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RESUMO

Introdugdo: A prevaléncia de doenga renal cronica em pacientes pés-transplante hepitico é alta e amplamente varidvel, 35% a
77%, dependendo da defini¢io e da metodologia utilizada nos estudos. Apesar do aumento no nimero de transplantes realizados
mundialmente, os dados da literatura sobre desfechos e complicagdes de longo prazo no pés-transplante permanecem escassos,
principalmente no Brasil. Objetivos: Avaliar uma coorte regional apés seguimento pés-transplante minimo de 2 anos para verificar
a prevaléncia de doenga renal cronica. Métodos: Estudo retrospectivo, unicéntrico, descritivo e longitudinal das ocorréncias de
doenga renal cronica no pés-transplante hepdtico. Os pacientes foram avaliados na consulta imediatamente anterior ao transplante
(tempo 0) e na consulta 2 anos apés (tempo 2). Resultados: Dos 163 prontudrios analisados, verifica-se que a classificagio de doenga
renal cronica no tempo 0 e no tempo 2 foram, respectivamente, em estgio 1: 55,56% e 32,10%; estdgio 2: 34,72% e 46,91%; estigio
3:8,33% e 16,05%; estdgio 4: 1,39% e 2,47%; e estigio 5: 0% e 2,47%. Houve associagio significativa entre a creatinina no tempo
0 e a no tempo 2, com o ponto de corte de 1,5 mg/dL. No que tange a doenca renal cronica, em 24 meses, 20,99% da amostra
apresentavam doenga renal cronica propriamente dita. Conclusdo: A creatinina aumentou do tempo 0 para o tempo 2, tendo como
ponto de corte 1,5 mg/dL, valor significativo no contexto do prognéstico do paciente. Ocorreu piora da fungio renal e categorizagio
dos pacientes 2 anos apés o transplante em categorias mais graves de disfungfo renal cronica quando comparadas ao tempo 0. A
prevengio e identificagio precoce da disfungio renal no transplantado tém impacto na sobrevida do paciente e do enxerto, tornando-
se uma importante medida a ser tomada no seguimento desses pacientes.

Descritores: Transplante de figado; Insuficiéncia renal cronica; Transplante de 6rgios.
Chronic Kidney Dysfunction Prevalence after Liver Transplantation
in a Service in Espirito Santo
ABSTRACT

Introduction: The prevalence of chronic kidney disease (CKD) in post-liver transplant patients is high and widely variable, 35% to 77%,
depending on the definition and methodology used in the studies. Despite the increase in the number of transplants performed worldwide,
literature data on long-term post-transplant outcomes and complications remain scarce, especially in Brazil. Objectives: To evaluate a
regional cohort after a minimum post-transplant follow-up of 2 years to verify the prevalence of CKD. Method: Retrospective, single-
center, longitudinal descriptive study of the occurrences of CKD after liver transplantation. Patients were evaluated at the consultation
immediately before the transplant (time 0) and at the consultation 2 years later (time 2). Results: Of the 163 records analyzed, it appears
that the classification of CKD at time 0 and time 2 was, respectively, 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%; and stage 5: 0% and 2.47%. There was a significant association between creatinine at time O
and time 2, with the cutoff point of 1.5 mg/dL. Regarding CKD, within 24 months, 20.99% of the sample had CKD itself. Conclusion:
Creatinine increased from time 0 to time 2, with a cutoff point of 1.5 mg/dL, a significant value in the context of the patient’s prognosis.
There was a worsening of renal function and categorization of patients 2 years after transplantation into more severe categories of chronic
renal dysfunction when compared to time 0. Prevention and early identification of renal dysfunction in transplant recipients have an
impact on patient and graft survival, becoming an important measure to be taken in the follow-up of these patients.

Descriptors: Liver transplant; Chronic renal failure; Organ transplantation.

