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Resumo

SOUZA VC. Fatores de risco de injaria renal aguda no perioperatério do transplante
hepético. [Monografia]. Sdo Paulo: Escola de Enfermagem, Universidade de S&o Paulo,
2021.

Introducgdo: O transplante hepatico é a via final de terapia para inUmeras causas de faléncia
hepatica. Apesar disto, existem complica¢gfes inerentes ao procedimento, sendo a Injuria Renal
Aguda (IRA) uma complicacdo comum nos pacientes submetidos ao transplante. Objetivo: O
objetivo dessa pesquisa é identificar fatores de risco para IRA nos periodos pré, intra e pos-
operatério em pacientes submetidos ao transplante hepético. Metodologia: Trata-se de um
estudo de coorte, observacional e prospectivo realizado com dados de 100 pacientes submetidos
ao transplante hepatico no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo entre junho de 2013 e junho de 2015. Foi utilizado a Classification and Regression
Trees (CART) para desenvolver uma arvore de decisdo com as variaveis no perioperatério que
melhor determinam o grupo de IRA grave. Resultados: Segundo o critério KDIGO, 89 pacientes
transplantados (89%) desenvolveram IRA nos primeiros sete dias pos-transplante, utilizando a
subclassificacdo da ICA os grupos foram categorizados em KDIGO 0 e 1A (37, 37%) como grupo
nao IRA/IRA leve, e 0os KDIGO 1B, 2 e 3 (63, 63%) foram sumarizados como o grupo IRA grave.
Os principais fatores associados ao desenvolvimento de IRA grave no periodo perioperatorio:
Pré-operatério: maior escore do MELD funcional; AVEI ou HSA como causa de morte encefalica
e doador que apresentava maior concentracdo de plaquetas; Intra-operatério: maior tempo de
anestesia, de cirurgia e de hepatectomia; menor PVC<, menor ETCO<; maior volume de infuséo
de CH, de albumina e de cell saver e menor volume de diurese na SO; Pds-operatério, maior
tempo de DVA, de VM, de internacdo na UTI e hospitalar; maior escore SAPS e SOFA na
admissdo da UTIl e menor volume de diurese durante a internagdo na UTI. Na andlise de decisédo
usando a CART, as melhores variaveis para determinar IRA grave, por ordem de concordancia,
foram: tempo de VM >1,5 dias, tempo de anestesia maior que 12 horas, plaquetas do doador
maior que 135 mil, diurese menor 225 ml em 24 horas e idade menor 51 anos; juntos
apresentaram uma precisdo no diagnéstico de IRA grave de 86%. Conclusdo: O
reconhecimento precoce da IRA, em especial no pré e intra-operatorio podem ser ferramentas
Uteis para indicar um manejo terapéutico adequado. Mais estudos s&o necessarios para
esclarecer a associagao do doador e achados como maior concentragédo de plaguetas com a IRA
grave.

Descritores: Transplante de Figado. Fatores de Risco. Lesdo Renal Aguda. Periodo
Perioperatério.



Abstract

SOUZA VC. Risk factors of acute kidney injury in the perioperative of liver transplant.

[Monografia]. Sdo Paulo: Escola de Enfermagem, Universidade de Séo Paulo, 2021.

Introduction: Liver transplantation is the ultimate therapy for several causes of liver failure.
Despite this, there are complications inherent to the procedure, with Acute Kidney Injury (AKI)
being a common complication in patients undergoing transplantation. Objective: The objective of
this research is to identify risk factors for AKI in the pre, intra and postoperative periods in patients
undergoing liver transplantation. Methods: This is a cohort, observational and prospective study
conducted with data from 100 patients undergoing liver transplantation at the Hospital das
Clinicas of the Faculty of Medicine of the University of Sdo Paulo between June 2013 and June
2015. We used the Classification and Regression Trees (CART) to develop a decision tree with
the variables in the perioperative period that best determine the IRA serious group. Results:
According to the KDIGO criteria, 89 transplant patients (89%) developed AKI in the first seven
days after transplantation, using the ICA subclassification, the groups were categorized into
KDIGO 0 and 1A (37, 37%) as a non-AKI / mild AKI group, and KDIGO 1B, 2 and 3 (63, 63%)
were summarized as the severe AKI group. The main factors associated with the development of
severe AKI in the perioperative period: Preoperative: higher functional MELD score; ischemic
stroke or SAH as a cause of brain death and donor who had a higher concentration of platelets;
Intraoperative: longer anesthesia, surgery and hepatectomy; lower CVP<, lower ETCO?2 <; higher
volume of RBC infusion, albumin and cell saver and lower volume of diuresis in the OR,;
Postoperatively, it appears that the severe ARF group had a longer duration of vasoactive drugs,
MV, ICU stay and hospital stay; higher SAPS and SOFA score at ICU admission and lower volume
of diuresis during ICU stay. Using all the predictive variables of severe AKI in the perioperative
period, the best for accuracy in determining severe AKI was constructed by CART, being selected
in order of agreement, respectively: MV time> 1.5 days, anesthesia time greater than 12 hours,
donor platelets greater than 135000, diuresis less than 225 ml in 24 hours and age less than 51
years; together, it has an accuracy in the diagnosis of severe AKI of 86%. Patients with severe
AKI had a greater need for RRT and higher mortality in 60 days. Conclusion: Early recognition
of AKI, especially in the pre- and intra-operative period, can be useful tools to indicate an
adequate therapeutic management. Further studies are needed to clarify the donor's association
and findings such as a higher concentration of platelets with severe AKI.

Descriptors: Liver Transplantation. Risk Factors. Acute Kidney Injury. Perioperative Period.
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1. INTRODUCAO

O numero de pessoas com Doenca Hepatica em Estagio Final (DHEF) crescente
nas décadas, resultando em maior tempo de espera para enxerto de um figado. Em 2018,
no Brasil, 2908 pacientes ingressaram na lista de espera para o transplante hepético, e,
em dezembro do mesmo ano, enquanto 1184 pacientes aguardavam o transplante, 1253
nao sobreviveram durante a espera (1). Devido a alta mortalidade em lista de espera, 0
critério de alocacdo de transplante hepatico é diferente de outros 6rgdos como rins,
pancreas e pulmdes, sendo utilizado o critério de gravidade Model for End-stage Liver
Disease score (MELD) desde 2006, no Brasil (2,3). O MELD ¢é baseado nas dosagens
de creatinina sérica (funcdo renal), bilirrubina total e determinacdo da Relacéo
Normatizada Internacional da atividade da protrombina (RNI) (3). Quanto maior o escore
do MELD, maior é o comprometimento da funcéo renal. Esse critério confirma a relacao
direta entre funcdo renal e funcao hepética (4,5).

A injuria renal aguda (IRA), por sua vez, é uma sindrome complexa caracterizada
pela diminuicdo abrupta da funcédo renal, clinicamente baseada em alteracbes na
creatinina sérica e no volume de urina. O diagnéstico uniforme da IRA foi um desafio por
muitas décadas, pois ndo se encontrava um consenso entre os critérios utilizados para
o diagnéstico dessa disfuncao, resultando, assim, em mais de 35 definicées diferentes
relatadas na literatura para diagnosticar a IRA (6). Em 2004, a ADQI (Acute Dialysis
Quality Initiative) elaborou o critério RIFLE (R: risco (risk); I: injaria (injury); F: faléncia
(failure); L: perda da funcéo renal (loss of kidney function) e; E: doenca renal em estagio
final (end-stage kidney disease)) como uma forma de definir e estratificar o estagio da
IRA. Na classificacdo RIFLE eram consideradas as altera¢des na creatinina sérica ou de
filtracdo glomerular e/ou diurese. Em 2007, a AKIN (Acute Kidney Injury Network) prop6s
modificagcdes para incluir pequenas alteragdes nos niveis de creatinina sérica quando
elas ocorrem em um periodo de 48 horas, objetivando aumentar a precisdo e
especificidade do diagnostico de IRA (7,8,9). A partir de 2012, o critério da Kidney
Disease International Global Outcomes (KDIGO) tem sido utilizado para o diagndstico e
classificacdo da IRA, sendo que ele consiste na unificacdo dos critérios AKIN e RIFLE
(8). Destaque-se que o fluxo de urina, usado no KDIGO como marcador de fungao renal,
pode nao revelar o real desempenho da fungcdo renal, visto que muitos pacientes
apresentam IRA sem oliguria. Adicionalmente, o International Club of Ascites (ICA) nédo

recomenda a utilizacdo do débito urinario no diagnostico da IRA, por considerarem que
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esse critério ndo se aplica a pacientes com cirrose, uma vez que pacientes apresentam
oliguria com funcao renal preservada, enquanto que outros com baixa taxa de filtracao
glomerular (TFG) podem apresentar alto fluxo urinario devido ao uso de diuréticos (10).

A IRA € uma complicacdo comum no pos-operatério de transplante hepatico,
sendo que a incidéncia varia entre 12% e 80% nos pacientes transplantados (5). O
diagnostico da IRA esta associado a complicagBes imediatas como: sobrecarga de
volume, acidose metabdlica e desequilibrio eletrolitico. Os fatores de desenvolvimento
da IRA incluem o periodo pré-operatorio, intraoperatorio e pds-operatério. O
reconhecimento destes fatores pode auxiliar na prevencdo de risco para 0
desenvolvimento ou agravamento da IRA. O impacto da IRA no perioperatério de
transplante hepatico pode se traduzir em maior tempo de droga vasoativa, de ventilacao
mecanica, de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e hospitalar, maior
chance de rejeicao, perda do enxerto e maior mortalidade (11). Embora muitos pacientes
se recuperem apos a funcao renal se restabelecer, cerca de 18,1% evoluem para doenca
renal cronica (DRC) e 4,8% para doenca renal em estagio final em cinco anos apés o
transplante (12,13,14).

Dessa forma, sendo a IRA considerada um fator independente de mortalidade,
alguns fatores no perioperatério de transplante hepéatico podem propiciar ou agravar seu
desenvolvimento. No pré-operatorio, certas caracteristicas do doador hepatico podem
influenciar o desenvolvimento da IRA em transplantados e o receptor do 6érgado também
pode ter fatores que predispdem o surgimento desse agravo, como a sindrome
hepatorrenal (SHR), caracterizada por vasodilatacdo arterial, principalmente nos vasos
sanguineos da circulacdo esplancnica, e severa vasoconstricdo renal, que pode ser
considerada o principal fator de risco para o surgimento da IRA (15). Pacientes que
possuem alto escore no MELD e DHEF ou disfuncdes renais pré-existentes também tém
uma maior probabilidade de desenvolver IRA (5). HA também agravos que afetam o
figado e outros orgaos, inclusive os rins, um exemplo é a doenca hepatica policistica,
uma doenca genética classificada como doenca hepatica policistica e doenga renal
policistica autossémica dominante (DRPAD). Os cistos hepéticos sdo a principal
caracteristica clinica da doenca hepatica policistica e as manifestacdes em outros 6rgaos
sdo mais frequentes na DRPAD, sendo que muitos pacientes adultos com DRPAD
podem desenvolver doenca renal em estagio final (16).

No intraoperatorio, alguns eventos e complicacdes podem acometer 6rgaos e

sistemas, inclusive os rins. Por exemplo; o grande tempo de clampeamento do 6rgéo,
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que corresponde ao momento de retirada do figado incapacitado e o pingamento da veia
cava inferior até o0 momento do reperfusdo do mesmo vaso (anhepatic phase); maiores
periodos de clampeamento estdo associados a hipdxia renal e ao desenvolvimento da
IRA (17). O tempo de isquemia do 6rgédo transplantado, perda de sangue, sobrecarga
hidrica (12,18), uso de noradrenalina (19) e a sindrome da pos-reperfuséo (5,12) também
sdo considerados elementos importantes no surgimento do agravo, além de o uso de
Cell saver (20) e a ocorréncia de hiperglicemia no intraoperatério (12).

