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RESUMO 

Luglio M. Avaliação da hipercloremia e outros marcadores bioquímicos na 
evolução de pacientes pediátricos submetidos a transplante hepático [tese]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Conhecer diferentes marcadores relacionados a pior prognóstico e 
complicações do pós-operatório de transplante hepático pode melhorar a 
condução clínica desses pacientes e otimizar alocação de recursos. Ainda 
são pouco conhecidos os efeitos de diferentes distúrbios eletrolíticos em 
pacientes pediátricos transplantados hepáticos. Objetivou-se avaliar a 
relação entre hipercloremia a admissão em unidade de terapia intensiva 
(UTI) e outros marcadores bioquímicos e escores de disfunção orgânica, no 
prognóstico desses pacientes. Foi realizado um estudo coorte retrospectivo 
incluindo pacientes submetidos a transplante hepático no ICR-HCFMUSP no 
período de 2015 a 2019. Pacientes que preenchiam os critérios de inclusão 
e não os de exclusão foram incluídos no estudo, sendo seguidos pelo 
período de permanência na UTI, divididos em dois grupos conforme os 
valores de SCL, hipercloremia e não-hipercloremia. Dados de base, 
incluindo idade, sexo, escores PELD, MELD e PIM-3, entre outros, foram 
obtidos. Sequencialmente, no pós-operatório, foram analisados valores de 
diferentes eletrólitos séricos, marcadores bioquímicos e indicadores de 
disfunção orgânica. O desfecho primário principal foi tempo de permanência 
em UTI. Outros desfechos de interesse incluíram: mortalidade em até 28 
dias, PELOD-2 sequencial, ocorrência e estágio de LRA pelo KDIGO, tempo 
livre de ventilação mecânica e tempo livre de droga vasoativa. Foi realizada 
análise estatística, incluindo diferentes testes como Chi-quadrado, testes 
exatos, teste t, testes de Mann-Whitney, equações de estimação 
generalizadas (EEG), comparações múltiplas de Bonferroni, além de análise 
de sobrevida e regressões de Cox e logísticas (bivariadas e múltiplas). Foi 
considerado um erro tipo 1 ou alfa de 5% para significância estatística. Um 
total de 143 pacientes foram incluídos no estudo. O diagnóstico de base 
mais prevalente foi atresia de vias biliares (62,9%). Vinte e sete pacientes 
evoluíram a óbito (18,9%), com disfunção do enxerto constituindo a principal 
causa de morte (29,6%). Quanto a avaliação longitudinal dos dados, os 
escores PELOD-2, VIS, além do lactato arterial e do ânion-gap corrigido pela 
albumina apresentaram comportamento médio diferente entre os grupos 
hipercloremia e não-hipercloremia. Quanto ao tempo de internação, a 



 

 

análise de sobrevida mostrou, após ajustes para variáveis de confusão, que 
a presença de hiponatremia durante a internação (HR 0,416; IC95% 0,279-
0,621; p < 0,001) e os valores de PIM-3 (HR 0,522; IC95% 0,353-0,772; p = 
0,001) associaram-se a menores chances de alta vivo. Os valores de PIM-3 
apresentaram associação significativa com mortalidade em 28 dias, mesmo 
após ajuste para as demais variáveis (HR 1,592; IC95% 1,165-2,177; p = 
0,004). No mesmo contexto, o risco de ventilação mecânica foi 53,8% menor 
em pacientes submetidos a transplante intervivos (p = 0,014) e cada 1% de 
aumento na mortalidade predita por PIM-3 elevou o risco de ventilação 
mecânica em 47,5%, independente das demais variáveis (p = 0,006). O risco 
de necessidade de drogas vasoativas (DVA) foi 50,1% menor em pacientes 
submetidos a transplante hepático intervivos (p = 0,024) e cada 1% de 
aumento na mortalidade predita por PIM-3 elevou o risco de necessidade de 
DVA em 52%, independente das demais variáveis (p = 0,003). Cinquenta e 
dois pacientes do total apresentaram LRA (36,3%). Nas análises ajustadas 
para diferentes fatores de confusão, a presença de hipernatremia 
(ORajustado 3,49; IC95% 1,32-9,23; p = 0,012), de hiponatremia 
(ORajustado 4,24; IC95% 1,52-11,85; p = 0,006) e os valores de PIM-3 (OR 
3,052; IC95% 1,56-5,97; p = 0,001) apresentaram associação significativa 
com o desenvolvimento de LRA moderada/grave (KDIGO 2 e 3). O índice de 
angina renal (RAI) foi avaliado com 12 horas de internação em UTI quanto 
sua performance para predição de LRA moderada/grave com 72 horas de 
internação por meio de curva ROC (AUC = 0,7528) com valor de corte ideal 
maior ou igual a 10 (índice Youden = 0,40). A presença de hipercloremia a 
admissão não se associou a nenhum dos desfechos de interesse do estudo. 
As diferenças no comportamento evolutivo da lactatemia arterial entre 
pacientes com e sem hipercloremia se concentraram no primeiro dia de 
internação, quando avaliados conjuntamente com os valores longitudinais 
dos escores PELOD-2, mais elevados em pacientes não-hiperclorêmicos, 
pode-se supor que valores de SCL reflitam uma ressuscitação fluídica inicial 
mais vigorosa. As disnatremias e os valores de mortalidade predita por PIM-
3 associaram-se a maiores incidências de LRA moderada/grave em nossa 
casuística. O RAI mostrou boa performance discriminatória individual para 
desenvolvimento de LRA moderada/grave com 72 horas de internação. 

Descritores: Criança; Transplante de fígado; Cloreto; Sódio; Unidade de 
terapia intensiva pediátrica; Injúria renal aguda; Desequilíbrio 
hidroeletrolítico; Prognóstico. 
 

 



 

 

ABSTRACT 

Luglio M. Evaluation of hyperchloremia and other biochemical markers in the 
evolution of pediatric patients undergoing liver transplantation [thesis]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

The knowledge of different markers related to worse prognosis and 
postoperative complications in liver transplant patients can improve the 
clinical management of these patients and optimize resource allocation. The 
effects of different electrolyte disorders in pediatric liver transplant patients 
are still poorly understood. The objective of this study was to evaluate the 
relationship between hyperchloremia at admission to the intensive care unit 
(ICU) and other biochemical markers and organic dysfunction scores in the 
prognosis of these patients. A retrospective cohort study was carried out 
including patients undergoing liver transplantation at ICR-HCFMUSP from 
2015 to 2019. Patients who met the inclusion criteria and not the exclusion 
criteria were included in the study and followed up during the ICU stay, 
divided into two groups according to serum chloride levels (SCL), 
hyperchloremia and non-hyperchloremia. Baseline data, including age, 
gender, PELD, MELD, and PIM-3 scores, among others, were obtained. 
Subsequently, postoperative values of different serum electrolytes, 
biochemical markers, and organic dysfunction indicators were analyzed. The 
primary outcome was the length of ICU stay. Other outcomes of interest 
included: mortality within 28 days, sequential PELOD-2, occurrence, and 
stage of LRA by KDIGO, time free of mechanical ventilation, and time free of 
vasoactive drugs. Statistical analysis was performed, including different tests 
such as Chi-square, exact tests, t-test, Mann-Whitney tests, generalized 
estimation equations (EEG), Bonferroni's multiple comparisons, as well as 
survival analysis and Cox and logistic regression (bivariate and multiple). A 
type 1 or alpha error of 5% was considered for statistical significance. A total 
of 143 patients were included in the study. The most prevalent baseline 
diagnosis was biliary atresia (62.9%). Twenty-seven patients died (18.9%), 
with graft dysfunction being the main cause of death (29.6%). Regarding the 
longitudinal evaluation of data, the PELOD-2 scores, VIS, as well as arterial 
lactate and albumin-corrected anion-gap showed different mean behavior 
between hyperchloremia and non-hyperchloremia groups. Regarding length 
of hospital stay, survival analysis showed, after adjustment for confounding 
variables, that the presence of hyponatremia during hospitalization (HR 



 

 

0.416, 95% CI 0.279-0.621; p <0.001) and PIM-3 values (HR 0.522, 95% CI 
0.353-0.772; p = 0.001) were associated with lower chances of alive 
discharge. PIM-3 values were significantly associated with 28-day mortality, 
even after adjustment for other variables (HR 1.592, 95% CI 1.165-2.177; p = 
0.004). In the same context, the risk of mechanical ventilation was 53.8% 
lower in patients undergoing living donor liver transplantation (p = 0.014), and 
every 1% increase in predicted mortality by PIM-3 increased the risk of 
mechanical ventilation by 47.5%, independent of other variables (p = 0.006). 
The risk of vasoactive drug (DVA) use was 50.1% lower in patients 
undergoing living donor liver transplantation (p = 0.024), and every 1% 
increase in predicted mortality by PIM-3 increased the risk of DVA use by 
52%, independent of other variables (p = 0.003). A total of 52 patients 
presented LRA (36.3%). In adjusted analyses for different confounding 
factors, the presence of hypernatremia (adjusted OR 3.49, 95% CI 1.32-9.23; 
p = 0.012), hyponatremia (adjusted OR 4.24, 95% CI 1.52-11.85; p = 0.006), 
and PIM-3 values (OR 3.052, 95% CI 1.56-5.97; p = 0.001) showed 
significant association with the development of moderate/severe AKI (KDIGO 
2 and 3). The renal angina index (RAI) was evaluated with 12 hours of ICU 
admission regarding its performance for predicting moderate/severe AKI with 
72 hours of hospitalization through ROC curve (AUC = 0.7528) with an ideal 
cutoff value of 10 or higher (Youden index = 0.40). The presence of 
hyperchloremia at admission did not associate with any of the study's 
outcomes of interest. Differences in the arterial lactate evolution between 
patients with and without hyperchloremia were concentrated on the first day 
of hospitalization when evaluated together with the longitudinal values of the 
PELOD-2 scores, higher in non-hyperchloremic patients, suggesting that 
SCL values reflect a more vigorous initial fluid resuscitation. Dysnatremias 
and PIM-3 predicted mortality values were associated with higher incidences 
of moderate/severe AKI in our casuistry. The RAI showed good individual 
discriminative performance for the development of moderate/severe AKI with 
72 hours of hospitalization. 

Descriptors: Child; Liver transplantation; Chloride; Sodium; Pediatric 
intensive care unit; Acute kidney injury; Water-electrolyte imbalances; 
Prognosis. 
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1.1 Aspectos gerais do transplante hepático pediátrico 

O transplante hepático tem sido bem-sucedido no tratamento de 

pacientes pediátricos com insuficiência hepática terminal (Spada et al., 

2009). A possibilidade de empregar técnicas como split-liver e doadores-

vivos tem diminuído os tempos de espera para realização do transplante, 

com impactos substanciais na sobrevida dos pacientes, mudando o enfoque 

principal do seguimento de pacientes pediátricos com doença hepática 

terminal da obtenção de um novo órgão, para o seguimento a longo prazo e 

potencial melhor prognóstico pós-transplante (Spada et al., 2009). 

Desde 2006, a lista de espera para transplante de fígado passou a ser 

organizada em ordem de gravidade, com os candidatos listados conforme 

escores como o Pediatric End-stage Liver Disease (PELD) e o Model for 

End-Stage Liver Disease (MELD), levando-se em consideração a 

intensidade da disfunção apresentada, com preferência para o paciente com 

quadro de disfunção hepática mais crítica (Tannuri e Tannuri, 2014). 

A principal indicação para transplante hepático em populações 

pediátricas é a colestase extra-hepática, na forma da atresia de vias 

biliares (AVB), perfazendo até cerca de 60% das indicações de transplante, 

segundo algumas casuísticas (Spada et al., 2009; Tannuri e Tannuri, 

2014). Outras indicações incluem: as colestases intra-hepáticas (doença de 
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Alagille, progressive familial intrahepatic cholestasis - PFIC), doenças 

metabólicas (doença de Wilson, erros inatos do metabolismo, distúrbios do 

ciclo da ureia), insuficiência hepática aguda ou hepatite fulminante, além de 

doenças vasculares e tumores primários do fígado (McDiarmid et al., 

2004a) (Quadro 1). 

Quadro 1 - Principais etiologias para indicação de transplante hepático 
em crianças 

Doenças Colestáticas 

Atresia de vias biliares 
Síndrome de Alagille 
Colestase Idiopática 
Cisto de colédoco 
Colestase induzida por nutrição parenteral 

Doenças Metabólicas 

Deficiência de alfa-1 antitripsina 
Doença de Wilson 
Tirosinemia 
Defeitos do Ciclo da Ureia 
Mitocondriopatias 
Crigle-Najjar 

Tumores 
Hepatoblastoma 
Hemangiotelioma 
Carcinoma Hepatocelular 

Vasculares 
Síndrome de Budd-Chiari 
Trombose de veia porta 

Cirrose Hepática 

Hepatite B 
Hepatite C 
Hepatite neonatal 
Hepatite autoimune 

Hepatite Fulminante 

Hepatite A 
Hepatite B 
Toxicidade por drogas 
Outros vírus (EBV, CMV, Febre Amarela…) 
Criptogênica 

Fonte: McDiarmid et al. (2004a). 

Entre as contraindicações para a realização de transplante hepático, 

inclui-se: presença de doença maligna extra-hepática irressecável; sepse ou 

infecção sistêmica não-controlada; disfunção orgânica terminal sem 
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expectativa de recuperação pós-transplante; disfunção neurológica grave e 

irreversível; malformações não corrigíveis e limitadoras da vida de órgãos 

críticos (coração, pulmões e rins) (Cuenca et al., 2017; Pham e Miloh, 2018). 

A avaliação por uma equipe multidisciplinar é essencial no 

seguimento e preparo do paciente antecedendo a realização do transplante 

hepático, com especial atenção ao manejo de outras disfunções orgânicas 

que já possam estar presentes, estado nutricional, metabólico e aspectos 

psicossociais do paciente e dos principais cuidadores (Cuenca et al., 2017; 

Pham e Miloh, 2018; Schneemann et al., 2020). Entre as medidas tomadas 

no seguimento, destacam-se avaliação vacinal e imunológica; condições de 

exposição prévia a Epstein-Barr vírus (EBV) e Citomegalovírus (CMV); 

suporte nutricional agressivo, uma vez que o quadro nutricional tem forte 

associação com o prognóstico pós-transplante; avaliação de função renal e 

hepática; realização de ecocardiograma, radiografia de tórax, 

eletrocardiograma; além de manejos específicos de cada condição de base 

(Pham e Miloh, 2018). 

Progressos nas técnicas operatórias, cuidado anestésico e 

seguimento intensivo pós-operatório, bem como o advento de novas drogas 

imunossupressoras, modificou sobremaneira o prognóstico dos pacientes 

pediátricos submetidos a transplante hepático, elevando a sobrevida em 5 

anos pós-transplante para valores entre 67% e 80% em centros brasileiros 

(Mesquita et al., 2008; Tannuri e Tannuri, 2014). 
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1.2 Aspectos cirúrgicos do transplante hepático pediátrico 

A primeira cirurgia de transplante hepático data de 1963, quando 

Thomas Starzl realizou o transplante hepático de um paciente de 2 anos de 

idade portador de AVB. Até a década de 1980, a única opção disponível 

para transplante hepático em crianças era o transplante de fígado inteiro de 

doador falecido e peso próximo ao do paciente, o que implicava em longos 

tempos de espera em fila de transplante e alta mortalidade de pacientes com 

doenças do fígado (Spada et al., 2009; Pham e Miloh, 2018). 

Atualmente a maioria dos transplantes hepáticos pediátricos consiste 

de variações de técnicas para uso de fígados reduzidos, desde a redução de 

fígados de doadores falecidos (split liver), até mesmo técnicas de transplante 

hepático intervivos ou living donor liver transplantation (LDLT) (Pham e 

Miloh, 2018) (Figura 1). 