Braz J Transplant m v28 m 5025 m 2025 1


https://orcid.org/0000-0002-3932-3195
https://orcid.org/0009-0002-5906-1417
https://orcid.org/0000-0002-3882-0907
https://orcid.org/0000-0002-5338-4509
https://orcid.org/0000-0003-3671-2299
https://ror.org/01qcg0c38
mailto:mariana.pacheco@emescam.br
https://orcid.org/0000-0002-1165-2149
https://doi.org/10.53855/bjt.v28i1.728_PORT
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt-br

Prevaléncia de Disfungdo Renal Crénica no Pés-Transplante Hepatico em um Servigo no Espirito Santo

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é uma complicagio frequente e clinicamente significativa apds o transplante hepatico (TH),
com prevaléncias relatadas que variam de 35% a 77%, dependendo dos critérios diagndsticos e do desenho do estudo.'? Estudos
de acompanhamento de longo prazo estimam que aproximadamente 30% dos receptores de TH desenvolverao DRC no periodo
de 10 anos ap6s o transplante.’* O inicio da DRC nessa populagio estd associado a um risco substancialmente maior de eventos
cardiovasculares, taxas de hospitalizacdo mais altas, um aumento de quatro vezes na mortalidade por todas as causas e uma
probabilidade elevada de disfungdo do aloenxerto hepatico."?

Os fatores de risco estabelecidos para a DRC p6s-TH incluem idade avangada, sexo feminino, infec¢io pelo virus da hepatite
C (HCV), exposigdo a inibidores da calcineurina (CNI), injdria renal aguda (IRA) no periodo inicial pos-transplante, pontuagao
elevada pré-transplante no Modelo para Doenga Hepatica em Estagio Final (MELD) e o desenvolvimento de hipertensao
arterial sistémica (HAS) ou diabetes mellitus (DM) p6s-TH — este ultimo recentemente identificado como o fator de risco mais
proeminente em uma revisao sistematica.**

A patogénese da DRC apds o TH ¢ multifatorial. A disfunc¢do renal pré-existente e a nefrotoxicidade induzida por CNI sdo os
principais fatores contribuintes.! Os CNIs estdo associados a nefrotoxicidade aguda, mediada principalmente pela vasoconstrigiao
renal, e a nefrotoxicidade cronica, por meio de mecanismos ainda incompletamente definidos que, em ultima analise, resultam
em fibrose tubulointersticial. Efeitos adversos adicionais, como hipertensao, hiperlipidemia e DM pos-transplante, aceleram
ainda mais a deterioragdo renal, tornando a toxicidade relacionada ao CNI a principal causa de insuficiéncia renal progressiva em
receptores de transplante de 6rgaos sdlidos.?

Apesar do nimero crescente de procedimentos de TH realizados em todo o mundo, os dados sobre os resultados de longo
prazo e os fatores de risco para DRC pds-TH permanecem limitados,” especialmente no Brasil. Este estudo teve como objetivo
determinar a prevaléncia de DRC em uma coorte de receptores de TH com acompanhamento de pelo menos 24 meses e identificar

fatores clinicos e demogréficos associados ao seu desenvolvimento.

METODOS

Realizamos um estudo transversal retrospectivo que incluiu pacientes submetidos ao TH em um unico centro de transplante
no Espirito Santo, Brasil, entre janeiro de 2005 e fevereiro de 2019. Os participantes elegiveis tiveram acompanhamento pos-
transplante por, no minimo, 24 meses. Dois pontos de tempo foram avaliados: linha de base (T0), definida como a avaliagdo pré-
TH ou, se ndo disponivel, a primeira visita de acompanhamento documentada, e 24 meses p6s-TH (T2).

Dos 327 registros médicos examinados, 163 pacientes atenderam aos critérios de inclusdo. Os pacientes que faleceram antes
do acompanhamento de 24 meses, aqueles com registros médicos incompletos ou que perderam o acompanhamento foram
excluidos.

Os dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foram extraidos dos prontuarios médicos por meio de um
formuldrio padronizado. A taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR, acronimo em inglés) foi calculada pela equagdo de
Cockcroft-Gault. Os estagios da fungdo renal foram classificados de acordo com as diretrizes do KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guidelines®): estagio 1, = 90 mL/min/1,73 m?; estdgio 2, 60-89 mL/min/1,73 m?%
estagio 3, 30-59 mL/min/1,73 m? estagio 4, 15-29 mL/min/1,73 m? e estdgio 5, < 15 mL/min/1,73 m® ou diédlise. A DRC foi
definida como os estagios 3-5.

Os dados foram inseridos no Microsoft Excel e analisados no IBM SPSS Statistics, versdo 27. Um p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo. O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional (CAE 3947914).