Ja no poés-operatorio, infeccdes que evoluem para sepse afetam diretamente os
rins, visto que recebem 25% do débito cardiaco e consequentemente a administragcéo de
antibioticos podem causar nefrotoxicidade, afetando negativamente sua fungéo (19). A
IRA é uma complicacdo comum na sepse e no choque séptico, sendo que pacientes que
tiveram IRA relacionada a sepse tém uma maior mortalidade quando comparados aos
pacientes que desenvolveram IRA, mas ndo tiveram sepse. O mecanismo fisiopatoldgico
da sepse € caracterizado pela vasodilatacdo generalizada que leva a diminuicdo da
resisténcia vascular sistémica e a diminuicdo de volume circulante, que tem como
algumas de suas consequéncias a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e a secrecdo de vasopressina que resultam na vasoconstricdo renal com retencao de
sodio e agua (21).

Deve-se considerar também que o uso de imunossupressores, como a
ciclosporina e o tacrolimus, pertencentes a classe dos inibidores da calcineurina, podem
levar a IRA, por conta de sua nefrotoxicidade (3,22). Por essa razado, procura-se reduzir
a dose destes imunossupressores ou tenta-se a associagdo com imunossupressores de
outras classes, como ao micofenolato de mofetila ou ao sirolimus, este ultimo
pertencente ao grupo de inibidores da proteina alvo da rapamicina em mamiferos
(mTOR) (23). Novas evidéncias também apontam que o tratamento conjunto de
tacrolimus e everolimus, outro inibidor da mTOR, pode levar a uma melhora significativa
da funcéo renal se comparado com o uso exclusivo de tacrolimus (24).

Diante do cenéario pouco animador quando a doenca hepética avanca e
compromete a fungdo renal, a hipotese desse estudo é que o conhecimento a respeito
dos fatores de risco para IRA entre os pacientes de transplante hepatico podem colaborar
para a tomada de decisdes clinicas e reduzir as complica¢des renais, principalmente
aquelas que podem evoluir para a doenca renal crénica.

O enfermeiro exerce papel de cuidado ao "ser humano, individuo, familia e

comunidade” e € “parte integrante da equipe de saude" (25) e esta envolvido com todo
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0 processo, assistindo ao paciente desde a admisséo hospitalar até o pds-operatorio do
transplante hepético. Durante todo esse periodo, é essencial verificar, identificar e intervir
em fatores de risco modificaveis de IRA, tendo como objetivo a total recuperacéo do
paciente transplantado, contribuindo para o melhor desfecho operatério e prognostico

mais favoravel desse doente cronico.
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2. Objetivos
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal
Identificar os fatores de risco de IRA no pré-operatorio, intraoperatorio e no poés-

operatorio de pacientes submetidos ao transplante hepatico.
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3. Protocolo do Estudo
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3. PROTOCOLO DO ESTUDO

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, observacional e prospectivo, realizado em
pacientes no perioperatorio de transplante hepatico. Foram acompanhados o0s
pacientes maiores de 18 anos, no pré, no intra e no pos-operatorios de transplante
hepatico. Os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foram acompanhados apés sua inclusdo no estudo.

Esse estudo utiliza parte do banco de dados de uma dissertacdo de mestrado
entregue em 2017 que tinha como objetivo analisar o diagndstico e a aplicabilidade dos

biomarcadores da IRA no periodo perioperatério de transplante de figado.

3.2 Selecao da amostra

O protocolo foi apresentado aos pacientes maiores de 18 anos, no pré-operatorio
de transplante hepatico, que possuiam os critérios de inclusdo e ndo os de exclusao,
sendo que 0s que aceitaram em participar deste estudo assinaram o termo de
consentimento. Em caso de impossibilidade fisica ou mental, o TCLE foi assinado por

um representante legal.

3.2.1 Critérios de inclusao

e Idade maior do que 18 anos.
e Pacientes ativos em lista de espera de transplante hepéatico.

e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.2.2 Critérios de excluséo
e Retransplante de figado.
e Transplantes combinados.
e Transplantados renais.
e Pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC) dialitica.

e Pacientes anuricos.
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e Pacientes em tratamento dialitico no pré-operatério de transplante hepatico.

3.3 Calculo da amostra

O calculo da amostra foi baseado no objetivo principal do estudo da dissertacdo
de mestrado, de avaliar se o padrdo de elevacdo do biomarcador pode preceder o
diagnoéstico da IRA baseado na creatinina. Baseado em estudos epidemiologicos em
transplante hepatico, e aplicando-se o critério da creatinina sérica da classificagdo de
KDIGO, estimou-se que a incidéncia de IRA na popula¢do de pacientes criticos com
critérios de alto risco seria de 70% em 7 dias. Os estudos experimentais e alguns estudos
clinicos comparando o tempo para diagnostico da IRA mostram que os biomarcadores
precoces apresentam elevagcdo entre 24 a 48 horas antes da creatinina sérica em
pacientes que evoluem com IRA. Com esses dados, calculou-se que, para mostrar a
diferenca de, pelo menos, 1 dia entre o diagndstico baseado em biomarcadores precoces
(60% da populacao nas primeiras 24/48h) e a classificacéo atual (30% da populagédo nas
primeiras 24/48h), baseada na creatinina sérica, em 25% dos pacientes com IRA, com
poder de 80% e um erro alfa de 0,05, precisariamos incluir 101 pacientes no estudo.

3.4 Aspectos éticos

O estudo dos biomarcadores recebeu a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP). Antes
do inicio da apresentacdo do instrumento de pesquisa, a pesquisadora explicou aos
pacientes ou a seu representante legal a finalidade e a relevancia do estudo, sendo
enfatizado que a recusa do paciente ndo implicaria em qualquer prejuizo ao seu
tratamento. Assim, foi obtido o consentimento dos pacientes (Anexo A) que concordaram
em participar da pesquisa. Apos assinatura do TCLE, a histéria clinica do paciente foi

coletada, com base nas informacdes do prontuario.

O protocolo foi registrado no Clinical Trials, estando disponivel em

https://clinicaltrials.gov pelo identificador NCT 02095431 desde margo de 2014, conforme

Anexo B.

Para a realizacdo dessa monografia foi realizada a submissdo de uma nova
emenda para Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da USP (HCFMUSP) que aprovou a utilizagcdo do banco de dados com o


https://clinicaltrials.gov/
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objetivo de avaliar dos fatores de risco de IRA. A aprovacdo desse novo projeto

encontra-se no anexo C.

3.5 Avaliacdo dos pacientes de transplante hepatico

A inclusdo dos pacientes maiores de 18 anos ocorreu em dois momentos:

* No ambulatério do figado (Prédio dos Ambulatérios, 4°. andar), foram abordados
pacientes ativos em lista de espera de transplante de figado do HCFMUSP que
apresentaram o MELD maior do que 15, ndo demonstraram nenhum dos critérios de
excluséo e assinaram o TCLE. Foi realizada visita eletiva, todas as quintas-feiras, as 14
horas, quando os pacientes passavam em consulta de rotina na Coordenacdo do

Transplante para a atualizacdo do MELD ou incluséo na lista.

* No pré-operatorio de transplante hepatico, pacientes internados, que se encontravam
ativos na lista de espera de transplante hepatico, foram incluidos como prioridade nao
abordados anteriormente no ambulatério e ndo apresentavam nenhum dos critérios de

exclusao e assinaram o TCLE.

3.6 Coleta de dados do paciente

Apos assinatura do TCLE, foram coletados, do prontuario médico, dados relativos
a histéria, aos antecedentes e as comorbidades do paciente. Dados laboratoriais e

clinicos foram registrados em folha especifica, conforme o protocolo (Anexo D).

3.8 Desfechos

3.8.1 Primério

» O desfecho primario do estudo foi avaliar os fatores de risco no desenvolvimento de

IRA no perioperatorio de transplante hepatico.

3.9 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em numero (%) e as variaveis continuas
foram expressas como médias e desvios-padrao, as variaveis ndo-parameétricas foram

expressas como mediana e percentis de 25-75.
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A distribuicdo gaussiana foi determinada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Para a correlacdo (andlise) da variavel continua com distribuicdo normal, utilizou-se o
teste t ou teste de Pearson e, para variaveis continuas com distribuicdo ndo-normal,
utilizamos o teste de Mann-Whitney (Wilcoxon rank) ou o teste de Spearman. Os dados
categoricos foram comparados utilizando qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Os valores de p <0,05 foram considerados com significancia estatistica As
andlises foram realizadas no software estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) verséo 20 (Chicago, lllinois).

3.9.1 Analise estatistica do CART

A Classitication and Regression Tree (CART) é uma analise ndo paramétrica, que
combina valores de variaveis, na qual estas sdo classificadas por ordem de melhor
discriminacdo. No nosso estudo, a hip6tese seria qual variavel tem a melhor
discriminagéo entre os pacientes com IRA grave e sem IRA/IRA leve.

A combinacdo das variaveis e 0s possiveis valores de corte usados para a
classificacdo sdo determinados através de exaustiva pesquisa de todas as possibilidades
no algoritmo da CART 50.

Os resultados sao apresentados na arvore de decisdo, com muitas variaveis. A
selecdo dessas variaveis é baseada em qual delas melhor discrimina os grupos definidos
— por ordem de concordancia com o diagnostico, a acuracia, a sensibilidade e a
especificidade, quando € demonstrado um valor de corte. Trata-se de uma estratégia util
no nosso cenario, no qual foram analisadas varias variaveis no pré, intra e poés-
operatorio. O resultado da arvore permite exemplificar, na pratica clinica, qual sdo os
principais fatores de risco na determinacao do grupo com IRA grave. As demais variaveis
melhoram a performance da primeira, aumentando a probabilidade de concordéancia do
diagnéstico correto.

A andlise da CART foi realizada usando o pacote R “tree” no R (versédo 3.3.1,
2016).
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4. Resultados
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4. RESULTADOS
4.1 Rastreamento

A inclusdo dos pacientes elegiveis para o estudo foi realizada em dois momentos:
no ambulatério do figado, abordando os pacientes ativos em lista de espera de
transplante de figado com MELD maior do que 15, e no pré-operatério, nos pacientes
incluidos como prioridade, ndo abordados anteriormente no ambulatério. O TCLE foi

coletado para todos 0s pacientes que aceitaram participar do estudo.

De junho de 2013 a junho de 2015, 189 pacientes foram submetidos a transplante
de figado (Figura 1). Dos 138 pacientes elegiveis para o estudo, 100 pacientes foram

incluidos nele.

PACIENTES
SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE HEPATICO CRITERIOS DE EXCLUSAO (51):
(189)
DIALISE PRE-TRANSPLANTE (21)
RETRANSPLANTE (18)
TRANSPLANTE DUPLO (7)
EXCLUIDOS (38): )
PROBLEMA DE COMUNICACAO NQ ESTUDO
ENTRE A COORDENAGAO DO (138)
TRANSPLANTE E PESQUISADORA (16)
LABORATORIO DO PREPARO DO
MATERIAL BIOLOGICO FECHADO (13)
SEM PESSOA RESPONSAVEL PARA
ASSINAR O TCLE (6) PACIENTES INCLUIDOS
NO ESTUDO
RECUSARAM EM PARTICIPAR (100)
DO ESTUDO (3)

Figura 1. Diagrama demonstrando os motivos de exclusao no protocolo.

