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Fatores associados a insuficiéncia renal aguda
pos-transplante hepatico
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OBJETIVO: A prevaléncia e os fatores de risco associados ao desenvolvimento de
IRA nos pacientes submetidos a transplante no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) no periodo de setembro/96 a setembro/98.

PACIENTES E METODOS: Foram comparados 0s pacientes que desenvolveram
IRA (grupo 1) com os que ndo desenvolveram (grupo 2). Foram analisados no pré-
operatério: etiologia da isuficiéncia hepéatica, classificagdo de Child-Pugh, diabete
melito (DM) e nivel de creatinina; no trans-operatorio: tempo de isquemia quente,
tempo cirdrgico, tempo de anestesia, unidades de concentrado de hemécias (CHAD),
tipo de anastomose porto-cava; e no pés-operatério: niveis de creatinina, infeccdes,
necessidades de didlise, permanéncia na unidade de tratamento intensivo (UTI),
niveis de ciclosporina, reinterven¢8es e mortalidade. Todos os dados foram avaliados
nos primeiros 7 dias de pos-operatoério, com excecao de insuficiéncia renal crénica
e mortalidade avaliados por 3 meses.

RESULTADOS: A prevaléncia de IRA foi elevada, sendo de aproximadamente 49%.
Verificamos que a presenca de DM prévia (P = 0,03), unidades de CHAD utilizados
no trans-operatério (p = 0,046), o tempo de internacéo na UTI (P = 0,001), técnica
cirrgica (P = 0,04) e necessidade de reintervencao cirdrgica (P = 0,02) estiveram
associados significativamente com o desenvolvimento de IRA no pés-operatério de
TxH em nossa amostra. Os pacientes que desenvolveram IRA apresentaram uma
significativa mortalidade (P = 0,02). Concluimos que a IRA é uma causa significativa
de mortalidade nos pacientes submetidos a transplante hepatico estando associada
a multiplos fatores de risco.

Unitermos: Insuficiéncia renal aguda; transplante hepatico.

Factors associated to acute renal failure after hepatic transplant
OBJECTIVE: To evaluate the prevalence and the risk factors associated to the
development of acute renal failure in patients submitted to liver transplant, atHospital
de Clinicas de Porto Alegre from September 1996 to September 1998.
PATIENTS AND METHODS: 36 patients that developed acute renal failure after
liver transplant (group 1) were compared to those who did not develop acute renal
failure after liver transplant (group 2). The following factors were analyzed prior to
surgery: etiology of the renal failure, classification of Child-Pugh, diabetes mellitus,
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and creatinine levels; during surgery: duration of warm ischemia, duration of surgery,
duration of anesthesia; CHAD type of portocaval anastomosis; and after surgery:
creatinine levels, infections, need for dialysis, duration of stay at the intensive care
unit, cyclosporine levels, need for another intervention, and mortality. All data were
evaluated during the first 7 days after surgery, with the exception of chronic renal
failure and mortality, which were evaluated during a 3-month period.

RESULTS: The prevalence of acute renal failure was high (approximately 49%).
The presence of previous diabetes mellitus (P=0.03), the CHAD units used during
surgery (P=0.046), the duration of stay at the intensive care unit (P=0.01), the surgical
technique (P=0,04), and the need for another intervention (P=0.02), were all
significantly associated to the development of acute renal failure after liver transplant
in our sample. There was a significant level of mortality among patients that developed
acute renal failure (P=0.02).

CONCLUSIONS: We concluded that acute renal failure is a significant cause of
mortality among patients submitted to hepatic transplant when associated to multiple

risk factors.

Key-words: Acute renal failure; hepatic transplant.
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Introducéo

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é
complicacdo frequente observada no pos-
operatorio de transplante hepatico (TxH) (1,2).
A incidéncia de disfuncdo renal relatada varia
conforme o periodo pés-operatério e os niveis
de creatinina sérica considerados (3). Embora
alguns pacientes necessitem de diélise, a maioria
recupera a funcéo renal normal. A IRA é uma
das maiores causas de morbimortalidade apos
o TxH (4,5), sendo que Nufio et al (6) apontam
probabilidade de mortalidade 7,8 vezes maior nos
pacientes que desenvolveram IRA e 15 vezes
maior nos que necessitaram dialise. Varios
fatores nos periodos pré, trans e pés-operatorio
poderiam explicar a disfuncdo renal. Entre os
fatores pré-operatorios, destacam-se: diabete
melito, histéria de ascite e encefalopatia e lesao
renal prévia (3,6,8). Crawford et al (3)
descreveram a ocorréncia de lesdes
glomerulares como sendo universal a todos os
pacientes com lesao hepatica terminal. As
anormalidades, neste estudo, consistiam em
amormalidades glomerulares menores,
glomeruloesclerose, glomerulonefrite
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mebranoprolferativa e nefropatia IgA. No periodo
trans-operatério, a hipovolamia, o nimero de
unidades de CHAD necessarias e o tempo de
isquemia séo descritos como fatores associados
(6, 8, 9). Algumas séries correlacionam uso de
drogas nefrotoxicas, como a ciclosporina, como
um fator que contribuiria para a lesdo renal (1,10,
9). Entretanto, essa também pode ser resultante
de complicagcbes como sepse e faléncia de
multiplos 6rgaos (6). O objetivo deste estudo é
avaliar os fatores associados ao desenvolvimento
de insuficiéncia renal no pés-operatério imediato
de um programa de TxH.