RESULTADOS

Dos 327 prontudrios médicos analisados, 163 pacientes foram incluidos (Fig. 1). A coorte era predominantemente masculina
(76,1%), com idade média de 52,9 + 10,4 anos. As principais indicagdes para TH foram cirrose relacionada ao dlcool (19%) e
infec¢do por HCV (12,3%). A terapia de substituigdo renal (TSR) foi necessaria em trés pacientes antes do TH e em 13 ap6s o TH,

dos quais 2 permaneceram em TSR no T2. As caracteristicas sociodemogréficas e clinicas estdo resumidas na Tabela 1.
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327
REGISTROS
MEDICOS

164 excluidos:
|« Obitos;
« Dados insuficientes;

« Perda de acompanhamento.

163
REGISTROS
MEDICOS INCLUIDOS

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Figura 1. Fluxograma da inclusdo de pacientes no estudo.

Tabela 1. Dados sociodemograficos e caracteristicas clinicas bésicas.

Caracteristicas Numeros
Idade no TH, anos (média + DP) 52,9 (+ 10,4)
Sexo (%)
Masculino 76,1
Feminino 23,9
MELD (média + DP) 17,6 £6.2
Child Pugh (%)
A 10,4
B 20,2
C 12,3
Falta de informacdo 57,1
Indicagdao TH (%)
Alcool 19,0
HCV 12,3
HBV 7,4
MASH 6,1
Nivel de FK no momento 2 (média) 7,42 ng/mL

Fonte: Elaborado pelas autoras. HBV: virus da hepatite B; MASH: esteatohepatite associada a disfuncdo metabdlica;
SD: desvio padrao.

A comparagido da prevaléncia de comorbidades entre TO e T2 demonstrou um aumento estatisticamente significativo na HSA

e DM (ambas p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Comorbidades em T0 e T2

Comorbidades Tempo 0 Tempo 2
DM 26,4% 48,5%*
Dislipidemia 9,2% 19,0%*
Hipertensao arterial 26,4% 55,8%%*
Obesidade 6,2% 9,8%*

Fonte: Elaborada pelas autoras. *Coeficiente de Spearman (p = 0,000).

No T0, 8,92% dos pacientes apresentavam creatinina sérica (sCr) = 1,5 mg/dL, valor que aumentou para 15% no T2. A associagdo
entre sCr > 1,5 mg/dL no TO e no T2 foi estatisticamente significativa (p = 0,009), com correlagao positiva fraca de Spearman
(r=0,377; p < 0,001). Com um limiar de sCr de 2,0 mg/dL, a associa¢ao nao foi estatisticamente significativa (p = 0,152).

A eGFR média diminuiu significativamente de T0 para T2. Em TO0, 55,56% dos pacientes estavam no estdgio 1, 34,72% no
estagio 2, 8,33% no estagio 3 e 1,39% no estagio 4. Em T2, a distribui¢io mudou para 32,10% no estagio 1, 46,91% no estagio 2,
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16,05% no estagio 3, 2,47% no estagio 4 e 2,47% no estagio 5 (Fig. 3). No geral, 21% dos pacientes atenderam aos critérios de DRC
(estagios 3-5) 24 meses ap6s o TH.

180 7
160 -
140 -
120 -
100 -
80
60 -
40
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0

109,99 + 52,29
82,46 + 33,67

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Figura 2. Valores médios da taxa de filtragao glomerular em TO e T2.

ESTAGIO
1 40 (55,56%)
0 38 (46,91%) DA DRC
H1
W2
m3
30 - 4
26 (32,10%) ms
25 (31,72%)
20
13 (16,05%)
10 4
6 (8,33%)
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1(1,39%) (2,47%) (2,47%)
0
DRC 0 DRC2

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Figura 3. Distribui¢do da DRC em TO0 e T2.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou a prevaléncia e os fatores associados 8 DRC em 163 receptores de transplante de figado em um centro de
transplantes brasileiro. A idade média correspondia a quinta década de vida, consistente com relatos de séries internacionais.”!!
Observou-se predominancia do sexo masculino, refletindo o perfil epidemioldgico das indicagdes para transplante de figado
no Brasil. Ao contrério das coortes europeias e chinesas, nas quais predomina a hepatite viral, a cirrose relacionada ao alcool
foi a principal etiologia nesta amostra, alinhando-se a epidemiologia latino-americana.'> Dados meta-analiticos sugerem piores
resultados renais na cirrose relacionada ao alcool e ao virus, enquanto as etiologias autoimunes parecem conferir progndsticos
renais mais favoraveis.”* Em nossa amostra, nao foi observada associagéo significativa entre a etiologia e a DRC.

