS, não houve diferenças durante 

esse intervalo de tempo (84,1% em 1999 e 84,7% em 2007). As mudanças nos 

processos de seleção ocorridas a partir de 2007 terão de ser avaliadas em análises 

futuras. 
(65)

 

 

 

 

Fig. 8. Sobrevivência ao fim de 1 ano dos doentes submetidos a TRHS vs THI, adaptado de SRTR (6) 



TRANSPLANTAÇÃO RENAL E HEPÁTICA EM SIMULTÂNEO 

  Artigo de Revisão e apresentação de casos clínicos 

 

36 

 

 

Registo Europeu 

Na Europa, a par do descrito nos EUA, a falta de consensos reflete-se na 

variabilidade de práticas e consequentemente nos resultados descritos. Relativamente à 

realização do TRHS, desconhece-se a existência de dados que reflitam os resultados 

europeus, pelo que a informação disponível é relativa a práticas singulares de alguns 

centros de transplantação.  

 

Um estudo realizado em Espanha, no Hospital Universitário La Fe, em 

Valência, incluiu 16 doentes submetidos a TRHS entre 1988-2006, com indicações mais 

comuns para THI a cirrose alcoólica e por VHC e para TRI causas secundárias a 

glomerulonefrites. As taxas de sobrevivência obtidas ao fim de 1, 3, 5 e 7 anos foi 

similar comparativamente ao grupo submetido a THI. 
(66) 

 

Em Londres, um estudo realizado no King´s College Hospital propõe o TRHS na 

doença crónica de ambos os órgãos, alguns no contexto do SHR e em doenças 

metabólicas. Entre 1992-2007, foram realizados 39 TRHS, sendo as indicações mais 

comuns doenças metabólicas, cirrose e doença poliquística. Com um follow-up de 170 

meses, a sobrevivência global dos doentes foi de 71,8% e a do enxerto hepático e renal 

ao fim de 1, 5 e 10 anos foi sempre entre os 70-77%. 
(67) 

 

Na Holanda, um estudo da University Medical Centre Groningen entre 1994-

2005, com 16 doentes submetidos a TRHS, a maioria no contexto de hiperoxaluria tipo 

I, doença poliquística de fígado-rim, falência renal e hepática não relacionada. 

Concluiu-se uma sobrevivência ao fim de 1 e 5 anos de 88%. 
(68) 

 

Em Portugal, a realização de TRHS consta nos dados estatísticos de 2010 sobre 

a Transplantação, mas os resultados desta prática são desconhecidos (fig. 9) 
(69)

 

 



TRANSPLANTAÇÃO RENAL E HEPÁTICA EM SIMULTÂNEO 

  Artigo de Revisão e apresentação de casos clínicos 

 

37 

 

  
 
Fig.9 Número de transplantes realizados nas Unidades de Transplantação em Portugal, adaptado de Transplantação em Portugal- 

estatísticas até 2010. (69) 

 

Registo de Polineuropatia Amiloidótica Familiar 

Segundo os dados de 2011, foram efetuados, no contexto de PAF, um total de 

2008 transplantes. Cerca de 935 intervenções realizaram-se em Portugal. No total, 99 

doentes foram sujeitos a transplante múltiplo de órgãos, dos quais 46 realizaram 

TRHS.
(71)

 

Segundo o registo, todos os doentes com PAF por mutações não TTR como 

amiloidose por depósito de cadeia A-alfa do fibrinogénio (Glu526Val) e amiloidose 

renal por apolipoproteína A1 (Gly26Arg) realizaram TRHS. Há ainda um caso descrito 

na presença de mutação TTR (Val94Ala). 
(71)

 

A cada ano, cerca de 120 doentes com PAF são sujeitos a THI. Na presença de 

nefropatia, estes doentes têm o TRHS como terapêutica promissora.
 (26)

 

 

Em suma, apesar das dificuldades comparativas, grande parte destes estudos 

apontam o TRHS como uma intervenção “life saving” num grupo de doentes 

criteriosamente selecionado, com sobrevidas razoáveis tendo em conta a severidade do 

quadro clínico apresentado. 
(5, 66, 67, 68, 69)
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Questões e linhas de investigação futuras  