 
Figura 1 - Esquema de anastomoses vasculares e biliodigestiva no LDLT [Fonte: 

Cuenca et al. (2017)] 
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O enxerto hepático deve conter volume suficiente de hepatócitos, com 

um peso ideal encontrando-se em torno de 1% a 3% do peso do receptor 

(Cuenca et al., 2017). O amplo conhecimento anatômico do fígado é 

condição essencial para aplicação dessas técnicas, permitindo adequada 

partição dos lobos hepáticos, os quais contam com vascularização e redes 

biliares próprias (Tannuri e Tannuri, 2014; Pham e Miloh, 2018).  

Uma incisão subcostal bilateral é realizada, com o procedimento se 

iniciando com a hepatectomia do fígado doente no receptor, a qual é 

marcada por dificuldades inerentes a presença de hipertensão portal, 

aderências resultantes de cirurgias prévias e distúrbios de coagulação no 

contexto da insuficiência hepática. Seguem-se as anastomoses das Veias 

Hepáticas, com suas variações técnicas (piggy-back e anastomose 

intercaval), anastomose de veia cava e de artéria hepática. Nos pacientes 

pediátricos de pequeno porte, a veia cava é parcial ou totalmente ocluída 

nesse momento, podendo levar a instabilidade hemodinâmica (Tannuri e 

Tannuri, 2014; Cuenca et al., 2017). 

Após completada a anastomose portal, o fígado é reperfundido antes 

do desclampeamento da veia hepática. É fase de importante atenção 

durante o transoperatório, uma vez que grandes oscilações de volemia, além 

de distúrbios eletrolíticos e acidose metabólica podem ocorrer, necessitando 

de pronto manejo pela equipe anestésica (Cuenca et al., 2017). Segue-se a 

reconstrução biliar, podendo variar de hepaticojejunostomia até 

coledococoledocostomia, a depender de condições anatômicas e peso do 

receptor. 



INTRODUÇÃO - 7 

 

O passo final consiste no fechamento em planos da parede abdominal, 

sendo que em casos de enxertos proporcionalmente grandes para o receptor, 

pode ser necessário o fechamento apenas da camada cutânea, uso de 

curativos flexíveis ou com pressão negativa (Cuenca et al., 2017). 

1.3 Aspectos e cuidados anestésicos no transoperatório do transplante 

hepático 

A presença de comorbidades e acometimento multissitêmico da 

doença hepática impõe desafios ao manejo anestésico dos pacientes 

pediátricos submetidos a transplante hepático. Parte desses desafios pode 

ser contornada com a presença de um time de anestesistas dedicado e 

especializado no manejo transoperatório desses pacientes (Ballard et al., 

2022). Trata-se de uma medida relativamente simples e com amplos 

benefícios ao prognóstico desses pacientes. 

Na fase pré-anepática, que antecede o clampeamento do suprimento 

sanguíneo ao fígado nativo, um dos grandes desafios que se impõe é a 

necessidade de preparo para grandes volumes de perdas sanguíneas. 

Fatores como coagulopatia, plaquetopenia e hipertensão portal com 

presença de grande circulação colateral predispõem o receptor a altas 

perdas de sangue. Para isso, há necessidade de reservas de 

hemoderivados, presença de acesso venoso central para coleta seriada de 

exames e para administração de medicamentos, além de acesso arterial 

para monitorização de pressão arterial contínua (Jin et al., 2017). 
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Paralelamente, cuidados com o desenvolvimento de coagulopatia de 

consumo e necessidades de transfusão de plasma fresco congelado (PFC), 

criopreciptado e concentrado de plaquetas são pontos de atenção ao 

cuidado transoperatório. Correlação entre resultados de testes laboratoriais, 

como dosagem de fibrinogênio, contagem de plaquetas, tempos de 

protrombina (TP) e de tromboplastina parcial ativada (TTPa), e dados de 

sangramento intraoperatório (em contato direto com a equipe de cirurgiões) 

devem ser realizados, de modo a permitir um melhor manejo pelo 

anestesista (Goobie e Haas, 2016). 

Na fase anepática, iniciada no momento da oclusão do fluxo 

sanguíneo ao fígado e terminando com a reperfusão do enxerto implantado, 

atenção especial deve ser dada às oscilações hemodinâmicas advindas do 

clampeamento da veia cava inferior, que pode limitar a pré-carga cardíaca 

em 50%, e às mudanças metabólicas que são exacerbadas pela rápida 

transfusão de hemoderivados nesse período (Hall e Dhir, 2013). Hipotensão, 

com necessidade de administração de altos volumes de cristaloides, 

albumina e hemoderivados e início de infusão de agentes vasopressores, 

além de acidose metabólica, hipercalemia e hipoglicemia são eventos que 

devem ser agressivamente manejados. 

A reperfusão hepática inicia a fase pós-anepática, com objetivos que 

incluem otimizar a perfusão do enxerto e obtenção de um adequado balanço 

hemostático. A manutenção de um débito cardíaco e oferta tecidual de 

oxigênio (DO2) adequados são obtidos por meio de administração de fluidos, 

hemoderivados e drogas vasoativas. Um bom manejo dessa fase pode ter 

impactos em complicações como tromboses venosas e isquemia ao enxerto 

(Ballard et al., 2022). 
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1.4 Cuidados pós-operatórios e complicações 

O manejo clínico pós-operatório dos pacientes submetidos a 

transplante hepáticos deve ser guiado por protocolos institucionais que 

sigam, em linhas gerais, as recomendações internacionais de cuidado ao 

paciente criticamente doente. O Instituto da Criança e do Adolescente do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (ICR-HCFMUSP) conta com seu protocolo institucional norteando os 

cuidados a esses pacientes (ICR-HCFMUSP, 2021). 

Em linhas gerais, os cuidados intensivos se concentram no manejo de 

instabilidade hemodinâmica, controle dos efeitos hepáticos e sistêmicos da 

lesão de isquemia e reperfusão hepática, monitorização e controle de 

coagulopatia e sangramentos, suporte respiratório, manejo de disfunção 

renal, preservação neurológica, controle e rastreio infeccioso, analgesia e 

controle da recuperação de função do enxerto e imunossupressão. 

A hipotensão é um dos eventos mais comuns no pós-operatório 

imediato, contando com resquícios do status hiperdinâmico do paciente 

cirrótico pré-transplante, oscilações de volemia do transoperatório e a 

própria síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) resultante do 

trauma cirúrgico de grande porte (Kumar et al., 2009; Amaral et al., 2019). 

Manejo fluídico para manutenção de euvolemia, além de ação vasopressora 

com administração de noradrenalina são medidas indicadas para controle da 

instabilidade hemodinâmica. 

A lesão de isquemia-reperfusão é um evento inevitável no transplante 

hepático (Kumar et al., 2009). Trata-se de um processo de lesão multifatorial 
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com disfunção celular, liberação de mediadores inflamatórios, intensificado 

no processo de interrupção e restituição do fluxo sanguíneo, produzindo 

mediadores com capacidade de influenciar a função do enxerto (Amaral et 

al., 2019). A fase de reperfusão apresenta implicações no manejo 

imunológico dos receptores. Com 1 a 2 horas da reperfusão, tem-se início 

uma fase de estresse oxidativo e processo inflamatório (Amaral et al., 2019). 

Com 6 horas até 2 dias do evento, ocorre lesão celular e ativação de células 

imunocompetentes (células de Kupfer e neutrófilos) (Razonable et al., 2011; 

Amaral et al., 2019). 

O sangramento pós-operatório deve ser monitorado por meio de 

parâmetros clínicos e laboratoriais. O sangramento precoce, ocorrendo 

dentro das primeiras 12 horas pós-transplante pode ter relação com graus 

variáveis de disfunção do enxerto, coagulopatia dilucional, hipocalcemia, 

hipotermia, acidose metabólica, coagulopatia e complicações de ordem 

cirúrgica (Alkozai et al., 2009). No manejo da coagulopatia pós-transplante 

hepático, deve-se considerar sempre o risco de trombose, em especial a 

trombose de artéria hepática (Amaral et al., 2019). Além disso, apesar de 

não existirem protocolos transfusionais universais, com grande variabilidade 

de condutas entre os diferentes centros transplantadores, evidências 

apontam para um aumento de morbimortalidade associada a uso de 

hemoderivados, potencialmente relacionado a infecções e outras 

complicações (Amaral et al., 2019). Na maioria dos casos, a administração 

de hemoderivados é suficiente para compensar a maioria dos eventos 

hemorrágicos (Alkozai et al., 2009). 



INTRODUÇÃO - 11 

 

A extubação precoce, em geral no pós-operatório imediato (POI), 

associa-se a menores taxas de complicações, redução no tempo de 

internação em UTI e diminuição de infecções nosocomiais (Steadman, 

2007). Complicações respiratórias no pós-transplante hepático podem 

incluir: derrame pleural (tipicamente unilateral e a direita), atelectasias, 

paralisia diafragmática, pneumonias hospitalares, síndrome do desconforto 

respiratório agudo pediátrico (PARDS), transfusion-related acute lung injury 

(TRALI) (Amaral et al., 2019). 

As complicações neurológicas mais observadas no pós-transplante 

hepático são convulsões e encefalopatia. Disfunção do enxerto pode levar a 

recorrência de encefalopatia, sendo que uma série de outros fatores podem 

estar presentes e necessitam ser avaliados e excluídos pela equipe clínica, 

como meningite, encefalites, hemorragias, toxicidade medicamentosa 

(Amaral et al., 2019). As convulsões, por sua vez, podem ocorrer no 

contexto da encefalopatia, porém outras etiologias possíveis são distúrbios 

metabólicos e eletrolíticos, isquemia cerebral, toxicidade medicamentosa, 

redução de limiar convulsivo (no contexto de pacientes previamente 

epilépticos) e quadros consistentes com posterior reversible encephalopathy 

syndrome (PRES) (Pedroso et al., 2017). 

Infecções hospitalares são algumas das principais complicações do 

pós-operatório de transplante hepático, elevando de forma considerável a 

morbimortalidade desses pacientes. Fatores de risco relacionados ao 

doador, ao receptor e ao procedimento de transplante em si podem estar 

relacionados a maiores taxas de infecção. Nos fatores relacionados ao 
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doador, questões como o status sorológico viral, infecções prévias e 

qualidade do fígado apresentam impacto nas infecções pós-transplante. 

Quanto ao procedimento de transplante per se, a lesão de isquemia e 

reperfusão, perdas sanguíneas e necessidade de transfusão transoperatória, 

e necessidade de reabordagens possuem impacto nesse quesito. Nos 

fatores relacionados ao receptor, desnutrição, colonização e infecções 

prévias, status sorológico viral e grau de imunossupressão prévio ao 

transplante são fatores de risco relatados. Dentre as infecções mais 

descritas, agentes bacterianos, em especial bacilos gram-negativos de flora 

enteral, fungos e vírus, como CMV e EBV, apresentam papel importante. 

Antibióticos profiláticos são administrados aos pacientes, conforme 

protocolos locais, iniciando no momento da indução anestésica e uma 

intensa vigilância para necessidade de escalonamento frente a infecções 

presumidas e confirmadas é parte fundamental do manejo clínico desses 

pacientes (Laici et al., 2018). 

Dor é considerado o quinto sinal vital. Otimizar o controle álgico de 

pacientes transplantados pode permitir uma mais rápida recuperação, com a 

titulação adequada e objetiva de analgésicos sendo essencial para controle 

da dor, evitando potenciais efeitos colaterais dessas medicações. Apesar do 

porte cirúrgico entre os mais extensos para cirurgias abdominais na 

pediatria, a dor pós-operatória não é tão intensa quanto esperado nessas 

condições (Milan, 2015). A menor necessidade de analgesia nessa 

população de pacientes pode estar relacionada a aumento dos níveis 

circulantes de peptídeos envolvidos na modulação de dor e a mudanças na 
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farmacocinética dos analgésicos no pós-operatório (Pai et al., 2015). Entre 

os fármacos mais utilizados para controle da dor pós-operatória no 

transplante hepático, podem ser citados os analgésicos simples como a 

dipirona em doses de 20 mg/kg a 25 mg/kg a cada 6 horas e opioides como 

morfina e fentanil, utilizados para resgate e no controle de quadros álgicos 

mais intensos. 

Existe alta variabilidade nas diferentes descrições da incidência de 

lesão renal aguda (LRA) no pós-transplante hepático, com números entre 

15% e 60% a depender da casuística analisada e do método de definição de 

LRA empregado (Dong et al., 2021). Existem diversos fatores de risco 

documentados para a disfunção renal pós-transplante hepático, incluindo 

aqueles ligados a condição clínica geral do paciente antes do procedimento 

(escores de disfunção hepática, síndrome hepatorrenal, doença renal 

crônica), eventos ligados ao processo cirúrgico e anestésico (oscilações 

volêmicas e hemodinâmicas, sangramentos, transfusões maciças de 

hemoderivados), complicações pós-operatórias (infecções, sangramentos, 

uso de drogas nefrotóxicas, exposição a radiocontraste) e diferentes graus 

de disfunção do enxerto (Umbro et al., 2016). 

A LRA pós-transplante hepático geralmente ocorre precocemente, 

com oligúria se apresentando como um dos sinais iniciais, implicando na 

necessidade de monitorização adequada do débito urinário, demais perdas e 

controle otimizado da volemia do paciente (Keegan e Kramer, 2016). Em 

caso de evolução com retenção fluídica e distúrbios eletrolíticos e ácido-

base, pode ser necessário o emprego de terapias substitutivas renais (TSR). 
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Atualmente não existe consenso no momento para indicação de TSR nos 

pacientes criticamente doentes com LRA, no contexto do transplante 

hepático, com uma metanálise recente mostrando ausência de benefício em 

sobrevida e aumento de efeitos adversos com o início precoce de TSR (Li et 

al., 2021). 

A monitorização rotineira dos pacientes transplantados hepáticos 

inclui o seguimento laboratorial com medidas diárias de enzimas hepáticas, 

provas de função hepática como coagulograma, bilirrubinas totais e frações 

(BTF), proteínas totais e frações (PTF), lactato, glicemia. A recuperação 

laboratorial ocorre, tipicamente, dentro de 72 horas pós-transplante, com 

fatores como a isquemia fria e quente ao enxerto, complicações técnicas de 

ordem vascular, como trombose de veia porta e de artéria hepática, além de 

fatores relacionados a qualidade do enxerto, como esteatose hepática 

(Amaral et al., 2019). 

Avaliação rotineira por ultrassom doppler de vasos hepáticos permite 

a detecção precoce de trombose venosa e/ou arterial. A trombose vascular 

pós-transplante pode levar a falência do enxerto, podendo evoluir para 

indicação de retransplante hepático. A trombose arterial tende a ocorrer em 

situações de desproporção entre artéria do doador e do receptor, produzindo 

sítio de turbilhonamento de fluxo sanguíneo (Bolondi et al., 2016). 

Nos protocolos institucionais de manejo pós-transplante, essa questão 

do risco trombótico é abordada por meio do uso de diferentes medicações, 

como heparina não fracionada, enoxaparina e antiagregantes plaquetários, 

funcionando como profilaxia para tais eventos e administrados para os 
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pacientes a partir da tendência de normalização de TP, TTPA e da contagem 

de plaquetas, na ausência de fenômenos hemorrágicos, e sendo mantidos 

por um período de cerca de 2 semanas (Borg et al., 2008). 

Complicações vasculares podem ocorrer em até 13% dos pacientes 

submetidos a transplante hepático (Piardi et al., 2016). Fenômenos 

trombóticos, estenoses e deiscências são possíveis complicações dessa 

ordem. Complicações biliares, por sua vez, podem acometer até 34% dos 

pacientes, com as mais altas incidências encontradas em pacientes 

submetidos a transplante hepático intervivos ou de fígados particionados 

(Keegan e Kramer, 2016). Deiscência de anastomose biliar, obstruções e 

estenoses encontram-se entre as complicações descritas. 