Pacientes e métodos

Foram estudados prospectivamente 36
pacientes submetidos a transplante hepético no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
entre setembro/96 e setembro/98. Trés
pacientes foram excluidos do estudo por Gbito
no trans-operatério. As variaveis estudadas
foram: etiologia da insuficiéncia hepatica,
classificacdo de Child-Pugh, estado nutricional
aferido pela avaliacao nutricional subjetiva global
(ANSG), presenca de diabete melito e nivel de
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estudados

Idade (anos)
Sexo (%)
Masculino
Feminino
Causa (%)
Cirrose Virus C
Cirrose Alcodlica
Cirrose Virus C + Alcodlica
Outras Causas

Insuficiéncia Renal pré-transplante (%)

Estado Nutricional (%)
Bem nutrido
Desnutrigdo
Diabete melito (%)
Child (%)
AeB
C
CHAD (unidades)
Tipo de anastomose
Classica
Latero-lateral
Tempo de isquemia quente (min)
Tempo de cirurgia (min)
Tempo de anestesia (min)
Nivel sérico de ciclosporina
Infecgbes (%)
Dias de intubacéo
Dias de internagdo na UTI
Reintervengédo cirargica (%)

Insuficiéncia renal aguda pés-operatério (%)

Didlise (%)

Isuficiéncia renal cronica (%)
Obito (%)

Causa do 6bito (%)

Sepse

Complicacdes vasculares
Faléncia de miltiplos 6rgéos

47,16 + 10,86

22 (67)
11 (33)

10 (30)
7 (21)
6 (18)
10 (31)
2 (7)

7 (21)
26 (79)
7 (21)

22 (71)
9 (29)
9,0 + 1,03

9 (27)

24 (73)
58,03 + 3,08
519,03 * 26,27
625,86 + 26,51
350,42 + 38,06
22 (67)
8,21 + 4,44
8,76 + 1,38
10 (30)

16 (49)

9 (27)

2 (7)

8 (24)

4 (50)
3 (38)
1(12)

creatinina sérica no pos-operatorio; tempo de
isquemia quente, tempo cirargico, tempo de
anestesia, numero de unidades de CHAD e tipo
de anastomose no trans-operatério; nivel de
creatinina sérica, infec¢des, necessidade de
dialise, tempo de permanéncia na UTI, niveis de
ciclosporina sérica monoclonal (média e pico),
reintervencao cirdrgica e mortalidade no poés-
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operatorio. Todos os dados referentes ao pés-
operatorio foram avaliados nos primeiros 7 dias
apos o transplante, com excecao da mortalidade
e insuficiéncia renal crbnica avaliados em 3
meses. Na tabela 1 estdo resumidas as
caracteristicas dos individuos estudados. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: grupo
1, os que desenvolveram IRA e grupo 2, sem
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IRA. O critério utilizado para considerar IRA foi
de uma elevacao da creatinina sérica maior do
gue 2 mg/dl. Nos pacientes com alteracdo de
creatinina prévia, considerou-se IRA poés-
operatoria uma elevagéo de duas vezes ou mais
no valor pré-operatorio. A imunossupressao
utilizada foi triplice: corticoides, azatioprina e
ciclolporina. Em pacientes com insuficiéncia renal
prévia, foram utilizados OKT3 ou timoglobulina.
A veia cava foi reanastomosada utilizando-se a
técnica classica e a de reconstrucéao latero-lateral
(11, 12).

Andlise e estatistica

Os dados obtidos sdo expressos através
da média utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis
para variaveis quantitativas e teste exato de
Fisher para variaveis qualitativas. Um P < 0,05
foi considerado como significativo.