Dos 189 pacientes submetidos a transplante hepético no periodo, 21 estavam em
didlise pré-transplante, 18 retransplante, 7 foram submetidos a transplante duplo e 3
apresentavam doenca renal crénica. Entre 138 pacientes elegiveis para o estudo, em 16
houve problema na comunicacdo da coordenacéo do transplante com a pesquisadora
executante, em 13 casos o laboratdrio da nefrologia, responsavel pelo preparo das
amostras, estava fechado, 3 pacientes se recusaram a participar do estudo e 6 nao

tinham familiar responsavel para assinar o TCLE.
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4.2 Classificacdo dos pacientes

4.2.1 Classificacdo dos pacientes incluidos em relacdo a IRA

O diagnostico da IRA foi realizado pelo critério do KDIGO, baseado apenas no
critério da creatinina sérica: aumento de 0,3mg/dl em 48 horas ou >1,5 do valor de
referéncia em 7 dias. A creatinina de referéncia foi considerada no lugar da creatinina de
base, sendo o0 menor valor da ultima semana antes do transplante e, na auséncia deste
valor, foi utilizada creatinina do pré-operatoério.

Foram diagnosticados 89 pacientes (89%) com IRA na primeira semana pelo

critério KDIGO baseado na creatinina sérica.

100 PACIENTES
INCLUIDOS

N
NAO IRA IRA
11 (11%) <€ > 89 (89%)

Figura 2. Pacientes incluidos e o diagndstico de IRA

4.2.2 Classificacdo dos pacientes incluidos em relacdo a definicdo do grupo de
IRA

Os grupos foram divididos entre 0 KDIGO méaximo atingido na primeira semana
de pos-operatério. O KDIGO méaximo atingido nos 7 dias pos-operatoérios foram: KDIGO
1 (32), KDIGO 2 (24) e KDIGO 3 (33). A subclassificagdo do KDIGO 1, conforme o critério
da ICA, foi KDIGO 1A — vinte e seis pacientes e KDIGO 1B - seis pacientes. Os grupos
foram sumarizados em néo IRA/IRA leve definidos como KDIGO 0 e 1A com trinta e sete
pacientes e o grupo IRA grave, com os KDIGO 1B, 2 e 3 com sessenta e trés pacientes.
Conforme a figura abaixo:

NAQ IRA/IRA LEVE IRA GRAVE
37 63
M T
KDIGO 0 [ 3 KDIGO 1A KDIGO 18 = 2 KDIGO 2 . @l KDIGO 3
1 = s 26 6 ~ - 24 - L< 33

Figura 3. Definicdo do grupo de IRA no estudo
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4.3 Dados dos pacientes submetidos ao transplante hepético - Periodo Pré-
operatério

Os resultados das caracteristicas demograficas estdo representados na Tabela 1.
N&o houve diferenca significativa quanto as distribuicdes: idade, sexo, IMC, raca e
estado civil nos grupos nédo IRA/IRA leve e IRA grave. O MELD funcional é determinado
pela férmula: 3,8 [log e bilirrubina sérica (mg/dl)] +11,2 [log RNI] +9,6 [log creatinina
sérica(mg/dl)] +6,4, enquanto o MELD do transplante é definido pelo valor da formula
somado com as pontuacdes de situacBes especiais. Pacientes do grupo IRA grave
apresentam MELD funcional maior. Houve distribuicbes semelhantes quanto ao MELD
do transplante de figado.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos grupos ndo IRA/IRA leve e IRA grave.

Total Nao IRA/IRA leve  IRA grave P

100 (100)
Idade 58 (12,25) 56,80 (12,81) 54 (11,13) 0,123
Sexo (M) 64 (64) 26 (40,6) 38 (59,4) 0,31
IMC 26 (4,38) 25,67 (3,14) 26,05 (5,18) 0,476
Raca
Branco 86 (86) 32 (37,2) 54 (62,8)
Mulato 06 (06) 01 (16,7) 05 (83,3) 0649
Negro 06 (06) 03 (50) 03 (50) '
Amarelo 02 (02) 01 (50) 01 (50)
Estado Civil
Casado 63 (63) 20 (32) 43 (68)
Solteiro 21 (21) 09 (43) 12 (57)
Amasiado 07 (07) 03 (43) 04 (57) 0,63
Vitvo 05 (05) 03 (60) 02 (40)
Divorciado 04 (04) 02 (50) 02 (50)
MELD funcional 15 (11 -19) 13 (10-17) 16 (13-22) 0,01

MELD transplante de figado 29 (29 - 29) 29 (29 - 29) 29 (29-29) 0,96
Os dados sao representados em n e (%) para as variaveis categoricas, mediana e percentil 25 — 75 para
as variaveis ndo paramétricas e, média e DP para as variaveis paramétricas, conforme sua distribui¢cao
calculada pelo teste de Shapiro-Wilk. M (masculino), IMC (indice de massa corpérea).

A tabela 2 traz a distribuicdo das comorbidades apresentadas pelos pacientes
encaminhados ao transplante hepatico. As comorbidades mais presentes nesse grupo
foram, respectivamente, hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM),
seguidos pelos comportamentos de riscos, como tabagismo e etilismo. O hipotiroidismo,
apesar de menos frequente, também foi uma comorbidade presente no grupo. A
distribuicdo dessas comorbidades entre esses pacientes foi semelhante nos grupos néo
IRA/IRA leve e IRA grave.
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Tabela 2. Distribuicdo dos grupos nao IRA/IRA leve e IRA grave conforme comorbidades

Comorbidades Total N&o IRA/IRA leve  IRA grave P
Diabetes Mellitus 28 (28) 13 (46,4) 15(53,6) 0,25
Ex-Tabagismo 28 (28) 11 (39,3) 17 (60,7) 0,819
Ex-Etilismo 22 (22) 09 (41) 13(59) 0,803
Hipertensdo Arterial Sistémica 33 (33) 11 (33,3) 22 (66,7) 0,66
Hipotiroidismo 13 (13) 05 (38,5) 08 (61,5) 1,00

Os dados séo expressos em n e (%) conforme sua distribui¢&o.

As causas que levaram o0s pacientes a insuficiéncia hepatica e,
consequentemente, ao transplante de figado (Gréafico 1 e Tabela 3) tiveram distribuicdo
semelhante nos grupos ndo IRA/IRA leve e IRA grave; sendo a causa mais prevalente
no grupo é o virus da hepatite C, representando 46 casos (46%), seguida da cirrose
alcodlica, com 13 casos (13%), e da cirrose criptogénica, com 12 casos (12%),

representando mais de 70% das patologias do transplante de figado.

Gréfico 1. Principais causas de insuficiéncia hepatica nos pacientes encaminhados ao
transplante

= \/rus da hepatite C
= Cirrose alcodlica
= Cimrose criptogénica
Hepatite aguda grave
= Virus da hepatite B
= Cirrose biliar primaria
= Hepatocarcinoma
= Sindrome de Budd Chiari
= Colangite esclerosante primaria

46%

= Hepatite autoimune

= Cirrose biliar secundaria

= Atresia de vias biliares

= Hemacromatose

= Esteato hepatite Nao Alcodlica
Doenca de Wilson
Doenca hepatica policistica

13%
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Tabela 3. Distribuicdo dos grupos néo IRA/IRA leve e IRA grave conforme as causas
principais de insuficiéncia hepatica para o transplante

Insuficiéncia hepatica para

Total Nao IRA/IRAleve IRAgrave P
transplante

Virus da hepatite C 46 (46) 14 (30,4) 32 (69,6) 0,44
Cirrose alcoolica 13 (13) 07 (53,8) 06 (46,2) 0,68
Cirrose criptogénica 12 (12) 05 (42) 07 (58) 0,96
Hepatite aguda grave 06 (06) 02 (33,3) 04 (66,7) 0,64
Virus da hepatite B 04 (04) 03 (75) 01 (25) 0,7
Cirrose biliar primaria 03 (03) 02 (67) 01(33) 0,35
Hepatocarcinoma 02 (02) 01 (50) 01(50) 0,79
Sindrome de Budd Chiari 02 (02) 00 (00) 02 (100) 0,23
Colangite esclerosante priméaria 02 (02) 00 (00) 02 (100) 0,23
Hepatite autoimune 02 (02) 00 (00) 02 (100) 0,79
Cirrose biliar secundaria 02 (02) 02 (100) 00 (00) 0,08
Atresia de vias biliares 02 (02) 01 (50) 01(50) 0,79
Hemacromatose 01 (01) 00 (00) 01(100) 0,4
Esteato hepatite Nao Alcodlica 01 (01) 00 (00) 01(100) 0,4
Doenca de Wilson 01 (01) 00 (00) 01(100) 0,4
Doenca hepética policistica 01 (01) 00 (00) 01 (100) 0,22

Os dados séo expressos em n (%) conforme sua distribuicéo.

4.4 Dados dos doadores cadaveres de transplante hepatico - Periodo Pré-
operatoério

Dos 100 pacientes submetidos ao transplante hepatico, 85 foram doadores

cadaver, os dados destes doadores seguem na Tabela 4:

Tabela 4. Distribuicdo dos grupos nao IRA/IRA leve e IRA grave conforme dados dos
doadores.

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave P
Idade 38,87 (16,50) 41 (16) 37 (16,82) 0,12
Sexo (M) 64 (64) 20 (35,7) 36 (64,3) 0,56
IMC 21,99 (11,75) 20,44 (3,91) 22,78 (14,14) 0,73
Raca
Branco 62 (62) 24 (38,7) 38 (61,3)
Mulato 16 (16) 6 (37,5) 10 (62,5) 054
Negro 2(2) 0 (0) 2 (100) '
Amarelo 0 (0) 0(0) 0 (0)
Causa da ME
AVEH 20 (20) 12 (60) 8 (40)
AVEI 12 (12) 2 (16,7) 10 (83,3) 0014
HSA 18 (18) 3(16,7) 15 (83,3) ’
TCE 35 (35) 16 (45,7) 19 (54,3)
Tempo UTI (dias) 5,15 (4,01) 5,03 (3,40) 5,22 (4,37) 0,71
Tempo de 10T (dias) 5,09 (3,8) 4,93 (3,30) 5,18 (4,16) 0,85
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Uso de DVA 76 (88) 30 (39,5) 46 (60,5) 0,56
PCR 15 (18) 8 (53,3) 7 (46,7) 0,27
Os dados séo representados em n e (%) para as variaveis categoéricas e média e DP para as variaveis
paramétricas, conforme sua distribuicao calculada pelo teste de Shapiro-Wilk. M (masculino), IMC (indice
de massa corpérea). ME (morte encefélica), AVEH (acidente vascular encefélico hemorragico), AVEI
(acidente vascular encefélico isquémico), HSA (Hemorragia subaracndidea), TCE (trauma
cranioencefalico), UTI (Unidade de Terapia Intensiva), 10T (intubagdo orotraqueal), DVA (drogas
vasoativas), PCR (parada cardiorrespiratoria).

A tabela 4 traz informacdes demogréficas dos doadores além da causa de morte
encefalica e condi¢Bes durante a internacdo na UTI. As varidveis idade, sexo, IMC, raca,
tempo de internacdo na UTI, tempo de intubacédo orotraqueal (IOT), uso de drogas
vasoativas (DVA) e ocorréncia de parada cardiorrespiratoria (PCR) tiveram distribuicées
semelhantes entre os grupos nédo IRA/IRA leve e IRA grave. Entretanto, as distribui¢cdes
das causas de morte encefalica foram significativamente maiores no grupo IRA grave
guando o doador falecido teve acidente vascular encefalico isquémico e hemorragia

subaracnéidea como causa da morte.