O Quadro 2 elenca as principais complicações que acometem 

pacientes no pós-operatório de transplante hepático. 

Quadro 2 - Principais complicações em pacientes submetidos a 
transplante hepático 

Complicações vasculares 

Trombose de Artéria Hepática 
Trombose de Veia Porta 
Estenose de Artéria Hepática 
Estenose de Veia Porta 
Trombose de Veia Hepática e Veia Cava Inferior 

Complicações biliares 
Estenose Biliar 
Deiscência de Anastomose Biliar ou Bílio-digestiva 

Complicações imunológicas e 
infecciosas 

Rejeição Aguda 
Rejeição Subaguda 
Rejeição Crônica 
Infecção de Sítio Cirúrgico 
Infecções Nosocomiais 
Reativação de CMV/EBV 

Outras 
Hemorragia e Coagulopatia pós-transplante 
Falência e Disfunção Primária do Enxerto 
Íleo prolongado 

Fonte: Craig e Heller (2019).  
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1.5 Disfunção renal aguda e distúrbios eletrolíticos 

Estudos em adultos apontam uma incidência de LRA em pacientes 

submetidos a transplante hepático bastante variável, dependente dos 

critérios diagnósticos utilizados (Klaus et al., 2014). Ao contrário dos dados 

de literatura em adultos, o conhecimento da incidência de LRA em pediatria, 

bem como fatores de risco e o impacto nos desfechos dos pacientes 

transplantados hepáticos, ainda são insuficientes. 

Uma coorte retrospectiva incluindo 156 crianças, entre 3 meses e 18 

anos, submetidas a transplante hepático foi realizada por um grupo de Kyoto 

no Japão (Hamada et al., 2016). Nesse estudo, a incidência global de LRA 

foi de 46,2%, com LRA estágios 2 e 3, pelo Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO), apresentando incidência de 24,3%. A ocorrência 

comum de LRA nesse grupo de pacientes aponta para a necessidade de 

vigilância criteriosa no pós-operatório. 

Entre os principais fatores de risco para LRA no pós-transplante, são 

descritos a disfunção hepática grave pré-transplante, hemorragias e oscilações 

de volemia no intraoperatório (Chen et al., 2011). Perdas sanguíneas 

intraoperatórias podem servir como marcadores substitutos para uma maior 

complexidade cirúrgica ou de mais eventos adversos intraoperatórios, como 

anemia e instabilidade hemodinâmica (Hamada et al., 2016). 

O conceito de LRA tem passado por importantes revisões nos últimos 

anos. De maneira simplista, definida como a perda abrupta de função renal, 

a LRA representa um conjunto de sinais e sintomas que envolve uma série 

de etiologias e impacta sobremaneira no prognóstico de pacientes 
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internados em UTI. A depender de sua gravidade ou estágio, a LRA pode 

levar a aumentos de mortalidade na ordem de duas a seis vezes em relação 

ao basal para dada condição clínica (Regner e Singbartl, 2016). 

A taxa de filtração glomerular (TFG) é utilizada como o principal índice 

de função dos rins. No entanto, as dificuldades em sua mensuração direta 

levam a utilização de outros marcadores para se estimar a TFG, como a 

concentração de creatinina sérica (SCr). Mesmo alterações discretas na SCr 

em relação a valores basais implicam em aumento de mortalidade 

hospitalar. Os aumentos na SCr correlacionam-se com redução de TFG, 

sobrecarga fluídica, distúrbios hidroeletrolíticos, acidose metabólica e 

uremia. Apesar de correlacionada a potenciais variáveis de confusão, a 

elevação na SCr tem sido consistentemente relacionada de forma 

independente a piores desfechos (KDIGO, 2012). 

Limitações no uso da SCr são bem descritas e incluem redução de 

massa muscular no contexto de desnutrição calórico-proteica, sexo, idade e 

etnia. Além disso, no contexto da doença hepática, níveis elevados de 

bilirrubina sérica podem interferir na dosagem da SCr, levando a valores 

falsamente diminuídos. Ao mesmo tempo, os valores da SCr podem 

hiperestimar a TFG, devido a uma baixa produção hepática de creatinina, ao 

aumento do volume de distribuição e a baixa massa muscular (DellaVolpe e 

Al-Khafaji, 2019). 

A relação entre débito urinário (DU) e TFG não é direta e pode sofrer 

interferência de uma série condições. Hipovolemia, hipotensão, choque e 

lesão tubular aguda podem influenciar a ocorrência de oligúria na LRA. Em 
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subpopulações de pacientes críticos, correlaciona-se de forma mais evidente 

a mortalidade, com potencial de ser um marcador mais sensível de LRA que 

a SCr (Kellum et al., 2015). 

Duas definições e classificações (pRIFLE e AKIN) serviram de base 

para a geração dos critérios de classificação KDIGO. Os critérios levam em 

consideração aumentos da SCr em relação ao basal do paciente e valores de 

DU, considerando a pior medida para definição e categorização do paciente. 

Outra importante questão, definida pelos critérios de LRA e presente nos 

critérios KDIGO, é a definição temporal da disfunção renal, de modo a 

classificar de forma adequada o paciente como agudo. Os tempos são 

definidos com uma elevação da SCr em 50%, em relação ao basal em 7 dias 

ou aumentos de mais de 0,3 mg/dL dentro de 48 horas. Os critérios RIFLE, 

AKIN e KDIGO encontram-se demonstrados na Figura 2 (KDIGO, 2012). 
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Quadro 3 - Critérios diagnósticos e classificatórios de LRA (pRIFLE, AKIN e KDIGO) 

KDIGO AKIN pRIFLE 

Estágio Scr/TFG DU Estágio Scr/TFG DU Estágio Scr/TFG DU 

1 

Aumento > 0,3 
mg/dL em 48h ou 

1,5-1,9x valor basal 
Scr 

< 0,5 mL/kg/h por 6-
12 horas 1 

Aumento > 0,3 
mg/dL em 48h ou 

1,5-1,9x valor basal 
Scr 

< 0,5 mL/kg/h por 6-
12 horas Risk Redução de 25% da 

TFG estimada 
< 0,5 mL/kg/h por 8 

horas 

2 2,0-2,9x valor basal 
Scr 

< 0,5 mL/kg/h por 
12 horas ou mais 2 2,0-2,9x valor basal 

Scr 
< 0,5 mL/kg/h por 
12 horas ou mais Injury Redução de 50% da 

TFG estimada 
< 0,5 mL/kg/h por 

16 horas 

3 

Scr >4,0 g/dL ou 
aumento > 3,0x 

valor basal ou início 
de TSR ou TFG < 
35 mL/min/1,73m2 

< 0,3 mL/kg/h por 
24 horas ou anúria 

por 12 horas 
3 

Aumento > 3,0x 
valor basal Scr ou 

aumento > 0,5 
mg/dL se Scr > 4,0 

mg/dL 

< 0,3 mL/kg/h por 
24 horas ou anúria 

por 12 horas 
Failure Redução de 75% da 

TFG estimada 

< 0,3 mL/kg/h por 
24 horas ou anúria 

por 12 horas 

      Desfechos 

      Loss Perda de função renal > 4 semanas 

      End-stage Falência Renal Persistente por > 3 
meses 

 
 

Fonte: adaptado de Regner e Singbartl (2016). 
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Outro escore utilizado para determinar o risco de evolução para LRA é 

o Renal Angina Index (RAI). O RAI visa uma detecção mais precoce da LRA, 

antes mesmo de que aumentos expressivos da SCr e/ou reduções de DU 

ocorram, permitindo a tomada de medidas clínicas fundamentais para sua 

prevenção de forma mais célere, dado que terapias definitivas não se 

encontram a disposição, uma vez já estabelecida a LRA. RAI consiste num 

escore calculado com base em fatores de risco paciente-específicos e em 

sinais precoces de disfunção renal, como aumentos da SCr (em relação ao 

basal) e sobrecarga hídrica ou fluid overload (FO), medido em porcentagem 

do peso de admissão. Realizado com 12 horas de internação em UTI, o 

escore mostrou boa performance em predizer evolução para LRA grave com 

72 horas de terapia intensiva (Gorga et al., 2021). A aplicação de escores de 

risco para LRA, como o RAI, ainda é limitada em unidades de terapia 

intensiva pediátrica, com seu comportamento em algumas subpopulações 

(como pacientes pós-transplante hepático) sendo ainda desconhecido. A 

Figura 3 demonstra como é calculado o RAI. 

 
Figura 2 - Cálculo do RAI [Fonte: Gorga et al., (2021)] 
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Muito pouco é conhecido a respeito dos efeitos dos diferentes tipos de 

soluções cristaloides sobre o risco de LRA, em pacientes transplantados 

hepáticos. Evidências atuais apontam para o papel deletério do uso de 

soluções ricas em cloreto. Um estudo realizado em pacientes adultos, 

submetidos a transplante hepático, demonstrou que o uso soluções ricas em 

cloreto, em detrimento de soluções balanceadas, elevou o risco de evolução 

para disfunção renal, com os pacientes que apresentaram LRA mostrando 

níveis de cloro sérico (SCL) significativamente mais elevados (Nadeem et al., 

2014). 

Os distúrbios de cloreto encontram-se presentes em cerca de 25% 

dos pacientes criticamente doentes. Entre os efeitos fisiológicos 

relacionados a hipercloremia, pode-se citar efeitos pró-inflamatórios, indução 

da liberação de óxido nítrico e diminuição da secreção de TNF-alfa e da 

capacidade de ligação de NF-kappa-beta, reduções das pressões arteriais 

médias, vascoconstricção de arteríola aferente renal, e inibição de 

eritropoiese (Wilcox, 1983; Kellum et al., 2004; Tani et al., 2012). A 

correlação entre hipercloremia e piores desfechos tem sido mais bem 

estudada nos últimos anos em pacientes pediátricos. 

Um estudo realizado com um grupo de 890 crianças com choque 

séptico mostrou que valores de SCL persistentemente maiores ou iguais a 

110 mEq/L se associaram, de forma independente, a maior mortalidade (OR 

3,7; p < 0,001) e a mais de duas disfunções orgânicas (OR 1,9; p = 0,023) 

(Stenson et al., 2018b). Uma coorte retrospectiva de 1.935 pacientes 

pediátricos criticamente doentes mostrou que SCL ≥ 110 mEq/L na admissão 
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correlacionou-se a maior incidência de LRA e tempos de internação mais 

longos em UTI (Barhight et al., 2018a). Esses dados apontam para um 

potencial papel da hipercloremia como fator de risco para LRA, bem como 

para disfunção orgânica e aumento de morbidade. 

O sódio sérico (SNa), por sua vez, apresenta valores de normalidade 

entre 135 mEq/L e 145 mEq/L. Hiponatermia é o distúrbio eletrolítico mais 

comum em pacientes internados, com prevalência em torno de 22% (Lenci 

et al., 2020). Formas dilucionais de hiponatermia, provocadas por excesso 

de aporte hídrico ou diminuição da capacidade de excreção renal de água, 

são as mais comumente encontradas. Valores de SNa abaixo da normalidade 

impactam na morbidade e mortalidade de pacientes internados, com valores 

moderadamente baixos (130 mEq/L a 134 mEq/L), levando a maior risco de 

óbito (Lenci et al., 2020). 

Apesar de menos comum que a hiponatremia, valores de SNa acima 

de 145 mEq/L também se associam com maior mortalidade intra-hospitalar. 

Trata-se de distúrbio que surge no desbalanço entre ingesta/administração e 

perda de água livre e sódio, sem ação adequada de mecanismos 

compensatórios, como o eixo cérebro-rim e ação do centro de sede (Lindner 

e Funk, 2013). Estudos direcionados para desfechos de pacientes 

criticamente doentes apontam para taxas de mortalidade entre 30% e 48% 

em pacientes com SNa acima de 150 mEq/L, sendo a hipernatremia um fator 

de risco independente para mortalidade após ajustes para idade, sexo e 

gravidade de doença (Funk et al., 2010; Lindner e Funk, 2013). 
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Fatores associados aos distúrbios de sódio em pacientes críticos 

incluem LRA, perdas renais e extrarrenais de sódio e/ou água livre, 

administração de soluções e medicações hipo ou hipertônicas. As causas da 

relação dos distúrbios de sódio com piores prognósticos ainda devem ser 

mais bem explicadas. 

Em pacientes transplantados hepáticos, o interesse nos distúrbios de 

sódio veio a partir de dados de que a presença de hiponatremia pré-

transplante elevava a mortalidade dos receptores, com a incorporação das 

medidas de SNa ao MELD melhorando a performance desse escore (Lenci et 

al., 2020). Um estudo realizado no Reino Unido e Irlanda, incluindo um total 

de 5.152 pacientes transplantados hepáticos, demonstrou que a presença de 

disnatremias associou-se a maior número de eventos adversos neurológicos, 

mais infecções e maior mortalidade (Dawwas et al., 2007). Conhecimento do 

impacto desses distúrbios eletrolíticos, em pacientes pediátricos, é 

fundamental para o manejo clínico-intensivo pós-transplante hepático.  
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1.6 Indicadores prognósticos e de disfunção orgânica 

Avaliação do risco de óbito sempre foi essencial para o manejo clínico 

e para a adequada alocação de recursos em terapia intensiva. Antes 

subjetivo, com o aumento da complexidade e do emprego de novas 

tecnologias, o processo puramente observacional de atribuição de risco 

passou a se basear em dados objetivos, integrando dados epidemiológicos e 

clínicos e resultando nos modernos escores prognósticos (Shann et al., 

1997; Behkit et al., 2014). 

A avaliação de mortalidade, morbidade e epidemiologia/demografia são 

dependentes de características locais de países e serviços de saúde, muitas 

das quais de mensuração complicada. Os escores prognósticos permitem aos 

investigadores monitorar efeitos de mudanças na prática, estabelecendo 

tendências temporais, e correlacionar a gravidade de doenças ao tempo de 

permanência em UTI e aos custos gerados (Shann et al., 1997). 

Pediatric Index of Mortality (PIM) e Pediatric Risk of Mortality (PRISM) 

são os dois principais escores prognósticos empregados em UTI pediátrica. 

No PRISM-IV, as variáveis laboratoriais são obtidas de 2 horas antes até 4 

horas após a internação em UTI, ao passo que os dados clínicos são 

coletados nas primeiras 4 horas de permanência na UTI. A pontuação 

gerada por essas medidas é utilizada em equações de regressão logística 

para cálculo do risco de óbito atribuído. Com boa performance como preditor 

de sobrevida em UTI pediátrica, a utilização da mesma estrutura central do 

PRISM pode estender essa observação para dados de funcionalidade e de 

mortalidade (Pollack et al., 2016). 
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Em sua versão mais recente, o PIM-3 (Anexo A) foi validado por meio 

de um estudo multicêntrico incluindo 53.112 pacientes. Com 10 variáveis, 

incluindo diagnósticos de baixo, alto e muito alto risco, trata-se de um escore 

simples, validado em população ampla e com avaliação na primeira hora de 

internação (Recher et al., 2022). Estudo de validação realizado em 17 UTIs 

pediátricas italianas mostrou boa performance em discriminação e calibração 

para gravidade do quadro crítico e sobrevida (Wolfler et al., 2016). 

Em paralelo, a descrição e quantificação da disfunção orgânica são 

essenciais na UTI pediátrica. A disfunção de múltiplos órgãos é a principal 

causa de óbito em pacientes pediátricos criticamente doentes. Tendo por 

base a mortalidade como o padrão-ouro para desenvolvimento e validação, 

o escore Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) foi desenvolvido 

(Leteurtre et al., 2013). Criado em 2013, a partir de um estudo com amostra 

de 3.761 pacientes, o PELOD-2 (Anexo B) avalia cinco disfunções 

orgânicas, com um total de 10 variáveis, resultando em valores de 0 a 33 

pontos. Diferente da primeira versão, o PELOD-2 excluiu a disfunção 

hepática de sua quantificação. Esse fato se deveu a observações de que tal 

disfunção era responsável por apenas 0,1% da variância do escore, não 

predizendo mortalidade (Leteurtre et al., 2013). 