Com o aumento do número de TRHS realizados em todo o mundo, levantam-se 

diversas questões. De realçar as limitações na disponibilidade de órgãos para 

transplantação e a necessidade de reavaliação do score MELD. Vários autores indicam 

que outros marcadores da função hepática (níveis de sódio sérico, encefalopatia, varizes 

hemorrágicas, peritonite bacteriana espontânea, ascite resistente a diuréticos) deveriam 

ser incorporados na equação. Isto permitiria determinar com maior acurácia a 

severidade da doença hepática e auxiliar na priorização ao THI antes do 

desenvolvimento de falência renal permanente, evitando-se TRHS desnecessários. 
(20) 

  

Além do mais, os estudos existentes são alvo de críticas que dificultam a criação de 

consensos generalizados. Torna-se imperioso a realização de investigações para a 

criação de guias práticos baseados em evidência e que respondam às várias questões 

levantadas: 
(5)

  

 Quais os marcadores com maior acurácia e relação custo-benefício para 

determinar a função renal no contexto de doença hepática? 

 Qual o valor preditivo das classificações RIFFLE pré-transplante nos resultados 

pós-transplante? 

 Que classe de RIFFLE pré-transplante e duração se associa a maior taxa de 

irreversibilidade renal, que justifique a realização de TRHS? 

 Qual a acurácia da Cistacina C e da equação CKD-EPI nos candidatos com 

DHET e disfunção renal?      

 Qual será o nível de TFG mínimo adequado para a seleção para TRHS? 

 A etiologia da LRA (SHR e NTA) pré-transplante terá impacto nos resultados 

pós-transplante? 

 Na ausência de LRA, que grau de IRC justifica TRHS? 

 Será que a etiologia de IRC tem impacto nos resultados pós-transplante? 

 Qual a taxa de recuperação da função renal em doentes com LRA pré-

transplante aos 3, 6, 12 meses pós-TRHS?    

 Existem biomarcadores que predizem a severidade ou recuperação de LRA pós- 

THI? 

 Qual o papel da tolerância imunológica induzida pelo enxerto hepático na 

necessidade de desenvolver protocolos de imunossupressão mais específicos?  
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Fig.11 Ecografia do rim transplantado do doente do caso 1  

Fig.10 Eco-doppler do rim transplantado do doente do 

caso 1  

Fig.12 Ecografia do fígado transplantado do doente do caso 1  

Casos clínicos  

   

Doente 1: Sexo feminino, 62 anos, 

história familiar de PAF com a mutação da 

TTR V30M. Diagnóstico da doença em 1994 

dada a constatação de bradiarritmia sinusal, 

hipertensão e síndrome nefrótico. Desenvolveu 

sintomatologia compatível com neuropatia 

periférica sensitiva e autonómica, 1 e 2 anos 

depois, respetivamente. Cerca de dois anos 

após a apresentação inicial, necessidade de 

colocação de pacemaker urgente. Infeções do 

trato urinário de repetição e incontinência 

urinária desde 1996.  

 Progressão da nefropatia para 

insuficiência renal crónica estádio 5, com 

início da hemodiálise em dezembro de 1997. 

Desde então, fadiga progressiva, com períodos 

de alternância de diarreia/obstipação e 

incontinência fecal noturna, com perda 

ponderal de cerca de 2kg.  

No período pré-transplante apresentava 

polineuropatia estadio 1 e um estado 

nutricional adequado. Foi submetida a TRHS 

em Janeiro do ano 2000. Atualmente apresenta, 

disfunção ligeira do enxerto renal e 

normofunção do enxerto hepático.  
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Caso 2: Doente do sexo masculino, 49 anos, com 

diagnóstico de poliquistose renal e hepática (forma 

autossómica dominante). Apresentou inicialmente quadro de 

hepatomegalia maciça por volumosos quistos hepáticos, com 

extensão até à sínfise púbica, associado a emagrecimento e 

perda de massa muscular, com interferência na sua qualidade 

de vida. Em Março de 2008, suspeita de infeção de quisto 

renal. Realização de nefrectomia esquerda em Abril de 2009.  

Submetido a TRHS em Setembro de 2010, sem intercorrências 

cirúrgicas e pós-operatórias. Desde então, evolução favorável 

do quadro clínico sem disfunção do enxerto renal e hepático. 