Tabela 5. Distribuicdo dos grupos néo IRA/IRA leve e IRA grave conforme exames
laboratoriais dos doadores.

Total Nao IRA/IRA leve IRA grave P
Hb 12 (1,41) 12 (1,73) 12 (1,0) 1,00
Ht 34,92 (7,95) 35,13 (6,83) 34,6 (10,38) 1,00
Leucocitos  18.616 (24.227) 15.723 (5.813) 20.281 (30.077) 0,89
Plaquetas  189.776 (147.241) 147.232(110.211) 216.464 (162.314) 0,02
U 80 (31,27) 57,18 (42,07) 67,29 (56,84) 0,49
Na 155 (18) 156 (15) 154 (20) 0,94
Glicose 170 (87,48) 178 (94) 166 (85) 0,47
Amilase 299 (675) 336 (780) 280 (619) 0,72
TGO 95 (143) 116 (201) 83 (98) 0,99
TGP 63 (59) 70 (68) 59 (53) 0,81

Os dados séo representados pela média e DP, conforme sua distribui¢céo calculada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Hb (hemoglobina), Ht (hematdcrito), U (ureia), Cr (creatinina), Na (s6dio), TGO (transaminase
glutdmica oxalacética), TGP (transaminase glutadmica piravica).

A tabela 5 apresenta a distribuicdo dos pacientes segundo exames laboratoriais. Os
valores das variaveis Hb, Ht, leucdcitos, ureia, sodio, glicose, amilase, TGO, TGP
possuiam distribuicdes semelhantes entre os grupos ndo IRA/IRA leve e IRA grave. Ja

o valor da variavel plaguetas foi significativamente maior no grupo IRA grave.

4.5 Periodo intraoperatério
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Os dados da cirurgia (Tabela 6) sdo semelhantes quanto as distribuicbes do
tempo médio de isquemia quente, isquemia fria e isquemia total nos grupos nao IRA/IRA
leve e IRA grave. Ja as distribuicbes do tempo médio de anestesia, de cirurgia e de

hepatectomia séo significativamente maiores no grupo IRA grave.

Tabela 6. Distribuicdo dos grupos nao IRA/IRA leve e IRA grave conforme dados da
cirurgia de transplante hepatico

Total Nao IRA/IRA leve  IRA grave P

Tempo de anestesia

(HH-MM 09:56 (01:59)  09:05(1:16)  10:27 (02:10) 0,009
Tempo de cirurgia ) ) ) : . .

HHAMM) 07:20 (01:54)  06:33 (01:37)  07:48 (01:53) o,

Tempo ?ﬁ:_?\;’at)ecmm'a 03:11 (00:54)  02:52 (00:41)  03:25 (00:59) 0,01
Tempo de isquemia quente i , ) ) . .

(HLMM) 00:42 (1111)  00:42 (01:25)  00:41 (01:02) oo

Tempo ?:k:-sﬂkne)mla Ma  06:04(01:55)  06:05(01:52)  06:03 (01:57) 0,673
Tempo de isquemia total ) ) ) ) . )

(HHEMM) 06:23 (02:20)  06:48 (01:38)  06:54 (01:36) 0,94

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribuicao. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk.

As médias dos menores e maiores valores dos parametros hemodinamicos e
ventilatorios apresentados pelos pacientes na sala operatéria (Tabela 7) ndo houve
diferenca entre os grupos, porém o grupo IRA grave apresentou uma menor média no

valor de PVC< e de ETCO2< quando comparado com o grupo ndo IRA/IRA leve.

Tabela 7. Distribuicdo dos grupos ndo IRA/IRA leve e IRA grave conforme parametros
hemodinamicos e ventilatorios dos pacientes durante a anestesia de transplante hepatico

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave P

PAS> 126,34 (16,69) 128,94 (16,09) 124,72 (16,99) 0,516
PAS< 102,03 (14,90) 103,48 (11,28) 101,13 (16,80) 0,347
PAD> 72,82 (10,79) 73,48 (11,28) 72,31 (11,44) 0,512
PAD< 56,65 (10,21) 57,81 (9,10) 55,85 (10,23) 0,577
IC> 17,82 (24,79) 22,00 (28,91) 15,43 (24,26) 0,78
IC< 3,5(1,93) 4,25 (2,06) 2,75 (1,71) 0,343
PVC> 12,79 (4,26) 12,70 (4,07) 12,84 (4,41) 0,591
PVC< 5,63 (3,05) 6,59 (2,83) 5,04 (3,05) 0,03
SAT> 99,90 (0,29) 99,92 (0,28) 99,90 (0,31) 0,74
SAT< 97,09 (1,93) 97,17 (1,84) 97,03 (2,00) 0,89
ETCO2> 76,64 (381) 37,58 (3,45) 100,88 (485,17) 0,647
ETCO2< 29,83 (4,85) 30,89 (4,39) 29,16 (5,04) 0,02

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribuicdo. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk. PAS (Presséo arterial sistolica), PAD (Pressao arterial diastélica), IC (indice cardiaco),
PVC (Pressdo venosa central), SAT (saturacdo de Oz), ETCO:z (concentracdo de CO:z no final da
expiracdo).
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O volume médio de hemocomponentes (HMC) infundido durante a cirurgia (tabela
8) teve maior distribuicdo no grupo IRA grave quanto ao volume de concentrado de
hemécias (CH), albumina e cell saver. A infusdo dos HMC, plasma, plaquetas e
crioprecipitado, também foi maior no grupo com IRA grave, porém, ndo apresentaram
significancia estatistica.
Tabela 8. Distribuicdo dos grupos ndo IRA/IRA leve e IRA grave conforme

hemocomponentes transfundidos nos pacientes durante a cirurgia de transplante
hepéatico

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave P
Plasma 1,96 (1,78) 1,64 (3,18) 2,21 (3,04) 0,293
Plagueta 1,90 (1,82) 0,81 (2,07) 1,17 (2,37) 0,22
Crioprecipitado 9,81 (13) 1,78 (3,15) 3,40 (4,81) 0,179
CH 29 (28) 1,42 (2,71) 3,00 (2,86) 0,001
Albumina 7,10 (3,7) 5,92 (3,07) 7,83 (4,02) 0,023
Vol. Cell Saver 571 (786) 375,36 (730,41) 691,93 (800,94) 0,008

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribuigdo. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk. CH (concentrado de hemacias).

Ndo houve diferenca entre os grupos pela variavel de balanco hidrico, que
corresponde a diferenca entre volumes infundidos e eliminados, na sala operatoria
(Tabela 9). Porém a variavel diurese foi menor no grupo IRA grave.

Tabela 9. Distribuicdo dos grupos nao IRA/IRA leve e IRA grave conforme diurese e
balanco hidrico dos pacientes durante a cirurgia de transplante hepatico

Total Nao IRA/IRA leve IRA grave P
Diurese SO 1102,86 (759,99) 1346,18 (853,85) 952,46 (659,84) 0,011
BH SO 3969,07 (3203,37) 3513,74 (2894,98) 4250,55 (3374,85) 0,462

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribuicao. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk. SO (sala operatéria), BH (balanco hidrico).

4.6 Periodo p6s-operatorio

Os dados colhidos no po6s-operatorio (Tabela 10) quanto as distribuicbes das
variaveis tempo de DVA, tempo de VM, tempo de UTI, tempo de internacdo, SAPS,
SOFA, necessidade de TRS e mortalidade em 60 dias foram maiores no grupo IRA grave.
A necessidade de retransplante também teve maior ocorréncia no grupo IRA grave, mas

ndo alcangou significancia estatistica.
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Tabela 10. Distribuicdo dos grupos néo IRA/IRA leve e IRA grave conforme variaveis de
desfecho clinico

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave p

Tempo de DVA (dias) 1,97 (1,79) 1,15 (1,05) 2,45 (1,97) <0,001
Tempo de VM (dias) 1,90 (1,77) 0,91 (0,45) 2,48 (1,98) <0,001
Tempo de UTI (dias) 9,49 (13,08) 5,12 (5,84) 12,05 (15,34) 0,001

Tempo de Internagéo (dias) 29,40 (28,28) 18,41 (12,33) 35,84 (32,78) 0,01
SAPS na adm UTI 64 (60 — 72) 62 (53-73,20) 67,50 (61-76) 0,007
SOFA na adm UTI 13 (11 -15) 12 (9-13) 14 (12-16) <0,001
Necessidade de TRS 34 (34) 01 (2,9) 33 (97,1) <0,001

Necessidade de re-tx 11 (11) 02 (18,2) 9(81,8) 0,2
Mortalidade em 60 dias 21 (21) 01 (4,8) 20 (95,2) <0,001

Os dados sao representados em n e (%) para as variaveis categoéricas e, média e DP para as variaveis
paramétricas, conforme sua distribuicdo calculada pelo teste de Shapiro-Wilk. DVA (drogas vasoativas),
VM (ventilagdo mecanica), UTI (Unidade de Terapia Intensiva), SAPS (Simplified Acute Physiology Score),
SOFA (Sequential organ Failure Assessment), Re-tx (retransplante), TRS (terapia renal substitutiva).

O valor da diurese nos primeiros sete dias de transplante hepatico (Tabela 11) foi
menor nos pacientes do grupo IRA grave até o quinto dia de internacéo na UTlI, entretanto
no sexto e sétimo dia, essa variavel € semelhante entre os dois grupos, e isso pode ter
como razdo a média de dias que o grupo nao IRA/IRA leve ficou internado na UTI (média
de cinco dias, conforme mostrado na Tabela 10) e esses pacientes, apos a saida da UTI,
tiveram seus cateteres vesicais de demora (CVDs) retirados e, como o controle era feito
através desses dispositivos, os pacientes do grupo ndo IRA/IRA leve que continuavam

com CVD obteve valores mais proximos aos apresentados pelo grupo IRA grave.

Tabela 11. Distribuicdo dos grupos néo IRA/IRA leve e IRA grave conforme diurese na
sala de operacgao e nos primeiros sete dias de internacao na UTI

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave P

Diurese SO 1063,95 (742,35) 1346,18 (853,85) 929,91 (649,87) 0,007
Diurese 1°dia UTlI 488,30 (432,02) 667,35 (468,84) 375,56 (368,78) 0,001
Diurese 2°dia UTlI 698,82 (613,77) 1037,65 (643,64) 472,94 (478,91) <0,001
Diurese 3°dia UTI 885,73 (870,01) 1275,81 (811,57) 547,38 (766,80) <0,001
Diurese 4° dia UTlI 756,23 (835,11) 1217,90 (811,57) 547,38 (766,80) <0,001
Diurese 5°dia UTlI 844,40 (931,98) 1356,92 (740,44) 664,32 (933,44) 0,004
Diurese 6° dia UTI 556,90 (664,68) 576,25 (416,69) 552,35 (715,52) 0,289
Diurese 7°dia UTI 549,09 (901,28) 630 (42,43) 543,87 (930,56) 0,307

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribuicao. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk. SO (sala operatéria), UTI (Unidade de Terapia Intensiva) .