Em trabalhos clínicos, PIM, PRISM e PELOD são utilizados para 

comparações entre diferentes grupos, permitindo uma melhor avaliação de 

gravidade entre os pacientes incluídos nos estudos e outras considerações 

como consistência entre mortalidade encontrada e gravidade média dos 

pacientes internados em uma dada UTI pediátrica (Recher et al., 2022). 
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O escore MELD (Anexo C) foi criado na década de 2000 como uma 

maneira objetiva de se descrever a gravidade da disfunção hepática pré-

transplante, permitindo uma alocação de órgãos mais objetiva, equitativa e 

eficaz. Em 2016, valores de SNa foram incorporados ao escore, após a 

validação em diferentes populações demonstrar melhor correlação com 

mortalidade pré-transplante em 90 dias. Estudos mais recentes têm 

mostrado que o MELD-Na possui bom valor preditivo de mortalidade além do 

período de 3 meses, consistindo em um bom escore prognóstico na 

subpopulação de pacientes cirróticos (Brown et al., 2022). 

O escore PELD (Anexo D) tem sido utilizado na alocação de órgãos 

para pacientes com menos de 12 anos de idade. De forma similar ao MELD 

e ao MELD-Na, esse escore buscou objetivar os critérios da fila de 

transplante em crianças. Derivado de medidas laboratoriais de disfunção 

hepática, o PELD inclui entre os seus critérios para pontuação, valores de 

albumina, bilirrubinas, INR e dados de déficit de crescimento. Dessa 

maneira, valores mais elevados de PELD correlacionam-se com maior 

gravidade da doença hepática subjacente, implicando em maior mortalidade 

pré-transplante estimada (Chang et al., 2018). 

As medicações vasoativas são consideradas o tratamento primário 

para quadros de disfunção cardiovascular. Devido à grande disponibilidade 

de drogas com efeitos diversos e potencias relativas variáveis, foi formulado 

um escore de modo a quantificar numericamente a quantidade de suporte 

vasoativo requerido pelo paciente, o Vasoactive-Inotropic Score (VIS) (Shah 

et al., 2022). Validado para uso de populações de pacientes sépticos 

(McIntosh et al., 2017) o escore define pontuações relativas para cada dose 
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de agente vasoativo em uso, com valores mais elevados indicando uma 

maior necessidade total de suporte vasoativo. Em um estudo realizado com 

371 pacientes pediátricos com choque séptico, valores elevados de VIS 

agregado durante a internação em UTI associou-se a tempos mais longos de 

internação hospitalar e em UTI (Shah et al., 2022). Assim, o VIS pode 

funcionar como outro marcador de disfunção cardiovascular e prognóstico 

em pacientes pediátricos criticamente doentes. 

Reforçado no PALICC-2 (Emeriaud et al., 2023), o uso do índice de 

oxigenação (IO) para definição e estratificação da insuficiência respiratória 

aguda hipoxêmica da síndrome do desconforto respiratório agudo pediátrico é 

um dos principais definidores de gravidade e prognóstico em terapia intensiva 

pediátrica. Agregando valores de pressão média de vias aéreas, fração 

inspirado de oxigênio e pressão arterial de oxigênio, valores mais elevados de 

IO correlacionam-se com pior prognóstico em populações neonatais com 

insuficiência respiratória hipoxêmica, hérnia diafragmática congênita e 

síndrome do desconforto respiratório (Muniraman et al., 2019; Tan et al., 

2019; Shen et al., 2021). Assim, o IO consiste em um marcador prognóstico 

útil para pacientes em ventilação mecânica invasiva, permitindo comparações 

que envolvam diferentes parâmetros ventilatórios e oxigenação arterial.  

Um dos grandes desafios da terapia intensiva é prever o curso 

evolutivo e o prognóstico dos pacientes de maneira acurada e individual. 

Apesar dos diferentes escores descritos acima serem um avanço, permitindo 

alocação estratégica de recursos e comparações no contexto de pesquisa 

clínica, eles apresentam ainda algumas deficiências. O processo de doença 
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é um contínuo e a instabilidade clínica sofre altos e baixos ao longo da 

permanência na UTI. Dessa maneira, modelos mais dinâmicos e 

personalizados para classificação de risco são continuamente buscados. 

Nesse contexto, conhecer a fundo o perfil clínico e laboratorial dos 

pacientes internados em UTIs pediátricas, explorando a correlação desses 

dados com prognóstico, pode auxiliar na melhora do cuidado. Devido à 

complexidade do manejo de tais dados, nos últimos anos o advento de 

tecnologias de inteligência artificial (IA) tem permitido melhor delineamento de 

fenótipos clínicos, que podem refletir melhor as influências da doença grave e 

abrir caminho para uma maior individualização da terapia (Yoon et al., 2022). 

Duas condições críticas que foram muito exploradas no uso de 

tecnologias de IA, para a formulação e categorização de fenótipos, foram a 

sepse e a síndrome do desconforto respiratório agudo. Em ambos os casos, 

o uso de IA permitiu delinear fenótipos clínico-laboratoriais, como 

hiperinflamatório e hipoinflamatório, auxiliando na compreensão e 

caracterização dos quadros, além de abrir caminho para um melhor 

tratamento dessas condições clínicas (Yoon et al., 2022). 

Dessa maneira, conhecer novos e potenciais marcadores de prognóstico 

em pacientes pediátricos no período imediato pós-transplante hepático pode 

permitir um melhor discernimento quanto ao prognóstico em UTI, auxiliando no 

tratamento. O estudo desses marcadores abre, ainda, a perspectiva do 

emprego de tecnologias de IA na determinação de diferentes fenótipos, vindo a 

individualizar ainda mais o estabelecimento de prognóstico e alocação de 

recursos no manejo clínico-intensivo dos transplantados hepáticos. 
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1.7 Justificativa 

Conhecer diferentes marcadores relacionados a pior prognóstico, em 

especial ligados a complicações frequentes do pós-operatório de transplante 

hepático é importante para melhorar a condução clínica desses pacientes e 

a alocação de recursos em terapia intensiva. São pouco conhecidos os 

efeitos de diferentes distúrbios eletrolíticos nessa subpopulação de 

pacientes. 

Com o enfoque recente dado para a hipercloremia e outros distúrbios 

metabólicos, entender a fundo suas influências no quadro clínico-intensivo 

pós-transplante pode auxiliar na adoção de práticas novas, como uso mais 

racional de soluções ricas em cloreto e um melhor controle volêmico desses 

pacientes, podendo impactar morbidade e mortalidade. 

1.8 Hipótese 

Hipercloremia, definida como SCL ≥ 110 mEq/L, associa-se a piores 

desfechos e maior incidência de LRA, em pacientes pediátricos no pós-

operatório de transplante hepático. 

 

 



 

 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos da hipercloremia (definida como SCL ≥ 110 mEq/L) a 

admissão, e outros marcadores bioquímicos e escores de disfunção 

orgânica, no prognóstico em UTI de pacientes pediátricos submetidos a 

transplante hepático. 

2.2 Objetivos específicos 

a) Avaliar a associação entre hipercloremia a admissão com tempo de 

internação em UTI. 

b) Avaliar a associação entre hipercloremia a admissão e mortalidade 

em 28 dias. 

c) Avaliar a associação entre hipercloremia a admissão e diferentes 

escores de disfunção orgânica como PELOD-2, Vasoactive Inotropic 

Score (VIS, Anexo E) e índice de oxigenação (Anexo F) ao longo da 

internação em UTI. 

d) Avaliar a associação entre hipercloremia a admissão e incidência de 

LRA (definida pelos critérios KDIGO) ao longo da internação em UTI. 

e) Avaliar o comportamento evolutivo de diferentes medidas laboratoriais 

entre pacientes que evoluíram a óbito ou sobreviveram em UTI. 
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f) Avaliar a performance do RAI realizado com 12 horas de internação 

na UTI como indicador preditivo de LRA no 3º pós-operatório de 

transplante hepático. 

 

 



 

 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Revisão sistemática da literatura 

Foi realizada uma revisão sistemática prévia da literatura para 

embasamento dos conceitos aplicados na formulação do protocolo de coleta 

de dados do estudo. A pergunta clínica que norteou a realização da revisão 

seguiu o mnemônico PECO (população, exposição, comparação e desfecho 

ou outcome): 

− População: pacientes pediátricos admitidos em terapia intensiva. 

− Exposição: presença de hipercloremia, definida nos estudos de 

maneira clara pelos artigos incluídos. 

− Comparação: realizada com pacientes pediátricos sem 

hipercloremia. 

− Desfecho ou outcome: mortalidade hospitalar e/ou 

desenvolvimento de LRA. 

A revisão sistemática baseou-se no Prefered Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-analysis Guidelines (PRISMA) (Moher et al., 

2009). Buscas foram efetuadas em quatro bases de dados previamente 

escolhidas (Pubmed, Web of Science, Embase e Lilacs) em outubro de 2019. 

Para a pesquisa, foram usados vocábulos médicos estruturados sem filtros de 

linguagem e concentrados no período de janeiro de 2005 a outubro de 2019. 

Os critérios de busca utilizados encontram-se demonstrados no Quadro 4. 
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Quadro 4 - Critérios de busca em bases de dados, utilizados para a 
revisão sistemática 

Searching criteria: 
 
hyperchloremia OR “elevate chloride” OR “hight chloride” 
AND 
“critically ill” OR “critical care” OR “intensice care” OR critical 

Os resumos e os títulos dos trabalhos foram avaliados quanto a 

adequação a pergunta clínica. Duplicatas, resultantes da busca em múltiplas 

bases de dados foram excluídas, assim como relatos de casos, revisões 

narrativas, editoriais, cartas ao editor e resumos de congressos. Os artigos 

restantes foram lidos na íntegra para avaliação com base nos critérios de 

inclusão e exclusão, descritos adiante. As referências dos artigos incluídos 

foram analisadas para potencial inclusão de outros estudos não encontrados 

pela busca em bancos de dados. 

Foram incluídos artigos que preenchiam os seguintes quesitos: (1) 

estudos realizados em pacientes críticos; (2) idade acima de 1 mês de vida; 

(3) desfechos definidos como mortalidade hospitalar ou incidência de LRA; 

(4) escritos em inglês, português ou espanhol. Foram excluídos estudos que: 

(1) incluíssem pacientes não-criticamente doentes; (2) não descrevessem os 

critérios utilizados para definição de hipercloremia de maneira clara; (3) 

revisões narrativas, cartas ao editor, editoriais e resumos de congressos e 

simpósios. 

O risco de viés foi avaliado por dois avaliadores independentes, 

classificando os estudos com base em escalas previamente descritas: Jadad 

para ensaios clínicos (Jadad et al., 1996) e Newcastle-Ottawa para trabalhos 

observacionais (Wells et al., 2021). Na discordância entre os dois avaliadores, 
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um terceiro avaliador era convocado para decisão final. Os resultados da 

avaliação de viés foram tabulados e avaliados conforme preceitos definidos 

em estudos prévios (Sharmin et al., 2017), definindo qualidades como GOOD, 

FAIR ou POOR, conforme as pontuações obtidas nas escalas. 

As métricas correlacionando hipercloremia com os desfechos de 

interesse, como odds-ratio (OR), risco relativo (RR) e hazard-ratio (HR), com 

os respectivos intervalos de confiança, foram coletados e tabulados para 

análise. Outras considerações, como local do estudo, tamanho de amostra, 

critérios de definição e prevalência de hipercloremia e outras características 

gerais do estudo, foram também tabuladas. 

3.2 Local e casuística 

O trabalho foi realizado no Centro de Terapia Intensiva Pediátrico do 

ICR-HCFMUSP, uma UTI pediátrica terciária, com cerca de 550 internações 

por ano e que atende pacientes pediátricos de alta complexidade, em sua 

maioria portadores de doenças crônicas graves. Com 14 leitos operacionais, 

a unidade atende pacientes de 1 mês a 18 anos de idade e conta com 

disponibilidade de recursos de suporte avançado a vida, como ventilação 

mecânica convencional, ventilação mecânica oscilatória de alta frequência, 

gama completa de medicações vasoativas e modalidades de TSR como 

hemodiafiltração contínua, hemodiálise clássica e diálise peritoneal. 

Semanalmente são realizados um a dois transplantes hepáticos na 

instituição, por equipe dedicada de cirurgiões e anestesistas. O manejo 

intraoperatório e pós-operatório/intensivo segue as determinações de um 
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protocolo institucional de manejo do transplante hepático, o que permite 

uniformização de condutas terapêutica e de monitorização desses pacientes 

(ICR-HCFMUSP, 2021). 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com base na análise 

de prontuários de pacientes submetidos a transplante hepático eletivo, 

realizado no ICR-HCFMUSP entre 2015 e 2019. 

3.3 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo: (1) pacientes entre 1 mês e 18 anos de 

idade; (2) submetidos a transplante hepático; (3) admitidos em UTI no pós-

operatório do transplante hepático. 

3.4 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo os pacientes que: (1) apresentassem 

insuficiência hepática aguda ou hepatite fulminante como diagnóstico de 

base para indicação do transplante hepático; (2) já tivessem diagnóstico de 

doença renal crônica dialítica antecedendo o transplante hepático; (3) 

estivessem sendo submetidos ao segundo transplante hepático 

(retransplante hepático).  
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3.5 Desenho do estudo e protocolo de acompanhamento 

O período de seguimento para o estudo foi definido como a 

permanência em terapia intensiva. Como definição de hipercloremia, utilizou-

se a medida de SCL ≥ 110 mEq/L, com base no levantamento bibliográfico 

feito para revisão sistemática descrito acima. 

Durante o período de observação, os pacientes foram divididos em 

dois grupos, tratando a variável SCL como dicotômica: 

− Grupo hipercloremia: pacientes com SCL, a admissão em UTI, ≥ 

110 mEq/L. 

− Grupo Não-hipercloremia: pacientes com SCL, a admissão em 

UTI, < 110 mEq/L. 

Dados de base dos pacientes foram obtidos, incluindo: idade, sexo, 

diagnóstico de base para indicação do transplante, peso de admissão a UTI, 

PELD ou MELD (para pacientes maiores de 12 anos), PIM-3, tipo de doador 

(vivo ou falecido), tamanho proporcional do enxerto (em porcentagem do 

peso do receptor), valor basal da SCr, balanço hídirico intraoperatório 

estimado e ocorrência de complicações durante a permanência em UTI. 

Sequencialmente no pós-operatório (em 1º, 3º, 5º, 14º pós-operatório 

- D1, D3, D5, D14; e na alta/óbito) foram coletadas concentrações e dados 

seriados de marcadores bioquímicos, eletrolíticos e indicadores de disfunção 

orgânica, incluindo: SCL, pH e bicarbonato arteriais, SNa, potássio sérico (SK), 

albumina sérica, ânion-gap corrigido pela albumina (AG), Aspartato 

aminotransferase (AST), SCr, balanço hídrico acumulado (BH), DU, VIS, IO, 

presença e estágio de LRA pelo KDIGO e escore PELOD-2 máximo. 
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Com 12 horas de internação em UTI foram coletados dados para 

realizar a pontuação do RAI. 

O desfecho primário principal analisado foi o tempo de permanência 

em UTI. Como desfechos secundários, foram avaliados: mortalidade, 

PELOD-2 sequencial, ocorrência e estágio de LRA pelo KDIGO, tempo livre 

de ventilação mecânica e tempo livre de droga vasoativa. 