A pontuagdo MELD ¢é um preditor validado da mortalidade na lista de espera, mas permanece menos fidedigno para o
prognostico pos-TH.™ Numa coorte chinesa, a idade avangada, a IRA e a pontuagdo MELD elevada foram associadas 8 DRC no
prazo de 1 ano apds o TH, com resultados adversos quanto a sobrevivéncia.? A nossa pontuagdio MELD média foi de 17,6, mas os
registros incompletos (30,1% ausentes) e a exclusdo de pacientes falecidos limitaram a andlise de seu papel progndstico.

A HAS e 0o DM surgiram como fatores importantes na patogénese da DRC pds-TH, em consonéncia com estudos anteriores.'>!¢
Em nossa coorte, a prevaléncia de HSA e DM quase dobrou entre T0 e T2 (26,4% para 55,8% e 26,4% para 48,5%, respectivamente;
P <0,0001), semelhante as taxas relatadas na literatura.'>!” Notavelmente, a prevaléncia de DRC foi aproximadamente duas vezes

maior entre pacientes com DM em comparag¢ido com aqueles sem DM."”
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Os CNIs continuam a ser a espinha dorsal da imunossupressao p6s-TH, mas sdo uma causa bem estabelecida de nefrotoxicidade,
mesmo em niveis minimos de tacrolimus (FK)."” Neste estudo, o nivel médio de tacrolimus em T2 foi de 7,42 ng/mL; no entanto,
nao foi realizada anélise direta de comparagao entre a exposi¢ao aos CNI e a DRC.

Emboraa sCr seja um biomarcador precoce imperfeito paraa DRC, a sCr basal continua sendo um dos preditores mais amplamente
utilizados para a sobrevida pés-TH.' Utilizando limites de 1,5 mg/dL e 2,0 mg/dL, apenas o limite inferior apresentou associagio
significativa com o desenvolvimento de DRC. As limitagdes da interpretagio da sCr em receptores de TH incluem a influéncia da
massa muscular, do estado nutricional, da idade e da ingestdo de proteinas, o que pode levar a superestimativa da eGFR.”

A eGFR média diminuiu significativamente de 109,99 + 52,29 mL/min/1,73 m* no TO para 82,48 + 33,57 mL/min/1,73 m* no
T2, em paralelo aos resultados de coortes polonesas e espanholas.*!” Estudos internacionais demonstram consistentemente um
declinio substancial na fun¢do renal no primeiro ano ap6s o TH, com a prevaléncia de DRC atingindo 30% aos 12 meses e 37% aos
24 meses.”” Em nossa amostra, a prevaléncia de DRC em T2 (21%) excedeu a da populagdo brasileira em geral, particularmente
para estagios avancados (estagios 4 e 5).%°

Aslimitag¢des do estudo incluem o desenho retrospectivo, dados de um unico centro, exclusdo de pacientes falecidos, prontudrios
médicos incompletos e um acompanhamento relativamente curto (24 meses). No entanto, nossa coorte reflete a pratica clinica

real no Espirito Santo, e a escassez de dados brasileiros sobre DRC p6s-TH ressalta a necessidade de novos estudos prospectivos.

CONCLUSAO

A DRC é uma complicagao frequente nos 24 meses apds o TH, muitas vezes acompanhada por comorbidades de inicio recente,
como hipertensdo e DM, que aceleram ainda mais o declinio renal. Em nossa coorte, a disfungdo renal em estagio 2 tornou-se
a categoria mais prevalente ap6s o TH, enquanto a DRC (estagios 3-5) foi observada em 21% dos pacientes aos 24 meses. A
identificagdo precoce e 0 manejo proativo da disfungéo renal sdo essenciais para melhorar a sobrevida do paciente e do enxerto

em receptores de TH.
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