Resultados

Do grupo analisado, 16 pacientes
desenvolveram IRA. Quando comparados os 2
grupos, com IRA (grupo 1) e sem IRA (grupo 2),
observou-se média de idade de 50,6 + 7,6 e 49,9
+ 12,6 (P = 0,10) respectivamente. Nao houve
diferenca estatistica (P = 0,90) quanto ao sexo,
encontrando-se 10 homens e seis mulheres no
grupo 1 e 12 homens e cinco mulheres no grupo
2. No grupo 1, nove pacientes foram classificados
como Child A e B e seis pacientes com Child C;
a dois pacientes este escore ndo se aplicou por
nao serem cirréticos. No grupo 2, treze pacientes
eram Child A ou B e trés Child C (P = 0,18). Dois
pacientes apresentavam creatinina prévia maior
do que 2, ambos pertencentes ao grupo 2. Ao
analisarmos a média de creatinina prévia ndo
houve diferenca significativa entre os dois grupos
(tabela 2). No grupo 1, seis pacientes eram
diabéticos e no grupo 2, apenas um paciente
apresentava esta patologia (P = 0,03). A
anastomose classica foi realizada em nove
pacientes, sendo que os restantes foram
submetidos a anastomose latero-lateral. Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos quanto ao desenvolvimento de IRA
(P = 0,04). A média de unidades de CHAD
utilizadas durante o trans-operatorio foi de 10,9
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+6,8nogrupol1le7,1+4,0nogrupo 2, havendo
diferenca significativa entre os dois grupos (P =
0,046). Quanto ao tempo operatorio, tempo de
isquemia quente e tempo de anestesia, ndo se
obteve diferenca significativa quando
comparados os dois grupos (tabela 2). Da
mesma forma, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos em relagdo ao padréao
hemodinamico no periodo trans-operatorio. Entre
0s pacientes do grupo 1, nove necessitaram de
didlise e dois desenvolveram insuficiéncia renal
crbnica. Ao considerarmos o tempo de
permanéncia na UTI e de intubac&o, houve
diferenga importante entre os dois grupos, tendo
0 grupo 1 apresentado média de dias de
internacédo na UTI de 12,3 £ 10,1 e o grupo 2 de
54+ 2,2 (P =0,001). A moda do tempo de
intubagéo foi de 5 dias no grupo 1 e de 1,5 dias
no grupo 2 (P = 0,0002) - a média e o desvio
padrdo estdo apresentados na tabela 2. Na
analise dos niveis de ciclosporina sérica ndo
verificamos diferenca significativa entre a média
ou seu pico maximo entre os dois grupos (tabela
2). Nao houve diferenca significativa entre o tipo
de imunossupressédo e o desenvolvimento de
IRA. Quanto a necessidade de reintervencéo
cirargica, houve diferenca significativa entre os
dois grupos (P = 0,02) o que ndo se observou
guanto ao desenvolvimento de infeccdo (tabela
2). A totalidade dos pacientes foi acompanhada
no periodo pos-operatorio com diferenca
significativa de mortalidade entre os dois grupos
nos primeiros 3 meses, com indice de
mortalidade no grupo 1 e 2 de respectivamente
46,67% (7/15) e 7,14% (1/14) (P = 0,02). As
causas de 0bito nos pacientes do grupo 1 foram:
sepse em trés pacientes, complicacdes
vasculares (trombose de veia porta e trombose
de artéria hepatica) em outros trés e faléncia de
multiplos 6rgdos em um. No grupo 2, um paciente
foi a ébito por sepse.

Discussao

Os pacientes submetidos a TxH sdo, em
geral, muito graves, e, como tal, sujeitos a
complicacbes extra-hepaticas relevantes que
podem vir a aumentar seu risco no poés-
operatorio. Os rins s&o Orgdos particularmente
suscetiveis a dano nestes individuos. A
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magnitude do procedimento cirlrgico e o uso de
inUmeras drogas nefrotéxicas podem contribuir
na génese da IRA no periodo pdés-transplante
(1). A funcéo renal pré-operatéria, a hipotensao
durante ou apd6s o procedimento cirurgico, 0
desenvolvimento de sepse, a diminuicdo de
funcdo do enxerto e a faléncia do mesmo estéao
relacionadas a IRA precoce pés-transplante
(4,8).

Insuficiéncia renal aguda no transplante hepatico

Além disso, os pacientes que desenvolvem
IRA costumam permanecer mais tempo
internados. O custo do transplante nestes
individuos eleva-se significativamente (13). Tanto
0s custos quanto a mortalidade aumentam ainda
mais se 0 paciente necessita hemodialise. A
sobrevida pés-transplante é significativamente
menor nestes pacientes. (2, 14).