Devido à falta de dados disponíveis na literatura, específicos para 

pacientes pediátricos transplantados hepáticos, o tamanho da amostra foi 

estimado por meio de um estudo piloto com 20 casos sequenciais. 

Considerando um tempo de internação médio de 14 dias, com desvio-padrão 

de 6 dias, para um erro tipo 1 de 5% e poder de estudo de 80%, a amostra 

foi estimada em cerca de 130 pacientes de modo a demonstrar redução de 3 

dias no tempo de internação. 

A Figura 3 demonstra sequencialmente o organograma de coleta de 

dados do estudo. 

 
Figura 3 - Organograma de coleta de dados clínicos e laboratoriais do estudo 
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3.6 Métodos estatísticos 

Os dados foram coletados por meio de formulário RedCap® gerado 

pelo autor (Anexo G). Os formulários geram automaticamente planilhas do 

tipo Microsoft Excel®. 

Foram descritas as medidas avaliadas segundo grupo de SCL a 

admissão em UTI, apresentando os dados em frequências absolutas e 

relativas para as características qualitativas e verificada sua associação 

entre os grupos por meio do teste Chi-quadrado ou testes exatos (Fisher ou 

razão de verossimilhança) e utilizadas medidas de resumo (média, desvio-

padrão, mediana, mínimo e máximo) para descrever as características 

qualitativas segundo grupos e comparadas entre os grupos, utilizando 

análise de testes t de Student ou testes de Mann-Whitney (Kirkwood e Stern, 

2006). 

Os dados sequenciais colhidos nos momentos D1, D3, D5, D14 e 

alta/óbito foram descritos segundo os momentos de avaliação e segundo os 

grupos de SCL a admissão e conforme a mortalidade. Comparações foram 

realizadas por meio de equações de estimação generalizadas (EEG) com 

distribuição marginal normal e função de ligação de identidade assumindo 

matriz de correlações autorregressivas de primeira ordem entre os 

momentos. Para IO foi usada a função de ligação logarítmica e para o VIS 

foi usada a distribuição de Poisson e função de ligação de identidade 

(McCullagh e Nelder, 1989). Os resultados foram seguidos de comparações 

múltiplas de Bonferroni para identificar entre quais grupos e momentos 

ocorreram as diferenças, quando significativas (Neter et al., 1996). 
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O modelo de EEG avalia o comportamento médio em diferentes 

momentos de análise entre variáveis distribuídas em dois ou mais grupos. 

Permite avaliações mesmo quando a variável não apresenta distribuição 

normal ou esfericidade, além de permitir a inclusão de todos os indivíduos 

analisados, mesmo quando há perdas de medidas (como quando há óbitos 

que vão limitando o número de observações a cada momento) (Guimarães e 

Hirakata, 2012). Nas análises, é gerado um valor de significância para 

diferença entre os grupos (pgrupo), para diferença ao longo dos momentos de 

avaliação entre as medidas (pmomento) e para comportamento evolutivo em 

padrão diferente ao longo do tempo entre as medidas (pinteração). 

 
Figura 4 - Exemplos de comportamentos lineares avaliados nos modelos EEG [Fonte: 

Guimarães e Hirakata (2012)] 
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Para o tempo de internação, mortalidade/perda de enxerto até 28 

dias, tempo livre de ventilação mecânica e tempo livre de DVA, foram 

avaliadas as influências dos parâmetros basais dos pacientes em cada 

desfecho isoladamente, com uso da regressão de Cox bivariada e ajustados 

os modelos de regressão múltipla de Cox para cada desfecho com as 

variáveis que apresentaram nível descritivo inferior a 0,20 (< 0,20) nas 

análises bivariadas, além de sexo e idade, mantidas todas as variáveis no 

modelo ajustado (Kleinbaum, 1996).  

Para a presença de LRA, foram verificadas as associações das 

características qualitativas com os desfechos por meio do uso de testes Chi-

quadrado ou testes exatos, ao passo que para as variáveis quantitativas, foi 

realizada descrição por meio de medidas resumo e comparadas por meio de 

testes de Mann-Whitney. A influência isolada de cada parâmetro com os 

desfechos foi avaliada com uso de regressões logísticas bivariadas. Nas 

regressões logísticas múltiplas, os modelos foram ajustados com as 

variáveis que apresentaram nível descritivo nas análises bivariadas 

inferiores a 0,20 (< 0,20) para cada desfecho. 

Foi considerado um erro tipo 1 ou alfa de 5% para significância 

estatística. 

Os dados do RAI foram avaliados para sua capacidade de prever 

evolução para LRA KDIGO 2 ou superior no terceiro dia de internação em 

UTI por meio da composição de curva ROC. Valores de sensibilidade, 

especificidade e acurácia foram calculados. 
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As análises foram realizadas com softwares IBM-SPSS® versão 20.0 

e STATA 14 (StataCorp®). 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, com parecer número 3.280.868 (Anexo H). Devido ao caráter 

retrospectivo da pesquisa, baseada em dados extraídos de prontuários 

clínicos, foi dispensada a aplicação de termo de consentimento livre e 

esclarecido, desde que mantido o sigilo quanto à identificação dos pacientes 

e dos dados obtidos. 
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4 RESULTADOS 
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4.1 Revisão sistemática 

Na Figura 5 encontram-se resumidos os passos de busca e seleção 

de artigos para inclusão na revisão sistemática. 

 
Figura 5 - Fluxograma PRISMA de identificação e inclusão de artigos para revisão 

sistemática [Fonte: Page et al. (2021)]  

Foram identificados 318 resumos após buscas nas quatro bases de 

dados selecionadas. Após exclusão de duplicatas, 204 resumos foram 

avaliados para sua adequação à pergunta clínica (“a presença de 

hipercloremia em pacientes pediátricos internados em UTI levou a aumento 

de mortalidade ou da incidência de LRA?”). Um total de 40 artigos passaram 
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por avaliação aprofundada para sua adequação aos critérios de inclusão e 

exclusão previamente definidos. Trinta e quatro artigos foram excluídos 

nessa etapa. Aos seis artigos incluídos, após avaliação de referências, mais 

um resumo anteriormente não identificado nas buscas em bases de dados 

foi identificado e triado para inclusão. 

Os sete artigos incluídos para síntese qualitativa foram classificados 

segundo a escala de Newcastle-Ottawa (Wells et al., 2021) por se tratar de 

trabalhos observacionais. Os resultados da avaliação de viés encontram-se 

resumidos no Quadro 5. 

Quadro 5 - Avaliação de viés dos estudos incluídos na avaliação 
qualitativa 

Estudo/ano 
Classificação Newcastle-Ottawa 

Qualidade Tipo de 
estudo Seleção Comparação Exposição Total 

Abbas et al. (2017) Coorte ★★ - ★★★ 5 POOR 
Hatherill et al. (2005) Coorte ★★ - ★★ 4 POOR 
Kimura et al. (2019) Coorte ★★★ - ★★★ 6 POOR 
Stenson at el. (2018a) Coorte ★★★ ★★ ★★★ 8 GOOD 
Stenson et al. (2018b) Coorte ★★★★ ★ ★★★ 8 GOOD 
Barhight et al. (2018a) Coorte ★★ ★ ★★ 5 FAIR 
Barhight et al. (2018b) Coorte ★★ ★ ★★ 5 FAIR 

Os principais achados dos estudos incluídos encontram-se resumidos 

na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Resumo dos estudos incluídos na avaliação qualitativa com hipercloremia x prognóstico 

Estudo/ 
ano População N Critério de 

hipercloremia 
Momento de 
avaliação da 

hipercloremia 
Frequência de  
h iperc loremia Mortalidade lra Conclusões e outras 

observações 

Abbas et 
al. (2017) geral 200 SCL > 110 

mEq/L 

admissão e 
persistente com 24 

horas de UTI 

50%  
(n = 100) 

OR 0.80 (ICR95 0.38-1.35) 
p=0.55 

OR 0.79 (IC95% 0.51-
1.22) p=0.29 

Sem associação estatisticamente 
significativa entre hipercloremia e 

mortalidade ou LRA. 

Hatherill et 
al. (2005) 

Pós-operatório 
de cirurgia 
cardíaca 

97 SCL corrigido* > 
110 mEq/L admissão 70%  

(n = 68) Apenas 1 óbito relatado não disponível 

Pacientes hiperclorêmicos 
necessitaram de maiores doses 

de adrenalina quando 
comparados aos não-

hiperclorêmicos. 

Kimura et 
al. (2019) 

Pós-operatório 
de cirurgia 
cardíaca 

521 SCL > 110 
mEq/L SCL médio e máximo 88.8%  

(n =463) 

Sem diferença entre os valores 
de SCL dos pacientes que 

sobreviveram em relação aos 
que evoluíram a óbito (médias: 
111 [109-114] x 109 [107 - 111]; 

p = 0,025. 

Análise multivariada 
OR 1,04 (IC95% 0.88-

1.22), p = 0.63 para SCL 
médio e incidência de 

LRA 

Análise multivariada não 
demonstrou associação entre 

hipercloremia e incidência de LRA 
nas primeiras 72 horas após 

cirurgia cardíaca. 

Stenson at 
el. (2018a) 

Choque 
séptico 619 SCL >= 110 

mEq/L SCL mínimo não disponível não disponível 

Análise multivariada: 
OR 1,8 (IC95% 1,1-2,9) 

p = 0,014 para 
hipercloremia 

persistente e incidência 
de LRA KDIGO 2 e 3 

Associação entre hipercloremia 
persistente e incidência de LRA 

KDIGO 2 e 3 foi mantida, mesmo 
após análise de diferentes 

maneiras de se estimar a TFG. 

Stenson et 
al. (2018b) 

Choque 
séptico 890 SCL >= 110 

mEq/L 
SCL mínimo, médio e 

máximo 

máximo: 57.7% 
(n = 514) 

médio: 20.1% 
(n = 179) 

mínimo: 7.8%  
(n = 70) 

Análise multivariada: SCL 
mínimo OR 3.7 (IC95% 2.0-6.8) 

p< 0.001 
SCL máximo OR 1.2 (IC95% 0.7-

1.9) p=0.483 
SCL médio OR 2.1 (IC95% 1.3-

3.5) p=0.002 

não disponível 

Quando avaliado o conceito de 
curso clínico complicado 

(PERSEVERE trial), demonstra-
se que a hipercloremia 

persistente associou-se a pior 
evolução clínica OR 1.9 (IC95 

1.0-3.4) p=0.047. 

Barhight et 
al. (2018a) Geral 1935 SCL >= 110 

mEq/L 

admissão e SCL 
máximo nas primeiras 

24 horas de UTI 

20.7%  
(n = 410) 

Análise multivariada: OR 1.12 
(IC95% 0.45-2.76) p=0.81 

Análise univariada: 
para IRA no 2o dia de 

internação: 
hipocloremia (28%) x 

normocloremia (16%) x 
hipercloremia (20%) 

p=0.03 

Na análise univariada, pacientes 
hiperclorêmicos apresentaram 

maior incidência de LRA, tempos 
de internação mais longos e 

maior mortalidade. Após ajuste de 
variáveis de confusão, tais 
associação não foram mais 

demonstradas. 

Barhight et 
al. (2018b) 

Pacientes em 
TSR contínua 66 SCL >= 110 

mEq/L 

admissão e SCL 
máximo nas primeiras 

24 horas de UTI 

59%  
(n = 39) 

Análise multivariada: OR 10.8 
(IC95% 2.39-49.5) p=0.002 

Todos os pacientes 
incluídos estavam em 

TSR 

Maior mortalidade encontrada em 
pacientes hiperclorêmicos e que 

apresentaram aumento de SCL acima 
de 5 mEq/L ao longo da internação. 

(*) SCL Corrigido = 140 x (SCL : SNa). 
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Dos estudos incluídos, dois avaliaram os efeitos da hipercloremia em 

populações de pacientes pediátricos criticamente doentes em unidades 

mistas (cirúrgica e clínica), dois avaliaram pacientes no contexto de pós-

operatório de cirúrgica cardíaca, dois incluíram apenas pacientes com 

quadros de choque séptico e um estudo avaliou pacientes com múltiplos 

diagnósticos clínicos de base e que necessitaram de TSR contínua. 

O critério para definição de hipercloremia empregado nos estudos foi 

homogêneo, considerando valores de SCL ≥ 110 mEq/L. Quatro estudos 

utilizaram os valores de SCL a admissão para estratificação, ao passo que os 

outros três estudos avaliaram valores de SCL mínimo, mediano e máximo 

durante a internação em UTI. 

Os estudos mostram uma tendência a pior curso clínico associado a 

hipercloremia. Nos estudos classificados como FAIR e GOOD na avaliação 

de risco de viés e qualidade, níveis de SCL ≥ 110 mEq/L associaram-se a 

maior mortalidade e maior propensão ao desenvolvimento de LRA (KDIGO 

estágios 2 e 3) (Stenson et al., 2018a; Stenson et al., 2018b; Barhight et al., 

2018b). 

Três estudos não mostraram associação entre hipercloremia e pior 

prognóstico. Esses estudos, no entanto, foram classificados como POOR na 

avaliação de viés e qualidade pela escala de Newcastle-Ottawa devido a 

baixas pontuações na categoria comparação por conta de preocupações 

quanto ao controle para potenciais variáveis de confusão (como disfunções 

orgânicas prévias a inclusão no estudo) (Abbas et al., 2017; Hatherill et al., 

2005; Kimura et al., 2019). 
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4.2 Estudo coorte retrospectivo 

Um total de 194 pacientes foram submetidos a transplante hepático no 

período de janeiro de 2015 a julho de 2019. Com base nos critérios de inclusão 

e exclusão, 143 pacientes foram incluídos na análise. Cinquenta e um 

pacientes foram excluídos, 38 por terem como diagnóstico de base hepatite 

fulminante, oito por estarem sendo submetidos a um retransplante hepático, 

três pela indisponibilidade de dados de prontuário, um por ter evoluído a óbito 

antes da admissão a UTI e um por duplicidade de dados registrados. A Figura 5 

detalha o processo de inclusão e exclusão de pacientes. 

 
Figura 6 - Fluxograma dos pacientes incluídos e excluídos do estudo 

Quinze (18,5%) pacientes no grupo hipercloremia evoluíram a óbito, 

enquanto 12 (19,3%) pacientes no grupo não-hipercloremia foram a óbito. As 

características dos pacientes do estudo, divididas por grupo de SCL, 

encontram-se descritas na Tabela 2, sendo que a principal causa de óbito 

descrita foi disfunção do enxerto, responsável por 8 (29,6%) óbitos. 
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Tabela 2 - Descrição das características basais dos pacientes, segundo grupo de SCL na admissão e resultados de 
testes estatísticos 

Variável Grupo Total (N = 143) p SCL < 110 mEq/L SCL ≥ 110 mEq/L 
Idade (meses)     

Mediana (mín; máx) 13,5 (4,7; 192,8) 14,2 (5,7; 185,8) 14 (4,7; 192,8) 0,310 
Sexo     

Feminino, N (%) 29 (46,8) 47 (58) 76 (53,1) 0,182 
Peso (Kg)     

Mediana (mín; máx) 10 (5,5; 73) 8,4 (4,3; 50) 9 (4,3; 73) 0,053 
Relação peso do enxerto-peso corporal (%)     

Média (DP) 3,1 (1,27) 3,44 (1,28) 3,29 (1,28) 0,128 
Balanço Hídrico intraoperatório (mL/kg)     

Mediana (mín; máx) 155 (-100; +627) 136 (+9; +585) 147,5 (-100; +627) 0,771 
PELD / MELD     

mediana (mín; máx) 16,4 (0; 39) 15,7 (0; 40) 15,9 (0; 40) 0,442 
PIM-3 (%)     

Mediana (mín; máx) 1,28 (0,74; 3,46) 1,34 (0,78; 5,82) 1,33 (0,74; 5,82) 0,494 
SCr de Base (mg/dL)     

mediana (mín; máx) 0,3 (0,17; 3,57) 0,17 (0,16; 0,57) 0,21 (0,16; 3,57) <0,001 
INR de admissão a UTI     

Média (DP) 2,98 (2,1) 3,45 (2,35) 3,24 (2,26) 0,216 
Bilirrubina total de admissão a UTI (mg/dL)     

Mediana (mín; máx) 5,68 (0,82; 22,73) 5,93 (0,89; 20,47) 5,86 (0,82; 22,73) 0,964 
Tempo de internação em UTI (dias)     

Mediana (mín; máx) 11 (3; 92) 13 (0; 45) 11 (0; 92) 0,883 
Tempo de ventilação mecânica (dias)     

Mediana (mín; máx) 1 (0;22) 1 (0; 28) 1 (0; 28) 0,407 
Necessidade de TSR     

Sim, N (%) 7 (11,3%) 11 (13,6%) 18 (12,6%) 0,682 
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Dos transplantes realizados, 119 foram LDLT (83,2%) e 24 foram de 

doador falecido, sem diferenças estatísticas entre a distribuição de tipo de 

transplante entre os grupos de SCL a admissão (p = 0,241). 