O balanco hidrico observado nos primeiros sete dias pds-transplante (Tabela 12)

nao houve diferencga entre os grupos néo IRA/IRA leve e IRA grave.
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Tabela 12. Distribuicdo dos grupos nao IRA/IRA leve e IRA grave conforme balanco
hidrico na sala de operacao e nos primeiros sete dias de internacdo na UTI

Total N&o IRA/IRA leve IRA grave P

BH SO 3918,20 (3251) 3468,70 (2928) 4203,46 (3437) 0,478
BH 1°dia UTI 1554,85 (1212) 1156,47 (950) 1642,72 (1326) 0,106
BH 2° dia UTI 1150,81 (1324) 919,82 (923) 1304,80 (1525) 0,198
BH 3°dia UTI 491,17 (1638) 535,50 (1033) 465,09 (1916) 0,567
BH 4°dia UTI  (-)180,66 (1444) (-) 87,69 (671,28) (-) 222,71 (1688) 0,703
BH 5° dia UTI 100,64 (1223) (-) 152,31 (791) 189,51 (1339,72) 0,293
BH 6° dia UTI (-) 93,42 (1506) 121,25 (803) (-) 142,49 (1629) 0,635
BH 7° dia UTI (-) 15 (1505) 523,33 (711,22) (-) 65,47 (1556) 0,635

Os dados séo expressos em média e DP, conforme sua distribui¢do. O teste de normalidade realizado foi
de Shapiro-Wilk. BH (balanc¢o hidrico), SO (sala operatéria), UTI (Unidade de Terapia Intensiva).

4.7 Desempenho das variaveis no perioperatério de TH pela Arvore de
Classificacao e Regressao - CART

O desempenho das varidveis preditoras de IRA na univariada nos periodos: pré,
intra e pos-operatorio foram analisados juntamente para avaliar o melhor preditor de IRA,
a andlise foi realizada através da Arvore de Classificacédo e Regressdo (CART).

A escolha pela CART das melhores variaveis na determinacdo da IRA grave,
sendo selecionadas por ordem de concordancia, respectivamente: tempo de VM >1,5
dia, tempo de anestesia maior que 12 horas, plaquetas do doador maior que 135 mil,
diurese menor 225 ml em 24 horas e idade menor 51 anos; juntos apresentam uma

precisdo no diagnoéstico de IRA grave de 86% (Figura 4).
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5. Discussao
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, durante o periodo perioperatério, diversos fatores foram
relacionados ao surgimento de IRA no transplante hepatico. No pré-operatério, o alto
escore de MELD funcional foi maior na IRA grave, provavelmente pelo peso da creatinina
sérica no modelo, que alocam mais pacientes em disfuncéo renal. Em relacéo aos dados
do doador, destacaram-se as causas de morte encefalica por AVEI e HSA, assim como
doadores que apresentavam maior concentracdo de plaquetas, que estavam
relacionados ao surgimento de IRA nos pacientes transplantados, levando ao
questionamento das influéncias dessas caracteristicas nas condi¢cdes dos 0Orgaos
doados e, consequentemente, nos receptores destes. No intraoperatdrio, 0s tempos da
cirurgia/anestesia, uso de hemocomponentes e alguns valores hemodinamicos, também
mostraram alta relagcdo com a ocorréncia de IRA. O pds-operatorio foi o periodo mais
suscetivel & ocorréncia dos fatores de risco encontrados nesta coorte: a alta
permanéncia hospitalar, o maior uso de DVA e VM, foram fortemente relacionados ao
desenvolvimento de IRA nos primeiros sete dias apds o transplante. Deve-se considerar
também que uma visdo ampliada desses fatores nesses trés periodos demonstrou alta
acuracia no diagnostico de IRA grave que, segundo a analise de CART, destacaram-se
as variaveis tempo de VM, tempo de anestesia, plaquetas do doador, diurese e idade.

Como dito anteriormente, a IRA é uma complicacdo comum em pacientes que
realizaram transplante hepéatico (5), sendo que nesse estudo foi observada uma alta
incidéncia (89%). Deve-se considerar que esses pacientes ja tiveram uma disfuncéo
organica grave que levou ao transplante, ou seja, essa condi¢do prévia pode levar ao
acometimento de outros sistemas, como o renal. Durante a cirurgia e o pés-operario,
esse mesmo paciente € submetido a condutas que pode comprometer a perfusdo
sanguinea, principalmente a dos rins. Por isso o enfermeiro, que acompanha esse
paciente durante todo processo, deve saber reconhecer fatores de risco e sinais de IRA,
para que os rins e, consequentemente, o estado de saude do paciente ndo sejam
prejudicados apés o transplante de figado, um procedimento que por si sO causa
vulnerabilidade ao transplantado.

Por meio de outros estudos que identificavam fatores de risco para o surgimento
de IRA, objetivou verificar se em nossa coorte esses mesmos resultados tiveram
relevancia estatistica para o desenvolvimento desse agravo. Em relacdo as

caracteristicas dos pacientes transplantados, diversos estudos (17, 26), demonstravam
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que pacientes com alto IMC (2 25 kg/m?) tiveram associacdo com surgimento de IRA no
perioperatorio de transplante de figado, entretanto ndo foi encontrado este achado nesta
investigacdo. Nossos dados revelam que as comorbidades como HAS e DM néo foram
fatores de risco para o desenvolvimento de IRA. Alguns estudos chegaram ao mesmo
resultado (27, 28), embora o estudo de Hilmi et al. tenha demonstrado uma associacao
significativa entre presenca de DM e surgimento de IRA no pés-operatoério de transplante
hepatico (29).

O hipotiroidismo foi uma comorbidade presente em 13% dos pacientes
transplantados, confirmando uma alta prevaléncia nesta coorte. Loria et al. constatou
que o hipotiroidismo é um fator que leva as disfuncfes hepéticas e biliares, podendo
resultar em doenca no figado, em especial, a esteato hepatite ndo alcodlica, pois os
horménios tiroidianos influenciam a massa corporal, lipdlise, metabolismo do colesterol
e o0 acido biliar, levando a hiperlipidemia e obesidade. Esses achados reforcam a
importancia de investigacdo de distarbios enddcrinos também em pacientes
diagnosticados com cirrose criptogénica, visto que o esteato hepatite ndo alcodlica é um
precursor comum desse tipo de cirrose (30).

O ex-etilismo foi outra caracteristica presente nessa coorte, estando presente em
22% dos pacientes transplantados enquanto 13% dos pacientes apresentaram cirrose
alcodlica como causa de insuficiéncia hepéatica. Stickel et al. demonstrou que entre 90 e
100% dos elitistas desenvolvem esteatose hepética por conta do consumo de alcool, e
desses, cerca de 8 a 20% desenvolvem cirrose hepatica (31).

No presente estudo, as causas que levaram a insuficiéncia hepatica, foram,
respectivamente, virus da hepatite C, cirrose alcodlica e cirrose criptogénica. No artigo
de Meirelles Junior et al., realizado no Brasil, as principais indicacdes para o transplante
hepatico: hepatocarcinoma (38%), virus da hepatite C (33,3%) e cirrose alcodlica
(19,6%). Outras indicacdes foram cirrose criptogénica (9,8%), esteato hepatite (6,8%) e
hepatite aguda grave (5,8%) (32). Percebe-se que as causas de insuficiéncia hepatica
nesses dois estudos foram semelhantes. O estudo de Barreto et al. encontrou uma
associagao entre etiologia viral como causador da faléncia hepética e o desenvolvimento
de IRA (33). Nesse contexto, o estudo de Cheng et al. também destaca a cirrose hepatica
pré-operatoria como um importante fator (34). Tinti et al. concluiram que a etiologia da
insuficiéncia hepatica ndo teve associacdo no desenvolvimento de IRA, resultado

semelhante ao estudo ora apresentado (28).
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Nesta coorte, 0 alto escore de MELD funcional indica ser um importante fator para
o desenvolvimento de IRA grave pés-transplante. No estudo de Romano et al., em que
0os pacientes indicados para transplante também possuiam escore de MELD de 29,
semelhante ao demonstrado no nosso estudo, confirmou que o MELD elevado mostrou
ser indicativo relevante no surgimento de IRA (35). E importante ressaltar que se tratou
de um estudo brasileiro, ou seja, pode-se considerar que as caracteristicas dos pacientes
e a dificuldade de alocacdo de 6rgaos sdo semelhantes ao nosso manuscrito. Ja Aksu
Erdost et al. concluiram que pacientes com o escore MELD 220 tém 3 vezes mais risco
de desenvolver IRA apds o 7° dia de pos-operatério (27). Outros estudos também citam
0 escore de MELD como um fator para o desenvolvimento de IRA (28,33,36). Esse fato
pode ser explicado devido a creatinina sérica fazer parte do modelo matematico para
alocacdao do figado, o que faz com mais pacientes com comprometimento da funcéo renal
sejam preferencialmente alocados para o transplante, mesmo existindo limites devido a
baixa sensibilidade e especificidade da creatinina sérica para o diagndstico precoce de
IRA.

Apesar do MELD ser, neste estudo, um preditor importante para o
desenvolvimento de IRA grave no poOs-operatorio, estudos mostram que esse modelo
pode ndo avaliar o real risco de morte em alguns grupos, como em pacientes com
hiponatremia, caracteristica comum achada em pacientes cirr6ticos com ascite, por isso
foi proposta uma adaptac¢éo do modelo MELD, incluindo os niveis de sédio para melhorar
os critérios de alocacéo de 6rgaos, modelo esse nomeado de MELD-Na j& utilizado nos
EUA desde 2016 (37,38). Entretanto, no estudo de Cheng et al., o MELD obteve maior
precisdo no diagnoéstico de IRA poés-transplante hepéatico quando comparado com o
modelo MELD-Na (34).

Quanto aos dados dos doadores, a maior parte das causas de morte encefalica
(ME) foi AVE, seguido de TCE e HSA. Resultado semelhante foi encontrado no trabalho
de Kock et al., entretanto ndo foi encontrado relacdo entre a causa de ME e o
desenvolvimento de IRA grave (39). Por outro lado, o estudo de Norvell e Levitsky sugere
que 6rgaos de doadores que tiveram AVE tém maior probabilidade de sofrerem rejeicao,
além disso, estes autores demonstraram a associacao entre doadores apds parada
cardiorrespiratéria (PCR) com a disfuncéo renal (40). Estudos recentes revelam uma
associacdo maior de IRA ap0s o transplante hepéatico no modelo de doacéo de pacientes
com coragédo parado, quando comparado aos doadores de morte encefélica (41,42). No

Brasil, € apenas permitido a doacdo de ME, nédo sendo realizada doacdo de coracao
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parado, exceto no caso de doacdo de cérnea. Além disso, este estudo revelou uma
associacao maior de IRA em pacientes com AVEI quando comparado a outras causas
de ME.

Em relacdo aos disturbios hidroeletroliticos, a hipernatremia foi uma disfuncao
comum também encontrada em outros estudos (39,43), muitas vezes sendo relacionada
a complicacdes em pacientes transplantados, tais como edema, disfuncao, apoptose e
necrose celular, que podem levar a faléncia do enxerto, tendo piores resultados em
pacientes que realizaram transplante de figado (43).

A isquemia do 6rgdo, neste estudo, ndo demonstrou significancia estatistica,
porém, na literatura, o tempo elevado de isquemia € um considerado um dado
importante. Tan et al. (17) debatem que o maior tempo de isquemia fria se confirmou
como um fator de risco para o desenvolvimento de IRA.