Evitar a IRA pés-transplante €, portanto,

Tabela 2. Comparagédo entre os grupos 1 e 2 quanto as caracteristicas apresentadas

Caracteristica Com IRA pés (n = 17) Sem IRA p6s (n = 16) Significancia
Idade? 50,57 + 7,60 49,94 + 12,60 P=0,10
Sexo P=0,90
Masculino 10 12
Feminino 6 5
Creatinina pré?2 1,21 +1,37 0,89 £ 0,25 P=0,75
Estado Nutricional (ANSG)
Bem nutrido 3 4 P =0,53
Desnutrigéo 13 13
Diabete melito® 6 1 P =0,03
Child P=0,18
AeB 9 13
C 6 3
CHADab 10,87 + 6,83 7,12 £ 4,03 P=0,46
Tipo de Anastomose P=0,46
Classica 7 2
Latero-lateral 9 15
Tempo de Isquemia Quente? 60,60 + 19,19 55,76 + 15,97 P=0,48
Tempo de Cirurgia? 550,36 + 160,17 491,62 + 126,82 P=0,20
Tempo de Anestesia? 658,21 + 159,40 597,56 + 130,03 P=011
Ciclosporina sérica média? 348,53 + 279,8 352,2 £ 129,5 P=0,32
Ciclosporina (pico maximo)? 541,6 + 556,6 577,7 + 402,7 P=0,34
Dias de intubacéo 6,7 £ 10,36 9,64 + 34,62 P =0,0002
Dias de internagdo na UTI? 12,31 + 10,12 541 +2721 P =0,0015
Infeccbes 11 11 P=0,90
Tipo de Infecgdo P =0,036
Sepse 6 2
Pneumonia 3 5
FO 0 4
Outras 2 0
Reintervencao® 8 2 P=021
Niveis de Creatinina®® 2,17 + 0,60 1,12 + 0,58 P =0,00032
Dialise? 9 0 P =0,00029
Insuficiéncia Renal Crénica 2 0 P =0,20
ObitoP 7 1 P=0,22
amédia * desvio padrdo; ® P < 0,05 = significativo.
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uma meta a ser perseguida. Algumas estratégias
tém sido empregadas, com maior ou menor éxito.
A preservacdo da veia cava inferior no ato
cirdrgico é uma tentativa de aliviar a estase
sanglinea e a consequente hipertensao renal
gue pode estar associada a IRA. As técnicas
latero-lateral e piggy-back prescindem do
clampeamento total da cava e apresentam
potencialmente melhor resultado hemodinamico
e funcdo renal pos-transplante. Outra tentativa
€ a administracdo de alprostadil, uma
prostaglandina da familia, que é um potente
vasodilatador. Ensaios clinicos randomizados
tém demonstrado o efeito benéfico da PGE1
sobre a funcédo renal quando administrada
profilaticamente no periodo trans-operatorio (15,
16). Nos pacientes com grave comprometimento
renal pré-transplante, a hemodialise durante a
cirurgia pode ser tentada (17). O uso de drogas
nefrotoxicas deve ser judicioso e limitado ao
minimo necessario. O ajuste do nivel sérico de
ciclosporina ou FK-506 deve ser feito diaria e
obssessivamente. A intervencao terapéutica nos
individuos que desenvolvem IRA deve ser
precoce e agressiva, de forma a minimizar as
consequéncias desta grave complicagao (1).

No presente estudo, verificamos que a
presenca de DM prévia, o numero de unidades
de CHAD utilizados no trans-operatorio, o tempo
de internacdo em UTI e a necessidade de
reintervencdo cirargica estiveram associados
significativamente ao desenvolvimento de IRA
no poés-operatorio imediato do TxH. Estes
achados estdo de acordo com o descrito na
literatura.

Em relacdo ao tempo de intubacao, este
foi significativamente menor no grupo que nao
desenvolveu IRA. Optou-se pelo uso da moda
neste caso em funcao do elevado desvio-padréo
observado.

Os pacientes submetidos a técnica de
anastomose caval latero-lateral desenvolveram
menos IRA em comparacao aos submetidos a
anastomose classica. Nestes ultimos houve
necessidade maior de hemodiélise que nos
primeiros. Sevillano et al (17) encontraram
achados semelhantes em seu estudo.

N&o houve correlagdo entre o uso de
ciclosporina e IRA. O nivel sérico foi semelhante
nos dois grupos. Isto certamente deve-se ao
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cuidado na monitorizagéo da ciclosporinemia.
Excetuando-se algum possivel caso de
nefrotoxicidade relacionada a dano renal
independente da dose empregada, o que néo
temos como excluir, parece-nos que este
potencial vicio foi bem controlado.

No estudo em questéo a presenca de IRA
se correlacionou significativamente com
mortalidade nos primeiros 3 meses poés-
transplante.

Os autores concluem que a insuficiéncia
renal pos-transplante é possivelmente de origem
multifatorial e sugerem que a preservagao da
veia cava esteja relacionada a menor incidéncia
desta complicacao.
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