Pacientes com hipercloremia apresentaram valores de SCL máximo, 

mínimo e médio, durante a internação, significativamente maiores. Os 

valores de SCr de base foram estatisticamente menores nos pacientes do 

grupo hipercloremia [0,17 (0,16; 0,57)] quando comparados aos pacientes do 

grupo não-hipercloremia [0,3 (0,17; 3,57)] (p < 0,001). 

O principal diagnóstico de base apresentado pelos pacientes 

transplantados foi AVB, com 90 pacientes ou 62,9% do total. A distribuição 

por grupos dos diagnósticos de base encontra-se demonstrada na Tabela 3. 

Tabela 3 - Distribuição dos diagnósticos de base entre os grupos de 
SCL na admissão 

Diagnóstico de Base 
Grupo 

Total (N = 143) p 
SCL < 110 mEq/L SCL ≥ 110 mEq/L 

AVB, N (%) 32 (51,6) 58 (71,6) 90 (62,9) 

0,010* 

Tumores, N (%) 2 (3,2) 2 (2,5) 4 (2,8) 
Doenças Metabólicas, N (%) 5 (8,1) 6 (7,4) 11 (7,7) 
Doenças Colestáticas, N (%) 9 (14,5) 3 (3,7) 12 (8,4) 
Hepatites Autoimunes, N (%) 5 (8,1) 6 (7,4) 11 (7,7) 
Outros, N (%) 9 (14,5) 12 (14,8) 21 (14,7) 
* Teste de Razão de Verossimilhanças. 

A distribuição de diagnósticos de base foi diferente entre os grupos, 

segundo SCL a admissão, sendo que em pacientes sem hipercloremia as 

patologias foram mais variadas, com menor frequência de diagnósticos de 

AVB. 

Não houve diferença entre os grupos quanto a tempo de internação, 

tempo de ventilação mecânica e necessidade de TSR. 
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Em termos de complicações, os pacientes apresentaram diagnósticos 

variáveis, com a maioria (83; 58,02%) não apresentando quaisquer tipos de 

complicações (vasculares, arteriais, sangramentos ou outras – incluindo 

complicações de parede abdominal, deiscências de ferida operatória ou 

complicações biliares). A Tabela 4 mostra a distribuição de complicações 

relacionadas a cirurgia, distribuídas pelos dois grupos de SCL. 

Tabela 4 - Distribuição das complicações relacionadas ao transplante 
entre os grupos de SCL a admissão 

Complicações 
Grupo 

Total (N = 143) p 
SCL < 110 mEq/L SCL ≥ 110 mEq/L 

Nenhuma, N (%) 36 (58,06) 47 (58,02) 83 (58,04) 

0,933* 

Oclusão/Trombose de Veia 
Porta, N (%) 4 (6,45) 8 (9,88) 12 (8,39) 

Oclusão/Estenose de Artéria 
Hepática, N (%) 6 (9,68) 7 (8,64) 13 (9,09) 

Sangramento com 
necessidade de 
reabordagem, N (%) 

8 (12,9) 8 (9,88) 16 (11,19) 

Outra, N (%) 8 (12,9) 11 (13,58) 19 (13,29) 
* Teste de Razão de Verossimilhanças. 

Quanto a causa imediata para os óbitos encontrados, na Tabela 5 

encontram-se demonstradas as distribuições gerais e divididas por grupos 

de SCL a admissão. Houve tendência a uma distribuição diferente das 

causas de óbitos entre pacientes com e sem hipercloremia, com uma maior 

prevalência de disfunção de enxerto nos pacientes com SCL < 110 mEq/L e 

de insuficiência respiratória nos pacientes com SCL ≥ 110 mEq/L. No entanto, 

após avaliação estatística, não se atingiu significância. 
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Tabela 5 - Distribuição das causas base de óbito entre grupos de SCL a 
admissão 

Causas de óbito 
Grupo 

Total (N = 27) p SCL < 110 mEq/L 
(N = 12) 

SCL ≥ 110 mEq/L 
(N = 15) 

Choque Séptico, n (%) 2 (16,7) 4 (26,7) 6 (22,2) 

0,066* 

Disfunção de Enxerto, n (%) 4 (33,3) 4 (26,7) 8 (29,6) 
Insuficiência Respiratória / 
PARDS, n (%) 1 (8,3) 6 (40,0) 7 (25,9) 

Hipertensão intracraniana, n 
(%) 3 (25,0) 0 (0) 3 (11,1) 

Insuficiência 
Renal/Distúrbios 
Eletrolíticos, n (%) 

2 (16,7) 1 (6,7) 3 (11,1) 

* Teste de Razão de Verossimilhanças. 

Quando avaliados parâmetros longitudinais, vê-se que o 

comportamento médio do lactato arterial, VIS, e AG foram estatisticamente 

diferentes nos grupos, ao longo dos diferentes momentos de avaliação. 

Houve variações ao longo do tempo nas medias de pH, SNa, independentes 

do grupo de SCL a admissão. Já o escore PELOD-2 diferiu entre os 

momentos, independente do grupo de SCL a admissão e entre os grupos de 

maneira independente do momento de avaliação (Tabela 6). Os valores de 

SCL mostraram variabilidade ao longo do tempo, com os valores de cloremia 

persistindo mais elevados em todos os momentos no grupo hipercloremia a 

admissão.  
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Tabela 6 - Descrição de parâmetros avaliados ao longo do tempo em diferentes momentos de avaliação, segundo 
grupo de SCL a admissão 

Variável e Grupo 
Momento p 

(grupo) 
p 

(momento) 
p 

(interação) D1 D3 D5 D14 
SNa(mEq/L)*     

0,352 < 0,001 0,066 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 139,4 (4,9) 135,5 (5,2) 134,2 (5,2) 137 (5,1) 
Mediana (mín; máx) 140 (128; 149) 136 (119; 145) 135 (119; 145) 137 (126; 148) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 139,4 (4,8) 136,6 (4,8) 136,6 (5,1) 136,2 (7,1) 
Mediana (mín; máx) 140 (127; 154) 137 (119; 146) 137 (121; 147) 137 (120; 154) 

SK (mEq/L)*     

0,065 0,848 0,179 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 4,38 (0,94) 4,54 (2,68) 4,18 (0,65) 4,26 (0,78) 
Mediana (mín; máx) 4,2 (2,5; 7,4) 4,2 (2,9; 5,4) 4 (2,5; 5,6) 4,2 (2,7; 6,6) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 4,06 (0,58) 4,06 (0,66) 4,35 (1,0) 4,05 (0,73) 
Mediana (mín; máx) 4,0 (2,9; 5,5) 4,1 (2,6; 5,6) 4,3 (2,7; 10,1) 4,1 (2,6; 5,8) 

SCL (mEq/L)*     

< 0,001 < 0,001 0,002 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 103 (4,7) 101,8 (6,8) 100,8 (6,5) 103,5 (5,8) 
Mediana (mín; máx) 103,5(88; 110) 102 (85; 118) 101 (85; 117) 104 (93; 116) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 108 (4,3) 105,4 (4,9) 105 (5,7) 103,5 (7,2) 
Mediana (mín; máx) 107 (97; 126) 106 (91; 115) 106 (84; 118) 104 (89; 117) 

       continua 
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       continuação 

Variável e Grupo 
Momento p 

(grupo) 
p 

(momento) 
p 

(interação) D1 D3 D5 D14 
pH*     

0,734 0,04 0,361 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 7,36 (0,13) 7,39 (0,08) 7,40 (0,06) 7,37 (0,06) 
Mediana (mín; máx) 7,39 (6,65; 7,52) 7,39 (7,08; 7,53) 7,39 (7,22; 7,53) 7,38 (7,14; 7,49) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 7,37 (0,07) 7,40 (0,07) 7,38 (0,12) 7,38 (0,07) 
Mediana (mín; máx) 7,39 (7,07; 7,51) 7,40 (7,19; 7,54) 7,38 (6,59; 7,56) 7,38 (7,14; 7,49) 

AG*     

<0,001 0,003 0,003 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 17,6 (9,0) 13,7 (4,4) 13,7 (4,7) 15,0 (3,7) 
Mediana (mín; máx) 14,4(4,5; 51,8) 13,6(5,5; 34,6) 13,3(2,3; 33,9) 14,4 (9,3; 29,6) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 12,5 (4,0) 12,4 (3,2) 12,6 (5,7) 13,5 (4,4) 
Mediana (mín; máx) 12,3(5,2; 30,5) 12 (3,2; 21) 11,9(5,0; 51,6) 12,6 (0,9; 22,4) 

Lactato arterial* (mmol/L)     

0,008 <0,001 0,003 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 38,2 (44,5) 15,8 (12,8) 17,3 (12,9) 20 (21,4) 
Mediana (mín; máx) 18,5 (5; 207) 12 (5; 87) 15 (5; 88) 14 (9; 99) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 19,5 (16,3) 14,7 (8,7) 16,6 (26,6) 15 (6,3) 
Mediana (mín; máx) 15 (6; 121) 12 (3; 44) 12 (6; 232) 15 (6; 29) 

       continua 
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       conclusão 

Variável e Grupo 
Momento p 

(grupo) 
p 

(momento) 
p 

(interação) D1 D3 D5 D14 
VIS$     

0,732 < 0,001 < 0,001 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 27,2 (50,3) 4,8 (11) 3,8 (20,3) 3,2 (14,7) 
Mediana (mín; máx) 0 (0; 222) 0 (0; 50) 0 (0; 140) 0; (0; 80) 

SC ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 30,1 (56,3) 5,2 (21,4) 4,4 (24,4) 0,4 (1,9) 
Mediana (mín; máx) 10 (0; 280) 0 (0; 130) 0 (0; 200) 0 (0; 10) 

IO#     

0,294 0,857 0,409 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 2,73 (4,22) 1,68 (4,0) 1,39 (2,98) 1,15 (2,64) 
Mediana (mín; máx) 1,94 (0; 27,7) 0 (0; 27,2) 0 (0; 14,6) 0 (0; 9,58) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 1,88 (3,08) 2,24 (9,49) 1,63 (5,85) 8,62 (22,44) 
Mediana (mín; máx) 0 (0; 22,8) 0 (0; 78) 0 (0; 36,8) 0 (0; 105) 

PELOD-2*     

< 0,001 0,003 0,003 

SCL < 110 mEq/L     

Média (DP) 5,98 (4,22) 3,76 (3,19) 3,62 (3,0) 3,06 (3,82) 
Mediana (mín; máx) 6 (0; 17) 2 (0; 10) 2 (0; 12) 2 (0; 18) 

SCL ≥ 110 mEq/L     

Média (DP) 4,73 (3,03) 2,99 (2,22) 2,73 (3,14) 2,70 (3,55) 
Mediana (mín; máx) 4 (0; 14) 2 (0; 10) 2 (0; 21) 2 (0; 17) 

*EEG com distribuição normal e função de ligação de identidade; # EEG com distribuição normal e função de ligação logaritmica; $ EEG com 
distribuição de Poison e função de ligação identidade (todos com correlação e AR(1) entre os momentos). 
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O escore PELOD-2 dos pacientes com SCL < 110 mEq/L a admissão 

foi em média, estatisticamente maior que nos pacientes com SCL ≥ 110 

mEq/L, independente do momento de avaliação (p = 0,026). O escore 

apresentou redução média ao longo da internação em todos os pacientes (p 

< 0,05). O pH arterial apresentou aumento médio no período de D1 a D3, 

independente do SCL a admissão. O SNa diminuiu em média, do D1 para os 

demais momentos de avaliação em todos os pacientes (p< 0,05) (Tabela 7). 

Tabela 7 - Resultado das comparações do escore PELOD-2, pH arterial 
e SNa entre os grupos de SCL a admissão e momentos 
independentes 

Variável Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

PELOD2 

SCL < 110 
mEq/L - 

SCL ≥ 110 
mEq/L 0,96 0,43 1 0,026 0,11 1,80 

D1 - D3 1,91 0,27 1 <0,001 1,19 2,63 
D1 - D5 2,15 0,34 1 <0,001 1,25 3,06 
D1 - D14 2,65 0,45 1 <0,001 1,47 3,83 
D3 - D5 0,24 0,29 1 >0,999 -0,52 1,00 
D3 - D14 0,74 0,43 1 0,498 -0,39 1,87 
D5 - D14 0,50 0,38 1 >0,999 -0,50 1,49 

pH 

D1 - D3 -0,03 0,01 1 0,034 -0,05 0,00 
D1 - D5 -0,02 0,01 1 0,274 -0,05 0,01 
D1 - D14 -0,01 0,01 1 >0,999 -0,05 0,02 
D3 - D5 0,01 0,01 1 >0,999 -0,02 0,03 
D3 - D14 0,02 0,01 1 >0,999 -0,02 0,05 
D5 - D14 0,01 0,01 1 >0,999 -0,02 0,04 

SNa 

D1 - D3 3,30 0,55 1 <0,001 1,86 4,74 
D1 - D5 4,01 0,63 1 <0,001 2,36 5,66 
D1 - D14 2,53 0,78 1 0,007 0,48 4,58 
D3 - D5 0,71 0,57 1 >0,999 -0,79 2,22 
D3 - D14 -0,77 0,77 1 >0,999 -2,80 1,27 
D5 - D14 -1,48 0,73 1 0,260 -3,41 0,45 

Comparações múltiplas de Bonferroni. 
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O lactato arterial médio foi estatisticamente maior nos pacientes com SCL 

< 110 mEq/L a admissão no D1, em comparação aos demais momentos, 

considerando também os pacientes com SCL ≥ 110 mEq/L (p < 0,05) (Tabela 8). 