Os valores hemodinamicos desse estudo divergiram daqueles encontrados na
literatura, pois o grupo IRA grave de nossa coorte obteve PVC< média. Esperava-se que
0 grupo que obtivesse PVC mais baixa, por exemplo, tivesse menos chances de
desenvolver IRA, pois estudos mostram que PVC média mais baixa leva a menos perda
sanguinea durante a cirurgia (44) e, consequentemente, a menor possibilidade de
desenvolver IRA e menor mortalidade pds-operatéria (45), visto que perda de sangue no
intraoperatorio € considerado um fator para o desenvolvimento desse agravo. Porém,
ndo deve se prender somente a esse dado, pois talvez muitos desses pacientes
poderiam estar sujeitos a outros fatores de risco para IRA, deve-se considerar também
a variacdo da PVC média, para que fosse possivel averiguar se um dos grupos teve
maior variacao e se isso poderia ser um dado estatisticamente relevante. A ETCOz2, que
nesse estudo obteve uma grande variacdo no grupo IRA grave, foi um dado pouco
encontrado na literatura quando associada aos valores hemodinamicos durante a cirurgia
de transplante hepatico.

No estudo de Guo et al. que incluiu 122 pacientes submetidos ao transplante
hepatico, foram identificados dois fatores de risco independentes de IRA, o IMC e o0 uso
de hemocomponentes (plasma) no intraoperatério. Como reportado no inicio da
discusséo, este estudo ndo constatou diferencas entre IMCs dos grupos, porém,
observou-se maior associacdo entre o uso de hemocomponentes no intraoperatorio
(como CH, albumina e cell saver) e a ocorréncia de IRA grave (46). Diversos estudos
corroboram com este achado, principalmente quando se trata de infusdo de CH

(17,27,29,34-36). A relagao entre infusdo de hemocomponentes e desenvolvimento de
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IRA pode ser explicada pela perda de sangue no intraoperatério, que leva a hipéxia dos
rins, com consequente reducao da funcéo renal e, evolucao para IRA, ou seja, a infusdo
de hemocomponentes é resultado da perda de sangue durante a cirurgia (34).

No estudo de Zhou et al, os pacientes que demonstraram débito urinario menor que
2 mL/kg tiveram 4 vezes mais chance de desenvolver IRA do que aqueles com maior
fluxo urinario, ou seja, como em nosso estudo, o baixo debito urinario foi um fator
relevante observado no grupo IRA grave (26). O critério de IRA estabelecido pelo ICA,
nao considera o débito urinario, pois geralmente ndo esta associado a TFG. No intra e
pbs-operatorio, a infusdo excessiva de volume e uso de diurético pode confundir a real
TFG pela diurese. Apesar disso, 0 nosso estudo encontrou uma relacdo entre débito
urinario e funcédo renal, sendo um achado importante para a enfermagem, que
acompanha de perto o débito urinario do paciente durante a internacao.

Quanto ao pos-operatorio, este estudo identificou alguns fatores com significancia
estatistica quando analisados os pacientes do grupo IRA grave, com destaque para o
maior tempo de uso de drogas vasoativa (DVA). Isto também foi observado em outros
trabalhos, como no estudo de Zhou et al. em que grupo de pacientes que desenvolveram
IRA necessitaram de maior uso de DVA (26).

Notou-se que o tempo de internagdo na UTI e de internacdo hospitalar foi um
achado relevante em nossa pesquisa, resultado que € compartilhado também em outros
trabalhos (17,36,47).

O paciente com IRA demanda de mais suprimentos hospitalares, tais como terapias
medicamentosas, ventilacdo mecéanica e hemodialise, maior tempo de internagdo em UTI
e enfermaria, como demonstrado no estudo e, consequentemente, gera maior gasto
financeiro. Souza et al. em estudo brasileiro, constatou que o custo médio do transplante
hepético foi de US$ 17.367, entretanto o surgimento de intercorréncias, entre as mais
comuns, maior necessidade de transfusdo de hemoconcentrados e a IRA, aumentaram
significantemente o total gasto com o paciente, sendo que aqueles que tiveram alguma
complicacdo, em média, resultaram em investimento de cerca de US$ 6.000 a mais do
que pacientes que nao tiveram nenhuma intercorréncia durante a internacdo. Resultados
semelhantes foram encontrados em estudos mais antigos (48-50).

Mesmo que neste estudo, a necessidade de retransplante tenha sido maior no
grupo IRA grave, ndo foi encontrada uma relacdo estatistica, porém nos estudos de Kim
et al. e Jochmans et al. foi observada a relagao entre desenvolvimento de IRA e disfuncao

e rejeicdo do 6rgéo transplantado (45,48).
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A mortalidade em 60 dias foi um desfecho muito importante nessa coorte, onde os
pacientes com IRA grave tiveram maior mortalidade se comparado com 0 grupo nao
IRA/IRA leve. Yalavarthy et al. relataram que o desenvolvimento de IRA apds o
transplante hepatico aumenta as taxas de mortalidade em até 8 vezes. Em outros
trabalhos, a mortalidade de pacientes com IRA também foi uma informacéo que chamou
a atencao (17,36,51).

A disfuncéo renal é a maior causa de morbidade e mortalidade apos o transplante
hepatico. Portanto avaliar os fatores de risco € fundamental para mudar o curso e o
manejo do paciente com IRA. A enfermagem acompanha em tempo real as modificagbes
clinicas dos pacientes submetidos ao transplante hepatico, portanto o conhecimento dos
principais fatores pode auxiliar a equipe multiprofissional no diagnostico mais precoce e
na tomada de decisfes clinicas. O entendimento de fatores presentes antes do periodo
pds-operatorio como apresentado neste estudo, tempo de anestesia maior de 12h e a
maior concentracdo de plaguetas do doador servem de alerta quanto ao
desenvolvimento da IRA. Os dados da CART que selecionam as variaveis com melhor
acuracia para o diagnostico da IRA revelaram que o tempo de VM >1,5 dias, tempo de
anestesia maior que 12 horas, plaquetas do doador maior que 135 mil, diurese menor
225 ml em 24 horas e idade menor 51 anos, tiveram uma precisédo no diagnoéstico da IRA
de 86%.

Maior tempo de Ventilacdo Mecéanica (VM) também foi um fator relevante encontrado
neste e outros estudos (17,52). Atualmente ndo ha um consenso de que a VM prejudica
a funcao renal, mas alguns estudos encontraram que a sua utilizacéo leva ao aumento
da PaCO:z e a diminuicdo de PaOz, levando a vasoconstricao renal e, consequentemente,
a IRA. Também consideram que a combinac¢éo da VM e pressao positiva expiratoria final
(PEEP) leva a diminuicdo do débito cardiaco, afetando o fluxo sanguineo renal
ocasionando na diminuicdo da atividade de filtragdo glomerular, por fim, o volume
corrente pode causar lesdo pulmonar, acarretando na liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias que tém atividade sistémica, inclusive renal. A equipe de enfermagem, que
acompanha o paciente em ventilagio mecanica, deve reconhecer e estar atenta as
possiveis consequéncias dessa intervencao, considerando que o paciente € formado por
diversos sistemas e que algumas intervencdes em um sistema, neste caso o pulmonar,
pode causar efeitos deletérios a outros sistema, como o renal (53).

Notou-se a associagdo entre o tempo elevado de cirurgia/anestesia com o

surgimento de IRA grave, sendo esse um dado relevante segundo a analise de CART.
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Esse achado também foi encontrado em outros trabalhos, onde o maior tempo de
anestesia foi relacionado com a IRA pdés-operatéria (26,36,46). Em relacdo ao tempo de
anestesia maior que 12 horas ser um fator para o desenvolvimento de IRA, Zhou et al.
traz que o longo periodo operatério desencadeia a contracéo da artéria renal simpatica
por mais tempo, levando ao maior tempo de isquemia e, por ultimo, ao dano renal (26).
Mesmo que o enfermeiro ndo esteja responsavel diretamente ao paciente nesse
momento cirdrgico, deve-se atentar quando o tempo de anestesia se estende em relacao
ao tempo médio esperado, considerando as consequéncias do longo tempo operatorio
na atividade renal e de sua repercussao sistémica.

Doadores com concentracdo de plaquetas maior que 135 mil e sua relagdo com o
surgimento de IRA foi um achado pouco esperado nesse estudo. Esse fator pode ser
considerado de dificil manejo, ainda mais considerando o tempo curto entre o diagndstico
de ME, alocacdo, captacéo, transporte e transplante do 6rgéo.

A diurese vem sendo cada dia mais esquecida e até retirada como diagndstico da
IRA pelo critério modificado da ICA (10), entretanto ainda € uma janela da funcéo renal.
Vimos nesta coorte, que mesmo em vigéncia de infusdo macica de liquidos e fluidos, a
diurese foi um marcador clinico de gravidade da IRA. O controle rigoroso do fluxo urinario
€ responsabilidade do enfermeiro que deve analisar criteriosamente as variacfes
compativeis com a evolucao desfavoravel do paciente pés transplante.

Pacientes com menos de 51 anos mostrou ser um fator de risco para o
desenvolvimento de IRA. Em pacientes de qualquer idade, o enfermeiro deve observar,
frequentemente, por meio de sinais clinicos e interpretacdo de exames laboratoriais, se
a funcao renal desses pacientes sofreu uma abrupta reducao e, juntamente com a equipe
multiprofissional, buscar alternativas para a melhoria do quadro, focando no seu bem-
estar bioldgico e psicolégico e na sua breve recuperacéao.

Vale ressaltar que nesse estudo foi utilizada uma coorte extensa de pacientes
podendo identificar com maior propriedade os fatores em comum que levaram ao
desenvolvimento da IRA, além da analise desses fatores durante todo periodo
perioperatdrio, ja que muitos estudos sédo focados predominantemente em um periodo
do transplante.

Mesmo esse trabalho tendo uma grande quantidade de pesquisados, todos esses
pacientes foram acompanhados somente em um hospital, ou seja, dispondo da mesma
equipe, mesma estrutura e ndo podendo garantir que os achados desse estudo serao os

mesmos de outros trabalhos realizados.
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6. CONCLUSOES

Nos trés periodos operatérios foram encontrados diversos fatores
estatisticamente relevantes em pacientes que desenvolveram IRA grave durante o
procedimento de transplante hepatico, e a maioria desses resultados condizem com os
achados na literatura.

Neste trabalho, de todos esses fatores com relevancia estatistica, cinco
ocorréncias tiveram maior acuracia no diagnéstico de IRA grave (86%), segundo a
analise de CART, sendo elas, pacientes com ventilacdo mecanica por mais de 1,5 dia,
tempo de anestesia maior que 12 horas, doadores com plaquetas maior que 135 mil,
diurese diaria menor que 225 ml nos sete primeiros dias de pos operatorio e pacientes
com menos de 51 anos de idade. Mais estudos sdo necessdarios para esclarecer a
associacdo do doador e achados como maior concentracdo de plaguetas com a IRA
grave.

Nota-se a importancia dessa Ultima analise para verificar quais fatores tiveram
maior impacto no desenvolvimento de IRA grave nesta coorte, identificando os fatores
modificaveis para que o enfermeiro possa prever o risco e também intervir, juntamente
com a equipe multiprofissional, no surgimento desse agravo em pacientes debilitados

devido ao transplante e internagéo.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ANEXO 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
LR e R R s S e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ......oocccooooooeorrreoee SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ P, fisons
ENDERECO «iiinisiimmassamssssssvssarssnsisnsssnn N? ... APTO: ...ccceuneee
BAIBRO  iissassssisssnsmnsissssissonsspinmssnssassssa vissasasn CIDADE cssamsssinsssanssvinass
CEP: ...TELEFONE: DDD(............ | A e

2.RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..................................... SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO.  «...../owooro oo

ENDEREGO: ........ e T
APTO: oo

BAIRRO: ........... i CIDADE:

CEP: . o TELEFONE: DDD
( Yo

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Diagnéstico e aplicagdo dos biomarcadores de Injuria Renal Aguda no
perioperatério de transplante hepatico

PESQUISADOR: Camila Lima
CARGO/FUNGAOQ: Enfermeira INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N 182069
UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC - Nefrologia

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO & RISCO MEDIO
RISCOBAIXO  «x RISCO MAIOR

4. DURAGAO DAPESQUISA: 18 meses
Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador



O (a) senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo clinico para avaliar uma
doenga que afeta os rins, chamada Injiria Renal Aguda. Esse problema ocorre frequentemente no
pés-operatério de transplante hepético.