 

 

 

 

 

 

  

Fig.13 TC corte sagital pré-

transplante do doente do caso 2  

Fig.14 TC abdomino-pélvico corte axial pré-transplante do doente do caso 2 
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Conclusão 

O TRHS é a terapêutica de escolha para os candidatos a THI com lesão renal 

irreversível ou com progressão invariável para DRET, para os candidatos a TRI com 

cirrose hepática sintomática ou evidência de HTP e para aqueles com distúrbios 

metabólicos, nos quais um defeito primário no fígado poderá condicionar lesão no rim. 

Pelo impacto que a disfunção renal assume na morbi-mortalidade pós-THI, o 

TRHS tem vindo a ganhar importância, com diversos estudos a revelar elevadas taxas 

de sobrevivência dos doentes e menores episódios de rejeição dos enxertos.  

Apesar disto, a falta de evidências definitivas acerca das vantagens na sua 

realização, tem levantado questões éticas e sociais relevantes, pondo-se em causa a 

distribuição equitativa dos órgãos para transplantação.  

A tomada de decisão na sua realização é ainda dificultada pela falta de uma 

metodologia consensual de avaliação e seleção dos candidatos. Assim, para garantir um 

processo judicioso na distribuição de órgãos para transplantação e a gestão adequado 

dos doentes, será necessário que as comissões internacionais se empenhem na definição 

desses critérios. O objetivo será a seleção dos doentes a beneficiar desta intervenção 

com melhor repercussão na morbi-mortalidade, diminuição dos cuidados e custos de 

saúde.  

Concluindo, é importante ressaltar, que dada a controvérsia atual, a seleção de 

candidatos a TRHS deverá ser criteriosa e multidisciplinar, tendo em conta dados 

concretos da história do doente e os indicadores sugeridos pela literatura.  
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Abreviaturas 

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative  

AKIN: Acute Kidney Injury Network  

AU: análise à urina 

CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collaboration 

ClCr:  clearance de creatinina 

CrS: creatinina sérica 

DAC: doença arterial coronária 

DHET: doença hepática em estadio terminal  

DM: Diabetes Mellitus 

DRET: doença renal em estadio terminal  

Eco: ecografia 

EUA: Estados Unidos da América 

GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa  

GPVH: gradiente de pressão venosa hepático  

HTA: hipertensão arterial 

HTP: hipertensão portal 

I
125

: 
iotalamato

 125 

IAC: International Ascite Club 

LRA: lesão renal aguda 

IRC: insuficiência renal crónica  

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

MDRD-6: Modification of Diet in Renal Disease 6 variáveis (creatinina, idade, raça, 

género, ureia sérica, albumina) 

Na: sódio 

NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

NTA: necrose tubular aguda 
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OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network 

PAF: polineuropatia amiloidótica familiar 

RM: ressonância magnética 

Score MELD: model for end stage liver disease 

SHR: síndrome hepatorrenal 

Síndrome COACH: Cerebellar vermis hypoplasia/aplasia, Oligophrenia, Ataxia, 

Coloboma, and Hepatic fibrosis)   

SLK: Simultaneous Liver Kidney Transplantation 

SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients 

TC: tomografia computorizada 

TFG: taxa de filtração glomerular 

THATR: transplante hepático pós-transplante renal  

THI: transplante hepático isolado  

TRATH: transplante renal pós-transplante hepático  

TRHS: transplantação renal e hepática em simultâneo  

TRI: transplantação renal isolada  

TSR: terapêutica de substituição renal 

TTR: transtirretina 

UCI: unidades de cuidados intensivos  

UNOS: United network for organ sharing  

VHB: vírus da hepatite B 

VHC: vírus da hepatite C 
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Nota final  

Com a elaboração desde trabalho no âmbito da “Dissertação/Projeto/Relatório de 

Estágio” do Mestrado Integrado em Medicina tive a oportunidade de aprender a 

desenvolver um artigo de revisão, assim como constatar a dificuldade por detrás da 

elaboração de artigos desta natureza. O desenvolvimento deste trabalho contribuiu 

significativamente para a minha formação. Deste modo, considero que esta disciplina se 

revelou essencial no plano curricular do curso de medicina por preparar os alunos para o 

desenvolvimento de artigos de índole científica. 