Tabela 8 - Resultado das comparações de lactato arterial entre grupos 
de SCL na admissão e diferentes momentos 

Lactato x Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D3 21,09 3,72 1 <0,001 9,49 32,70 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D5 20,60 4,18 1 <0,001 7,56 33,65 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D14 17,87 4,97 1 0,009 2,35 33,39 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 18,66 3,81 1 <0,001 6,76 30,57 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 23,32 3,81 1 <0,001 11,42 35,22 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 21,63 3,89 1 <0,001 9,50 33,77 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 22,52 4,97 1 <0,001 6,99 38,04 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D5 -0,49 3,91 1 >0,999 -12,71 11,74 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D14 -3,23 4,98 1 >0,999 -18,78 12,33 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -2,43 3,90 1 >0,999 -14,61 9,75 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 2,22 3,90 1 >0,999 -9,95 14,40 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 0,54 3,97 1 >0,999 -11,87 12,95 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 1,42 5,04 1 >0,999 -14,31 17,16 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL < 110 mEq/L D14 -2,74 4,76 1 >0,999 -17,59 12,11 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -1,94 4,03 1 >0,999 -14,52 10,65 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 2,71 4,03 1 >0,999 -9,87 15,30 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 1,03 4,10 1 >0,999 -11,78 13,84 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 1,91 5,14 1 >0,999 -14,14 17,96 

SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 0,80 4,79 1 >0,999 -14,17 15,77 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 5,45 4,79 1 >0,999 -9,52 20,42 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 3,77 4,85 1 >0,999 -11,39 18,93 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 4,65 5,76 1 >0,999 -13,33 22,63 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 4,65 3,19 1 >0,999 -5,32 14,62 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 2,97 3,57 1 >0,999 -8,19 14,13 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 3,85 4,77 1 >0,999 -11,05 18,75 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -1,68 3,28 1 >0,999 -11,94 8,57 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 -0,80 4,73 1 >0,999 -15,57 13,97 
SCL ≥ 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 0,88 4,55 1 >0,999 -13,33 15,09 

Comparações múltiplas de Bonferroni. 
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Nos pacientes com SCL ≥ 110 mEq/L a admissão, o escore VIS médio 

diminuiu ao longo da internação a cada momento de avaliação (p < 0,05), 

exceto entre D3 e D5 (p = 0,129). Nos pacientes com SCL < 110 mEq/L, 

houve redução no escore VIS médio até D5 (p < 0,05). Em D1, os pacientes 

com hipercloremia apresentaram VIS médio mais elevado (p = 0,041) 

(Tabela 9). 

Tabela 9 - Resultado das comparações do escore VIS entre os grupos 
de SCL na admissão e diferentes momentos: 

Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D3 22,25 0,67 1 <0,001 20,17 24,33 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D5 23,37 0,71 1 <0,001 21,17 25,57 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D14 23,22 0,75 1 <0,001 20,88 25,56 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -2,86 0,90 1 0,041 -5,68 -0,05 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 21,98 0,71 1 <0,001 19,76 24,20 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 22,87 0,71 1 <0,001 20,67 25,08 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 26,42 0,68 1 <0,001 24,30 28,55 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D5 1,12 0,36 1 0,050 0,00 2,25 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D14 0,97 0,46 1 0,906 -0,45 2,39 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -25,11 0,68 1 <0,001 -27,23 -22,99 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -0,27 0,39 1 >0,999 -1,50 0,96 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 0,63 0,38 1 >0,999 -0,57 1,82 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 4,18 0,34 1 <0,001 3,13 5,23 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL < 110 mEq/L D14 -0,15 0,41 1 >0,999 -1,43 1,13 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -26,24 0,67 1 <0,001 -28,32 -24,15 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -1,39 0,38 1 0,006 -2,57 -0,22 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -0,50 0,37 1 >0,999 -1,64 0,65 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 3,05 0,32 1 <0,001 2,07 4,04 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -26,08 0,71 1 <0,001 -28,29 -23,88 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -1,24 0,44 1 0,132 -2,61 0,13 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -0,35 0,43 1 >0,999 -1,69 1,00 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 3,20 0,39 1 <0,001 1,99 4,42 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 24,84 0,61 1 <0,001 22,95 26,74 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 25,74 0,65 1 <0,001 23,72 27,75 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 29,29 0,63 1 <0,001 27,33 31,25 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 0,89 0,32 1 0,129 -0,09 1,88 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 4,45 0,30 1 <0,001 3,51 5,38 
SCL ≥ 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 3,55 0,27 1 <0,001 2,71 4,39 
Comparações múltiplas de Bonferroni. 
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A Tabela 10 mostra que os valores de SCL média sofreram redução ao 

longo do tempo nos pacientes com SCL ≥ 110 mEq/L a admissão (p < 0,05). 

Mesmo com essa redução, os valores médios de SCL nos pacientes desse 

grupo permaneceram maiores em comparação aos valores encontrados nos 

pacientes com SCL < 110 mEq/L a admissão, ao longo de toda a internação 

(p < 0,05). 

Tabela 10 - Resultado das comparações de SCL ao longo da internação 
entre os grupos de SCL na admissão e diferentes momentos 

Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D3 1,38 0,79 1 >0,999 -1,08 3,83 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D5 2,17 0,96 1 0,687 -0,84 5,18 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL < 110 mEq/L D14 -1,22 1,17 1 >0,999 -4,88 2,43 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -4,94 0,95 1 <0,001 -7,89 -1,99 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -2,31 0,95 1 0,402 -5,26 0,64 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -1,98 0,96 1 >0,999 -4,99 1,03 
SCL < 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 -0,49 1,19 1 >0,999 -4,21 3,22 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D5 0,79 0,83 1 >0,999 -1,80 3,39 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL < 110 mEq/L D14 -2,60 1,14 1 0,615 -6,14 0,94 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -6,32 0,96 1 <0,001 -9,32 -3,32 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -3,69 0,96 1 0,003 -6,69 -0,69 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -3,36 0,98 1 0,017 -6,41 -0,30 
SCL < 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 -1,87 1,20 1 >0,999 -5,62 1,88 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL < 110 mEq/L D14 -3,39 1,02 1 0,024 -6,58 -0,21 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -7,11 0,99 1 <0,001 -10,22 -4,01 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -4,48 0,99 1 <0,001 -7,59 -1,38 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -4,15 1,01 1 0,001 -7,31 -0,99 
SCL < 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 -2,66 1,23 1 0,847 -6,50 1,18 

SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D1 -3,72 1,15 1 0,035 -7,32 -0,12 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 -1,09 1,15 1 >0,999 -4,69 2,51 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 -0,76 1,17 1 >0,999 -4,40 2,89 
SCL < 110 mEq/L D14 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 0,73 1,36 1 >0,999 -3,52 4,98 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D3 2,63 0,67 1 0,003 0,53 4,73 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 2,96 0,82 1 0,009 0,40 5,52 
SCL ≥ 110 mEq/L D1 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 4,45 1,11 1 0,002 0,97 7,93 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D5 0,33 0,70 1 >0,999 -1,85 2,51 
SCL ≥ 110 mEq/L D3 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 1,82 1,08 1 >0,999 -1,54 5,19 
SCL ≥ 110 mEq/L D5 - SCL ≥ 110 mEq/L D14 1,49 0,99 1 >0,999 -1,60 4,58 
Comparações múltiplas de Bonferroni. 
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Os Gráficos de 1 a 9 descrevem o comportamento ao longo do tempo 

das diferentes variáveis longitudinais avaliadas, segundo grupo de SCL a 

admissão. 

Gráfico 1 - Valores médios de SCL (mEq/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 2 - Valores médios de SNa (mEq/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 3 - Valores médios de Sk (mEq/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 4 - Valores médios de AG em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 5 - Valores médios de Lactato Arterial (mg/dL) em diferentes 
momentos de avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 6 - Valores médios de pH Arterial em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 7 - Valores médios de PELOD-2 em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão: 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 8 - Valores médios de VIS em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 9 - Valores médios de IO em diferentes momentos de 
avaliação, segundo grupos de SCL a admissão 

 
Médias e desvios-padrão representados por linhas e barras. 
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A Tabela 11 mostra os resultados das análises não-ajustadas e 

ajustadas do tempo de internação em UTI. A presença de hiponatremia (SNa 

< 135 mEq/L) durante a internação e os valores de PIM-3 apresentaram 

associação estatisticamente significativa com tempo de internação, tanto 

isoladamente quanto após ajuste (p < 0,05). A chance de alta no paciente 

com hiponatremia foi 58,4% menor. A cada 1% a mais de mortalidade 

predita por PIM-3, a chance de alta encontrada foi 47,8% menor, 

independente das demais variáveis analisadas. 

Tabela 11 - Resultado das análises não-ajustadas e ajustadas do 
indicador tempo de internação a alta 

Variável 
HR 
Não 

ajustado 

IC (95%) 
p HR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Inferior Superior Inferior Superior 

Idade (meses) 0,999 0,995 1,003 0,549 1,001 0,996 1,005 0,802 
Sexo (Masculino) 1,117 0,769 1,623 0,561 1,125 0,750 1,687 0,569 
Transplante Intervivos 1,108 0,667 1,839 0,693     

Hipernatremia 0,642 0,395 1,042 0,073 0,659 0,404 1,074 0,094 
Hiponatremia 0,460 0,313 0,675 <0,001 0,416 0,279 0,621 <0,001 
BH Intraoperatório 1,000 0,998 1,001 0,466     

Peso internação 0,999 0,982 1,017 0,939     

PIM-3 0,560 0,384 0,815 0,002 0,522 0,353 0,772 0,001 
PELD/MELD 0,987 0,968 1,006 0,182 0,985 0,965 1,006 0,164 
SCr Base 0,938 0,559 1,574 0,808     

SCL admissão ≥ 110 mEq/L 1,045 0,722 1,513 0,815 1,065 0,715 1,586 0,757 
Regressão de Cox bivariada e múltipla (modelo completo). 

Os valores de PIM-3 apresentaram associação estatisticamente 

significativa com a mortalidade em 28 dias, mesmo após ajuste das variáveis 

(p = 0,004). O risco de morte em 28 dias aumentou 59,2% para cada 1% a 

mais de mortalidade predita por PIM-3 (Tabela 12). No Gráfico 10, há as 

curvas de Kaplan-Meier para mortalidade em 28 dias, segundo grupo de SCL 

a admissão. 
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Tabela 12 - Resultado das análises não-ajustadas e ajustadas do 
indicador tempo de mortalidade em 28 dias 

Variável HR Não 
ajustado 

IC (95%) 
p HR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Inferior Superior Inferior Superior 

Idade (meses) 0,998 0,989 1,006 0,588 0,998 0,988 1,007 0,634 
Sexo (masculino) 1,772 0,809 3,883 0,153 1,852 0,810 4,235 0,144 
Transplante intervivos 0,698 0,279 1,745 0,442     
Hipernatremia 1,878 0,848 4,158 0,120 1,418 0,570 3,527 0,453 
Hiponatremia 0,554 0,244 1,258 0,158 0,810 0,315 2,087 0,663 
BH Intraoperatório 1,000 0,997 1,003 0,787     
Peso internação 0,992 0,952 1,032 0,682     
PIM-3 1,749 1,315 2,327 <0,001 1,592 1,165 2,177 0,004 
PELD/MELD 1,011 0,971 1,053 0,593     
SCr Base 0,910 0,305 2,718 0,866     
SCL admissão ≥ 110 mEq/L 1,128 0,517 2,461 0,761 1,003 0,428 2,349 0,995 
Regressão de Cox bivariada e múltipla (modelo completo). 

Gráfico 10 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade em 28 dias, 
segundo grupo de SCL a admissão 
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As Tabelas 13 e 14 mostram que após ajuste das variáveis no 

modelo, a realização de transplante intervivos e os valores de PIM-3 se 

associaram tanto a necessidade de ventilação mecânica (p = 0,014 e p = 

0,006, respectivamente) quanto ao uso de DVA (p = 0,024 e p = 0,003, 

respectivamente). O risco de ventilação mecânica foi 53,8% menor em 

pacientes submetidos a transplante hepático intervivos ou LDLT, quando 

comparados a pacientes submetidos a transplante de doador falecido. A 

cada aumento de 1% na mortalidade predita por PIM-3, o risco de ventilação 

mecânica aumentou 47,5%, independente das demais variáveis. O risco de 

necessidade de DVA foi 50,1% menor em pacientes submetidos a 

transplante hepático intervivos ou LDLT. A cada aumento de 1% na 

mortalidade predita por PIM-3, o risco de necessidade de DVA aumentou 

52%, independente das demais variáveis. 

Tabela 13 - Resultado das análises não-ajustadas e ajustadas do tempo 
de ventilação mecânica 

Variável HR Não 
ajustado 

IC (95%) 
p HR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Inferior Superior Inferior Superior 

Idade (meses) 0,996 0,991 1,001 0,100 0,993 0,978 1,009 0,411 
Sexo (masculino) 1,145 0,761 1,723 0,516 1,186 0,773 1,817 0,435 
Transplante intervivos 0,659 0,390 1,113 0,119 0,462 0,250 0,854 0,014 
Hipernatremia 1,415 0,899 2,226 0,134 1,331 0,829 2,139 0,237 
Hiponatremia 0,839 0,542 1,298 0,430     

BH Intraoperatório 1,001 0,999 1,003 0,209     

Peso internação 0,983 0,960 1,005 0,129 0,997 0,932 1,066 0,929 
PIM-3 1,312 0,987 1,746 0,062 1,475 1,115 1,950 0,006 
PELD/MELD 1,018 0,997 1,039 0,090 1,010 0,987 1,034 0,392 
SCr Base 0,654 0,294 1,457 0,299     

SCL admissão ≥ 110 mEq/L 0,923 0,613 1,390 0,701 0,820 0,528 1,274 0,378 
Regressão de Cox bivariada e múltipla (modelo completo). 
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Tabela 14 - Resultado das análises não-ajustadas e ajustadas do tempo 
de DVA 

Variável HR Não 
ajustado 

IC (95%) 
p HR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Inferior Superior Inferior Superior 

Idade (meses) 0,999 0,995 1,004 0,698 0,997 0,992 1,002 0,232 
Sexo (masculino) 1,150 0,753 1,754 0,518 1,322 0,849 2,058 0,217 
Transplante intervivos 0,660 0,385 1,130 0,130 0,499 0,274 0,912 0,024 
Hipernatremia 1,371 0,857 2,194 0,188 1,225 0,753 1,994 0,413 
Hiponatremia 0,935 0,595 1,467 0,769     

BH Intraoperatório 1,000 0,998 1,001 0,838     

Peso internação 0,999 0,980 1,019 0,937     

PIM-3 1,385 1,045 1,834 0,023 1,520 1,153 2,004 0,003 
PELD/MELD 1,007 0,986 1,028 0,537     

SCr Base 1,015 0,614 1,677 0,954     

SCL admissão ≥ 110 mEq/L 1,179 0,771 1,802 0,447 1,214 0,772 1,908 0,401 
Regressão de Cox bivariada e múltipla (modelo completo). 