Antes de concordar em participar, & importante que o (a) senhor (a) leia e entenda todas as
explicagbes que estdo a seguir sobre os procedimentos, os beneficios potenciais e os riscos
envolvidos na participagdo na pesquisa. Por favor, pega para qualquer pessoa da equipe do
esiudo que explique qualquer palavra ou informagdo que ndo seja entendida de maneira bem
clara. Ndo assine este termo de consentimento a ndo ser que o (a) senhor (a) tenha tido a
oportunidade de fazer perguntas e de receber respostas que esclaregam todas as suas dividas.
Se escolher assinar e participar, vocé assinara duas cépias deste documento e uma delas sera
entregue a vocé.

Este projeto tem como objetivo estudar a Injiria Renal Aguda nos pacientes submetidos ao
transplante hepético. Iremos avaliar apenas exame de sangue e urina que sera capaz de deteclar
uma les&o ao rim mais precocemente.

Caso o (a) senhor (a) ou o representante legal concorde em participar do estudo, dados da
sua histéria clinica e alguns resultados de exames laboratoriais serdo coletados do prontudrio
médico. Durante o perioperatério serdo colhidas seis amosiras de sangue e urina 20ml igual a
duas colheres de sopa . Os resultados destas analises ndo serfo avaliados durante a sua estadia
no hospital e ndo afetardo o cuidado médico no periodo da internagdo. Esses resultados serdo
analisados posteriormente para avaliar se e possivel detectar lesdo ao rim mais cedo com o uso
desses exames.

A coleta de sangue sera por meio de cateter venoso central e urina por meio de cateter vesical
de demora, ambos dispositivos rotineiros do transplante hepatico, ou seja, ndo ocorrerdo pungdes
venosas e desconforto adicional para o (a) senhor (a).

N&o ha beneficio direto para o participante do estudo. O (a) senhor (a) estara contribuindo
para a pesquisa e para melhor entendimento de uma doenga grave como a Injdria Renal Aguda.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responséavel
Rubrica do pesquisador,
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N&o ha despesas pessoais para o (a) senhor (a) em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagéo financeira relacionada & sua participagdo.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigéo.

As informagOes obtidas serdo analisadas em conjunto com os outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente. E o (a) senhor (a) tem o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. O pesquisador e sua equipe estdo
comprometidos a utilizar os dados e o material colelado somente para esta pesquisa.

Apds a coleta e processamento do material (sangue e urina) serd armazenado em 4
microtubos por coleta, sdo seis coletas, totalizando 48 microtubos, o armazenamento precisara de
refrigeragéio & menos 80°C, até a andlise. O Biorepositério trata-se de um local para guarda do
material até sua utilizagdo.

O (a) senhor (a) ou o representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer énus ou
prejuizos, podera retirar o consentimento de guarda e ulilizagdo do material biolégico no
Biorrepositério, valendo a desisténcia a parlir da data de formalizagdo desta. A retirada do
consentimento sera formalizada por manifestagéo, por escrito e assinada, pelo (a) senhor (a) ou
seu representante legal, cabendo-lhe a devolugdo das amostras existentes.

O armazenamento do material biologico humano no Biorrepositério sera de no méximo 18
meses.

Ao final do periodo de realizagdo da pesquisa, o material biolégico humano armazenado no
Biorrepositério podera ser transferido formalmente para outro Biorrepositério ou Biobanco,
mediante aprovagdo da CAPPesq, ou deverd ser descartado, conforme normas vigentes de
orgéos técnicos competentes, e de acordo com o TCLE, respeitando-se a confidencialidade e a
autonomia do sujeito da pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
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Rubrica do pesquisador

O (a) senhor (a) ou seu representante legal sera informado sobre a perda ou destruigéo de
suas amostras biolégicas, bem como sobre o encerramento do Biorrepositério.

N&o sera solicitado patenteamento e ndo havera utilizagdo comercial do material biolégico
humano armazenado no Biorrepositério.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas. A principal investigadora é a Enfermeira Camila Lima
que pode ser encontrada no enderego Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 455 — Pinheiros, Sdo
Paulo-SP. CEP 05.403-000. Telefone(s): (11) 97626-4778.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — Tel:

(11) 2661-6442 ramais 16, 17 ou 18 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informages que li ou que foram
lidas para mim descrevendo o estudo "Detecgaoc da |Injaria Renal Aguda pelos novos
biomarcadores urinarios em pacientes no perioperatério de transplante hepatico”. Eu discuti com a
Enfermeira Camila Lima sobre a minha decisdo em participar nesle estudo. Ficaram claros para
mim quais séo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

D S
Assinatura do paciente/representante Deta L

legal

Assinatura da testemunha Data __/ J

(pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual)

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Data [
Assinatura do responsével pelo estudo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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ANEXO B - Clinical Trials

Example: "Heart attack " AND "Los Angeles”

ClinicalTrials.gov | | search

Advanced Search Help Studies by Topic Glossary

Try our beta test site

IMPORTANT: Listing of a study on this site does not reflect endorsement by the National Institutes of Heaith. Talk with a trusted healthcare
professional before volunteering for a study. Read more...

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home » Find Studies » Study Record Detail Text Size v

Acute Kidney Injury Biomarkers: Diagnosis and Application in Pre-operative Period of Liver
Transplantation (AKIB)

This study is ongoing, but not recruiting participants. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02095431

Sponsor:

University of Sao Paulo First received: February 7, 2014
Last updated: May 15, 2016

Collaborator: Last verified: May 2016

Fundagéo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo History of Changes

Information provided by (Responsible Party):

Etienne Macedo, University of Sao Paulo

Full Text View  Tabular View  No Study Results Posted Disclaimer How to Read a Study Record

P> Purpose

Acute kidney injury (AKI), is a common complication of patients undergoing liver transplantation. Timing and definition of AK|, usually based on
serum creatinine, have been i te and inc

We hypothesized that the pattern of novel biomak levation could be a prognostic tool to provide information on the risk of progression of AKI,
the need for RRT and mortality.

Acute Kidney Injury

Study Type:  Observational
Study Design: Observational Model: Cohort
Time Perspective: Prospective

Official Title:  Acute Kidney Injury Biomarkers: Diagnosis and Application in Pre-operative Period of Liver Transplantation

Resource links provided by NLM:

MedlinePlus related topics: Liver Transplantation
U.S. FDA Resources

Further study details as provided by University of Sao Paulo:

Primary Outcome Measures:
« Development of Acute Kidney Injury based on novel biomarkers [ Time Frame: within 7 days ]
Compare the timing for diagnosis of AKI comparing novel biomarkers and serum inine defined by Kidney Di Improving Global
Outcomes. In addition, we aim to evaluate if the pattern of elevation of the novel biomarkers provide information on progression and severity
of AKI.
Secondary Outcome Measures:

« Short and long term renal outcomes [ Time Frame: 1 year |
renal function and need for RRT

« Association of urine chemistry and microscopy to predict acute kidney injury [ Time Frame: within 7 days of liver transplantation ]
Association of urine chemistry and microscopy with novel biomarkers to predict AKI diagnosis and progression

59



Biospeci R { Samples Without DNA

blood plasma and urine

Estimated Enroliment: 122

Study Start Date: June 2013

Esti d Study Completion Date: August 2016

Primary Completion Date: June 2015 (Final data collection date for primary outcome measure)
with AKI and without AKI

development of AKI by sCr and by novel biomarkers

P Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years to 80 Years (Adult, Senior)
Sexes Eligible for Study: Al

Accepts Healthy Volunteers:  No

Sampling Method: Non-Probability Sample

Study Population

Patients submitted to liver transplantation .

Criteria

Inclusion Criteria:

« Older than 18 years
+ Reception liver transplantation
Exclusion Criteria:
» CKDstaged /5
« Combined organ P
« Patients receiving dialysis before liver transplant operation

P> Contacts and Locations

Choosing to participate in a study is an important personal decision. Talk with your doctor and family members or friends about deciding to join a
study. To learn more about this study, you or your doctor may contact the study research staff using the Contacts provided below. For general
information, see Learn About Clinical Studies.

Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier; NCT02095431

Locations
Brazil
University of Sao Paulo

Sao Paulo, SP, Brazl, 05320000
Sponsors and Collaborators
University of Sao Paulo
Fundagéo de Amparo a Py
Investigators
Principal Ir igator:  Etienne Macedo, MD, PhD  Faculty of Medicine, University of Sao paulo

P More Information

do Estado de S&o Paulo

Additional Information:
seen on August 05, 2014 &

Publications:
Barri YM, Sanchez EQ, Jennings LW, Melton LB, Hays S, Levy MF, Klintmalm GB. Acute kidney injury following liver transplantation: definition and
outcome. Liver Transpl. 2009 May;15(5):475-83. doi: 10.1002/t.21682.

Feldkamp T, Bienholz A, Kribben A. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) for the detection of acute kidney injury after
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ANEXO D - Red Cap

Confidential

Biomarkers in liver transplantation Part One 1

Baseline Characteristics

Number of Study

Inclusion Date

Page 7 of 1

Patient Information

First Name
Middle Initial
Last Name
Date of birth

Age (years)

Gender [] Female
1 Male

Race [] White
[] Black
[] Oriental

Height (cm)

Weight (kilograms)

BMI

Hospital Information

Hospitalization date

At home [ Yes
] No

ICU admission date
Intubation date

Procedency of the Patient

Is this an emergency or planned ICU admission ?

Kind of patient

[] Hospital ward

[] Emergency department
[[] Operative room

[] Others

["] Planned admission
[J] Emergency admission

[] Clinical
[ Surgical

www.project-redcap.org
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Biomarkers in liver transplantation Part One 1
Page 1 of 1

Comorbidities

Number of Study

Number of Study

Clinical Characteristics

No Yes

Diabetes Mellitus O |
Smoking O O
Ex-Smoking O O
Alcoholism O O
Ex-Alcoholism O O
Hypothyroidism & O
Arterial Hypertension O O
Coronary Heart Disease O [N
Left Ventricuke Ejection Fraction O O
Chronic Obstrutive Pulmonary O (]
Disease
Actual Corticoesteroid Use O O
Atrial Fibrilation O |
Dyalitic Therapy O O
Congestive Heart Failure ] No CHF

[[]1 CHF NYHA |

] CHF NYHA Il

[C] CHF NYHA I

[[] CHF NYHA IV
Renal Failure [ No

[ Acute

[] Chronic
Functional Status [J Non dependent

[] Partially dependent
[[] Completely dependent

ASA Classification

oooooo

Other Comorbidities

www.project-redcap.org QEDCap"
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Intra-operative data

Number of Study
Number of Study
Date OLT

Donor

Kind of graft

Kind of surgery

Graft weight (g)
Native Liver weight (g)

Time Anesthesia
Time Surgery

Hepatectomy
Time Portal Clamp
ICV Clamp

Vasopressor

Dosis

Biomarkers in liver transplantation Part One 1
Page 1 of 4

[[] Deceased
(] Living donor

[] Full graft

[] Right Lobe with medium veine

[] Right Lobe without medium veine
] Left Lobe

[] convencional
[] piggy back sem clamp cava
[[] piggy back com clamp de cava

(HH:MM)

(HH:MM)

[] None

[] Nora

[] Vasopress
[C] Dobuta

[] Dopa

(mcg/kg/min)

www.project-redcap.org QEDCaﬁ
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Page 2 of 4

antibiotics_1 ] No
[C] Vancomycin
[] Teicoplanin
[[] Oxacillin
] Ampicillin
[] Cefazoline
[] Cefepime
[ Cefuroxime
[] Ceftrianoxe
[[] Cefotaxime
[ Ceftazidime
[] Imipenem
[_] Meropenem
[C] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam
[] Metronidazol
[7] Fluconazol
[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
[] Amikacin
[[] Gentamicin
[[] Mycafungin
[] Caspofungin
[] Anidulafungin

Dosis

(gramas)

Antibiotics_2 [J No
[[] Vancomycin
[] Teicoplanin
] Oxacillin
[] Ampicillin
[] Cefazoline
[] Cefepime
[] Cefuroxime
[] Ceftrianoxe
[[] Cefotaxime
[ Ceftazidime
[] Imipenem
[[] Meropenem
] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam
[] Metronidazol
[[] Fluconazol
[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
] Amikacin
[] Gentamicin
[] Mycafungin
[ Caspofungin
[] Anidulafungin

Dosis_2

(gramas)

immunosuppressive [] None
[] methylprednisolone
[ tacrolimus
I FK
[] prednisone
[] mycophenolate mofetil

Dosis

www.project-redcap.org “EDcap
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Diuresis

Diuretics

Water Balance

Value Water Balance

Use of Terlepressin

Blood Components 1

Number of Blood Components 1

Blood Components 2

Number of Blood Components 2

Blood Components 3

Number of Blood Components 3

Blood Components 4

Number of Blood Components 4

Use of Cell saver

If affirmative, How many?

Use of Albumin

If affirmative, How many ?

Use of HBIG

SBP>
SBP
DPB >
bBP

Page 3of 4

(Operating Room)

[ No

[] Loop diuretic

[] thiazide diuretic

[] Potassium-sparing diuretic

[ Carbonic anhydrase inhibitors
[] Osmotic diuretic

[ Negative
[] Positive

[ Yes
[1 No

[] Plasma

[] Platelets

[] Cryoprecipitated
[] Red Blood Cells

[] Plasma

[] Platelets

[] Cryoprecipitated
[] Red Blood Cells

[] Plasma

[] Platelets

[] Cryoprecipitated
[] Red Blood Cells

[J] Plasma

[] Platelets

[] Cryoprecipitated
(] Red Blood Cells

[ Yes
[ No

(ml)

[ Yes
[] No

[ Yes
[ No

www.project-redcap.org

REDCap
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BPA>
BPA

IC>

DC>

DC

PVC>

PVC

02 saturation >

Q2 saturation

ETCO2 >

ETCO2

TIF - Cold Ischemia Time
TIQ - Warm ischemia time

TIT - Total Ischemia Time

Page 4 of 4

www.project-redcap.org QEDcap
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Clinical Followup

Number of Study
Number of Study
Date

Mode of Ventilation

Tidal Volume (mL)

Minimal PEEP (cmH20)

Inspired Fraction of Oxygen (FIO2 - %)
Pa02 (mmHg)

Chest X-ray Pulmonary Image description

Pulmonary Image Location

Chest X-Ray of the day
SBP>

SBP

DBP>

DBP

BPA>

BPA

FC>

FC

Vasopressor 1

Dosis

kers in iiver

f

Part 2
Page 1 of 5

[] Spontaneous
(] BIPAP
[]PSV
[JCMV - PCV
[JCmV - VeV

[] Congestion

[_] Consolidation

[ Interstitial Infiltrate
] Pneumothorax

[[] Pleural Effusion

[] Right Lower Quadrant

[] Left Lower Quadrant

(] Right Upper Quadrant

[] Left Upper Quadrant
(Can be more than 1 region)

[] None

[ Nora

[] Vasopress

[[] Dobuta

[J Dopa

[[]1 Azul de Metileno

www.project-redcap.org “EDcap
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Vassopressor 2

Dosis

Vassopressor 3

Dosis
Diuresis

Diutetics

Water Balance

Value Water Balance

Edema

Diet

Evacuation

CBG- Capilar Blood Glucose >
CBG- Capilar Blood Glucose
Maximal Temperature (A°C)

Minimal Temperature (A°C)

Page 2 of 5

] None

[C] Nora

[ Vasopress

["] Dobuta

[J Dopa

] Azul de Metileno

[1 None

[ Nora

[] Vasopress

[[] Dobuta

[] Dopa

["1 Azul de Metileno

[ No

[] Loop diuretic

[] thiazide diuretic

[] Potassium-sparing diuretic

[] Carbonic anhydrase inhibitors
[[] Osmotic diuretic

[] Negative
[] Positive

[] Yes
] No

[[] fasting

[] SNG open
[] Diet Branda
[[] General Diet
[J PND (SNE)

[] evacuation
[] present

[] absent

[ diarrhea

www.project-redcap.org “EDcap

71



Confidential

Antibiotics 1

Daily Antibiotic 1 Dosis

Antibiotics 2

Daily Antibiotic 2 Dosis

] No

[C] Vancomycin

[] Teicoplanin

[[] Oxacillin

] Ampicillin

[] Cefazoline

[] Cefepime

[ Cefuroxime

[] Ceftrianoxe

[[] Cefotaxime

[ Ceftazidime

[] Imipenem

[_] Meropenem

[C] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam

[] Metronidazol

[7] Fluconazol

[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
[] Amikacin

[[] Gentamicin

[[] Mycafungin

[] Caspofungin

[] Anidulafungin

Page 3 of 5

(Total Daily Dosis)
[] No

[[] Vancomycin

[] Teicoplanin

] Oxacillin

[] Ampicillin

[] Cefazoline

[] Cefepime

[] Cefuroxime

[] Ceftrianoxe

[[] Cefotaxime

[ Ceftazidime

[] Imipenem

[[] Meropenem

] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam

[] Metronidazol

[[] Fluconazol

[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
] Amikacin

[] Gentamicin

[] Mycafungin

[ Caspofungin

[] Anidulafungin

(Total Daily Dosis)

www.project-redcap.org “EDcap
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Antibiotics 3

Daily Antibiotic 3 Dosis

Antibiotics 4

Daily Antibiotic 4 Dosis

Immunosuppressive 1

Dosis

] No

[C] Vancomycin

[] Teicoplanin

[[] Oxacillin

] Ampicillin

[] Cefazoline

[] Cefepime

[ Cefuroxime

[] Ceftrianoxe

[[] Cefotaxime

[ Ceftazidime

[] Imipenem

[_] Meropenem

[C] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam

[] Metronidazol

[7] Fluconazol

[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
[] Amikacin

[[] Gentamicin

[[] Mycafungin

[] Caspofungin

[] Anidulafungin

Page 4 of 5

(Total Daily Dosis)
[] No

[[] Vancomycin

[] Teicoplanin

] Oxacillin

[] Ampicillin

[] Cefazoline

[] Cefepime

[] Cefuroxime

[] Ceftrianoxe

[[] Cefotaxime

[ Ceftazidime

[] Imipenem

[[] Meropenem

] Amoxicillin/Clavulanic Ac.
[] Piperacillin/Tazobactam
] Ampicillin/Sulbactam

[] Metronidazol

[[] Fluconazol

[J Amphotericin Deoxyxolate
[] Lipossomal Amphotericin
] Amikacin

[] Gentamicin

[] Mycafungin

[ Caspofungin

[] Anidulafungin

(Total Daily Dosis)

[] None

[[] methylprednisolone
[ tacrolimus

I FK

[] prednisone

] mycophenolate mofetil

(mg)

www.project-redcap.org “EDcap

73



Confidential

Immunosuppressive_2

Dosis_2

Immunosuppressive 3

Dosis_3

immunosuppressive_4

Dosis 4

Blood Components

Number of Blood Components

Blood Components 2

Number of Blood Components 2

Albumin

If, affirmmative, How many?

Use of HBIG

"] None

[C] methylprednisolone
[ tacrolimus

[ FK

[] prednisone

] mycophenolate mofetil

Page 50f 5

(mg)

[1 None

[[] methylprednisolone
[7] tacrolimus

I FK

[] prednisone

] mycophenolate mofetil

(mg)

[C] None

[} methylprednisolone
[] tacrolimus

OFK

[] prednisone

[[] mycophenolate mofetil

(mg)

(mg)

[] Plasma

[] Platelets

[] Cryoprecipitated
[] Red Blood Cells

[] Plasma

[ Platelets

[] Cryoprecipitated
[[] Red Blood Cells

www.project-redcap.org
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RRT

Number of Study
Number of Study

Diagnosis

Type of AKI

Etiology of AKI

Reasons to start/pursue RRT:

Start of nephrologist monitoring
RRT Start Date/Time:
Creatinine Value First Dialysis

Type of RRT procedure first:

RRT Stop Date/Time:
Creatinine Value Last Dialysis
Last of nephrologist monitoring

Dialisis Pre

Number of Dialysis Transplantation Pre

Dialisis Pos

Number of Dialysis Transplantation Post

Total Number of Dialysis

75

Biomarkers in liver transplantation Part 2
Page 10f2

[JIRA
[]DRC
[C] NDA

[] Clinica

[[] Obstructive
(7] Ischemic
[] Other

[[] Hepatorenal
[] Sepsis

[J Nephrotoxic
["] Other

[] Hyperkalemia

[T Acidemia

[] Electrolyte Disturbance

[C] Progressive Azotemia

[[] Uremic Manifestations

[] Oliguria (< 400 ml/24h)

[7] Fluid Overload

[ Volume Status Unable to Accomodate Demands for
Fluid

[[] Compromised Cardiac, Respiratory or Liver Status

[] Intoxication

[_1 Non-recovery of Renal Function

[] Other

[ IHD

[] SLED

[J CVVH

[J UF Only
[]CVVHD
O PD

[J CVVHDF
(first)

www.projectredap.org QEDCap‘
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Type of RRT procedure last:

Type of Anticoagulation

Reasons for RRT discontinuation:

Death in Dialysis

Value of Creatinine in Death

JIHD

[J SLED

[[] CVVH
[J UF Only
[] CVVHD
PD

[J CVVHDF
(last)

[]SF09 %
[JACD
[ HEP

Page2of 2

[T] Renal recovery

[[] Death

[[] Withdrawal of treatment

[] Other

[ Yes
] No

www.project redcap.org QEDCap‘
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Biomarkers in liver transplantation Part 2
Page 10f 1

Outcomes

Number of Study

Number of Study

Date of Admission

Date Admission UTI

Date Alta UTI

Hospital Discharge Date

Readmission to ICU [ Yes
[ No

Death Date

Cause of Death

Diagnosis 1

(This Hospitalization)
Diagnosis 2

(This Hospitalization)
Diagnosis 3

(This Hospitalization)

Diagnoses that increase the length of hospital stay 1

Diagnoses that increase the length of hospital stay 2

Diagnoses that increase the length of hospital stay 3

Need to re-transplantation [] Yes

[] No

If, affirmative. How many days ?

Reason for re transplantation

www.project-redcap.org %EDCap‘