Cinquenta e dois (36,3%) pacientes do total apresentaram LRA 

durante a internação, sendo 41 (28,7%) pacientes com LRA 

moderada/grave. A Tabela 15 mostra que na análise não-ajustada, 

hipernatremia (SNa > 145 mEq/L) e hiponatremia (SNa < 135 mEq/L) ao longo 

da internação, SCL ≥ 110 mEq/L a admissão e valores de PIM-3 

apresentaram associação estatisticamente significativa com incidência de 

LRA ao longo da internação em UTI (p < 0,05). Após ajuste das variáveis, 

hipernatremia, hiponatremia e os valores de PIM-3 mantiveram associação 

com incidência de LRA (p < 0,05). Pacientes com hipernatremia 

apresentaram OR 3,84 (IC95% 1,47-9,99; p = 0,006) para LRA. Pacientes 

com hiponatremia apresentaram OR 3,46 (IC95% 1,38-8,70; p = 0,008). A 

cada 1% de aumento na mortalidade predita por PIM-3, houve um aumento 

de 1,82 vezes na incidência de LRA, independente das demais variáveis. 
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Tabela 15 - LRA segundo características basais dos pacientes e resultado das análises não-ajustadas e ajustadas 

Variável 
LRA OR 

Não 
ajustado 

IC (95%) 
p OR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior Inferior Superior 

Idade (meses)#   1,009 1,000 1,016 0,275 1,010 0,984 1,037 0,446 
Média ± DP 29,9 ± 39,3 48,3 ± 54,3         

Mediana (mín.; máx.) 13,7 (4,7; 185,8) 16 (6,1; 192,8)         

Sexo, n (%)*      0,954     

Feminino 48 (63,2) 28 (36,8) 1,00    1,00    

Masculino 42 (62,7) 25 (37,3) 1,02 0,52 2,01  1,12 0,50 2,51 0,788 
Tipo de Transplante, n (%)*      0,150     

Doador Falecido 12 (50) 12 (50) 1,00    1,00    

Intervivos 78 (65,5) 41 (34,5) 0,53 0,22 1,27  0,74 0,23 2,31 0,599 
Hipernatremia, n (%)*      0,006     

Não 77 (68,8) 35 (31,3) 1,00    1,00    

Sim 13 (41,9) 18 (58,1) 3,05 1,35 6,90  3,84 1,47 9,99 0,006 
Hiponatremia, n (%)*      0,016     

Não 44 (74,6) 15 (25,4) 1,00    1,00    

Sim 46 (54,8) 38 (45,2) 2,42 1,17 5,01  3,46 1,38 8,70 0,008 
SCL Admissão, n (%)*      0,035     

< 110 mEq/L 33 (53,2) 29 (46,8) 1,00    1,00    

≥ 110 mEq/L 57 (70,4) 24 (29,6) 0,95 0,88 1,00  0,55 0,23 1,27 0,161 
BH Intraoperatório#   1,000 0,997 1,003 0,927     

média ± DP 160,9 ± 114,6 163,4 ± 133,7         

mediana (mín.; máx.) 152,5 (-14; 509) 143,5 (-100; 627)         

Peso (Kg)*   1,034 1,001 1,069 0,117 0,984 0,888 1,091 0,765 
Média ± DP 11,5 ± 9,2 15,5 ± 13         

Mediana (mín.; máx.) 8,6 (4,3; 57) 10 (5,5; 73)         

         continua 
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         conclusão 

Variável 
LRA OR 

Não 
ajustado 

IC (95%) 
p OR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior Inferior Superior 

PIM3#   2,646 1,441 4,857 0,010 2,822 1,421 5,602 0,003 
Média ± DP 1,35 ± 0,44 1,78 ± 0,97         

Mediana (mín.; máx.) 1,26 (0,77; 3,56) 1,52 (0,74; 5,82)         

PELD/MELD#   1,024 0,988 1,062 0,145 1,027 0,982 1,074 0,241 
Média ± DP 15,6 ± 9,4 17,7 ± 9,8         

Mediana (mín.; máx.) 15,2 (0; 40) 17,5 (0; 38,7)         

SCr Base#   2,590 0,603 11,116 0,138 1,262 0,409 3,894 0,686 
Média ± DP 0,27 ± 0,19 0,35 ± 0,48         

Mediana (mín.; máx.) 0,2 (0,16; 1,5) 0,22 (0,17; 3,57)         

* Teste Chi-quadrado; # Teste de Mann-Whitney; Ajuste com regressão logística múltipla (modelo completo). 
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Na Tabela 16 há que hipernatremia e hiponatremia ao longo da 

internação e os valores de PIM-3 apresentaram associação estatisticamente 

significativa com LRA moderada e grave (KDIGO estágios 2 e 3) (p < 0,05). 

Após ajuste de variáveis, pacientes com hipernatremia apresentaram OR 

3,49 (IC95% 1,32-9,23; p = 0,012) para LRA moderada e grave. Pacientes 

com hiponatremia apresentaram OR 4,24 (IC95% 1,52-11,85; p = 0,006) 

para LRA, após ajuste de variáveis. A cada 1% de aumento na mortalidade 

predita por PIM-3, houve um aumento de 2,05 vezes na incidência de LRA 

moderada e grave, independente das demais variáveis. 
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Tabela 16 - LRA moderada e grave (KDIGO estágios 2 e 3) segundo características basais dos pacientes e 
resultado das análises não-ajustadas e ajustadas 

Variável 
LRA moderada/grave OR 

Não 
ajustado 

IC (95%) 
p OR 

Ajustado 
IC (95%) 

p Não Sim Inferior Superior Inferior Superior 
Idade (meses)#   1,004 0,996 1,011 0,577 1,001 0,991 1,011 0,860 

Média ± DP 34,2 ± 44,6 43 ± 49,8         
Mediana (mín.; máx.) 14 (4,7; 192,8) 13,8 (6,2; 182,5)         

Sexo, n (%)*      0,507     
Feminino 56 (73,7) 20 (26,3) 1,00    1,00    
Masculino 46 (68,7) 21 (31,3) 1,28 0,62 2,64  1,50 0,64 3,50 0,350 

Tipo de Transplante, n (%)*      0,123     
Doador Falecido 14 (58,3) 10 (41,7) 1,00    1,00    
Intervivos 88 (73,9) 31 (26,1) 0,49 0,20 1,22  0,50 0,16 1,61 0,246 

Hipernatremia, n (%)*      0,022     
Não 85 (75,9) 27 (24,1) 1,00    1,00    
Sim 17 (54,8) 14 (45,2) 2,59 1,13 5,94  3,49 1,32 9,23 0,012 

Hiponatremia, n (%)*      0,009     
Não 49 (83,1) 10 (16,9) 1,00    1,00    
Sim 53 (63,1) 31 (36,9) 2,87 1,27 6,45  4,24 1,52 11,85 0,006 

SCL Admissão, n (%)*      0,229     
< 110 mEq/L 41 (66,1) 21 (33,9) 1,00    1,00    
≥ 110 mEq/L 61 (75,3) 20 (24,7) 0,95 0,89 1,02  0,68 0,29 1,61 0,377 

BH Intraoperatório#   0,998 0,995 1,001 0,321     
média ± DP 169,4 ± 124,6 142,2 ± 112,1         
mediana (mín.; máx.) 155 (-14; 627) 139 (-100; 585)         

Peso (Kg)*   1,012 0,980 1,044 0,401     
Média ± DP 12,6 ± 11,1 14 ± 10,3         
Mediana (mín.; máx.) 9 (4,3; 73) 9,6 (5,5; 47,3)         

         continua 
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         conclusão 

Variável 
LRA moderada/grave OR 

Não 
ajustado 

IC (95%) 
p OR 

Ajustado 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior Inferior Superior 

PIM3#   2,527 1,410 4,529 0,003 3,052 1,560 5,970 0,001 
Média ± DP 1,38 ± 0,51 1,84 ± 1         
Mediana (mín.; máx.) 1,26 (0,74; 3,56) 1,56 (0,78; 5,82)         

PELD/MELD#   1,032 0,993 1,073 0,072 1,027 0,980 1,076 0,260 
Média ± DP 15,5 ± 9,6 18,4 ± 9,2         
Mediana (mín.; máx.) 15,2 (0; 40) 19,3 (0; 38,7)         

SCr Base#   2,439 0,653 9,102 0,525     
Média ± DP 0,27 ± 0,18 0,37 ± 0,55         
Mediana (mín.; máx.) 0,21 (0,16; 1,5) 0,22 (0,17; 3,57)         

* Teste Chi-quadrado; # Teste de Mann-Whitney; Ajuste com regressão logística múltipla (modelo completo). 
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Quando avaliados os comportamentos médios das variáveis 

longitudinais, segundo a mortalidade, nota-se que o comportamento médio do 

bicarbonato arterial e dos valores séricos de AST diferiu entre pacientes que 

morreram e pacientes que sobreviveram (pinteração = 0,047 e pinteração < 0,001, 

respectivamente). O pH arterial foi estatisticamente maior, em média, nos 

pacientes que sobreviveram, em todos os momentos (p < 0,001) e o AG 

apresentou média mais elevada nos pacientes que morreram, independente do 

momento de avaliação (p < 0,001) (Tabela 17). 
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Tabela 17 - Descrição dos parâmetros avaliados ao longo da internação, segundo o indicador mortalidade e 
momentos de avaliação 

Variável e Grupo 
Momento p 

(grupo) 
p 

(momento) 
p 

(interação) D1 D3 D5 D14 
SNa(mEq/L)*     

0,990 < 0,001 0,237 

Alta     

Média (DP) 139,2 (4,7) 136,4 (5,0) 135,4 (4,9) 136,7 (5,9) 
Mediana (mín; máx) 140 (127; 154) 137 (119; 146) 136 (119; 145) 137 (125; 154) 

Óbito     

Média (DP) 140,3 (5,4) 134,9 (5,0) 136,6 (6,7) 136,1 (8,5) 
Mediana (mín; máx) 141 (127; 149) 137 (122; 140) 137,5(124;147) 137 (120; 149) 

SK (mEq/L)*     

0,272 0,728 0,147 

Alta     

Média (DP) 4,10 (0,65) 4,32 (1,95) 4,26 (0,60) 4,08 (0,69) 
Mediana (mín; máx) 4,0 (2,5; 6,4) 4,1 (2,8; 5,6) 4,25 (3,1; 5,8) 4,0 (2,6; 5,8) 

Óbito     

Média (DP) 4,60 (1,08) 3,98 (0,69) 4,38 (1,72) 4,48 (0,99) 
Mediana (mín; máx) 4,4 (3,1; 7,4) 4,0 (2,6; 5,2) 3,8 (2,5; 10,1) 4,3 (2,8; 6,6) 

Bicarbonato (mEq/L)*     

0,061 0,030 0,047 

Alta     

Média (DP) 21,7 (2,8) 21,7 (3,0) 21,6 (3,1) 21,8 (3,1) 
Mediana (mín; máx) 22(11,4;27,4) 21,5(12,5;29,7) 21,8(13,8;32,9) 22,2(13,5;28,1) 

Óbito     

Média (DP) 19,3 (4,7) 22,1 (3,5) 21,0 (5,5) 21,7 (4,3) 
Mediana (mín; máx) 20,1(6,1;28) 21,6(15,7;30,9) 21,5(3,4;31,2) 21,0(15,6;27,1) 

continua 
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conclusão 

Variável e Grupo 
Momento p 

(grupo) 
p 

(momento) 
p 

(interação) D1 D3 D5 D14 
pH*     

< 0,001 0,110 0,931 

Alta     

Média (DP) 7,38 (0,08) 7,40 (0,07) 7,39 (0,07) 7,38 (0,05) 
Mediana (mín; máx) 7,39(7,07;7,52) 7,40(7,08;7,54) 7,39(7,00;7,53) 7,39(7,23;7,49) 

Óbito     

Média (DP) 7,32 (0,15) 7,36 (0,09) 7,34 (0,19) 7,33 (0,10) 
Mediana (mín; máx) 7,36(6,65;7,45) 7,39(7,18;7,52) 7,37(6,59; 7,56) 7,32(7,14;7,48) 

AG*     

<0,001 0,002 0,208 

Alta     

Média (DP) 13,4 (4,8) 12,4 (3,1) 12,3 (3,3) 13,6 (3,4) 
Mediana (mín; máx) 12,8(4,5;29,6) 12,3(3,2;21,0) 12,5(2,3;22,0) 13,7(0,9;22,4) 

Óbito     

Média (DP) 20,3 (11,5) 15,7 (5,4) 17,2 (10,2) 17,2 (5,5) 
Mediana (mín; máx) 16,8(5,4;51,8) 15,3(8,3;34,6) 15,8(5,6;51,6) 15,9(9,4; 29,6) 

AST* (UI/L)     

0,001 <0,001 <0,001 

Alta     

Média (DP) 1100,7 (1570,1) 277 (373,9) 133,9 (146) 100,9 (186,2) 
Mediana (mín; máx) 633,5(28; 12087) 162,5(18; 2694) 82,5(1,7; 934) 40(9; 953) 

Óbito     

Média (DP) 2486,3 (2636,2) 637,8 (681,9) 213,7 (172,8) 215,1 (340,4) 
Mediana (mín; máx) 1328(196; 9223) 403 (44; 2169) 183,5 (22; 600) 54 (16; 1147) 
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A Tabela 18 mostra que os pacientes que morreram apresentaram 

bicarbonato arterial médio estatisticamente menor no D1 que os pacientes 

que sobreviveram (p< 0,05). 

Tabela 18 - Resultado das comparações do bicarbonato arterial entre os 
desfechos (mortalidade) e momentos 

Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

Alta D1 - Alta D3 -0,01 0,36 1 >0,999 -1,13 1,11 
Alta D1 - Alta D5 0,06 0,42 1 >0,999 -1,27 1,38 
Alta D1 - Alta D14 -0,30 0,54 1 >0,999 -1,98 1,39 
Alta D1 - Óbito D1 2,39 0,71 1 0,020 0,19 4,59 
Alta D1 - Óbito D3 -0,03 0,75 1 >0,999 -2,37 2,31 
Alta D1 - Óbito D5 0,86 0,79 1 >0,999 -1,63 3,34 
Alta D1 - Óbito D14 0,36 1,02 1 >0,999 -2,83 3,54 
Alta D3 - Alta D5 0,07 0,37 1 >0,999 -1,10 1,23 
Alta D3 - Alta D14 -0,29 0,53 1 >0,999 -1,93 1,36 
Alta D3 - Óbito D1 2,40 0,71 1 0,019 0,20 4,60 
Alta D3 - Óbito D3 -0,02 0,75 1 >0,999 -2,36 2,32 
Alta D3 - Óbito D5 0,87 0,79 1 >0,999 -1,62 3,35 
Alta D3 - Óbito D14 0,37 1,02 1 >0,999 -2,82 3,55 
Alta D5 - Alta D14 -0,35 0,49 1 >0,999 -1,89 1,18 
Alta D5 - Óbito D1 2,34 0,71 1 0,029 0,11 4,56 
Alta D5 - Óbito D3 -0,09 0,76 1 >0,999 -2,45 2,27 
Alta D5 - Óbito D5 0,80 0,80 1 >0,999 -1,70 3,30 
Alta D5 - Óbito D14 0,30 1,02 1 >0,999 -2,90 3,50 
Alta D14 - Óbito D1 2,69 0,78 1 0,016 0,26 5,12 
Alta D14 - Óbito D3 0,27 0,82 1 >0,999 -2,29 2,82 
Alta D14 - Óbito D5 1,15 0,86 1 >0,999 -1,54 3,84 
Alta D14 - Óbito D14 0,65 1,07 1 >0,999 -2,70 4,00 
Óbito D1 - Óbito D3 -2,42 0,79 1 0,058 -4,88 0,03 
Óbito D1 - Óbito D5 -1,54 0,93 1 >0,999 -4,44 1,36 
Óbito D1 - Óbito D14 -2,04 1,15 1 >0,999 -5,63 1,56 
Óbito D3 - Óbito D5 0,89 0,84 1 >0,999 -1,75 3,52 
Óbito D3 - Óbito D14 0,39 1,15 1 >0,999 -3,21 3,98 
Óbito D5 - Óbito D14 -0,50 1,07 1 >0,999 -3,85 2,85 

Comparações múltiplas de Bonferroni. 



RESULTADOS - 79 

 

A Tabela 19 mostra que, tanto os pacientes que sobreviveram quanto 

os que morreram tiveram queda progressiva nos valores de AST do D1 para 

os demais momentos de avaliação (p < 0,05). Os pacientes que morreram 

tiveram AST mais elevado no D1 que os pacientes que sobreviveram (p< 

0,05). 

Tabela 19 - Resultado das comparações dos valores de AST entre os 
desfechos (mortalidade) e momentos 

Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

Alta D1 - Alta D3 823,64 122,12 1 <0,001 442,17 1205,11 
Alta D1 - Alta D5 969,49 136,92 1 <0,001 541,79 1397,19 
Alta D1 - Alta D14 1004,39 172,00 1 <0,001 467,10 1541,69 
Alta D1 - Óbito D1 -1385,64 224,02 1 <0,001 -2085,41 -685,86 
Alta D1 - Óbito D3 499,80 235,25 1 0,941 -235,05 1234,65 
Alta D1 - Óbito D5 902,42 249,46 1 0,008 123,19 1681,66 
Alta D1 - Óbito D14 873,44 323,31 1 0,193 -136,49 1883,37 
Alta D3 - Alta D5 145,85 126,24 1 >0,999 -248,48 540,18 
Alta D3 - Alta D14 180,75 170,46 1 >0,999 -351,71 713,22 
Alta D3 - Óbito D1 -2209,27 224,02 1 <0,001 -2909,04 -1509,50 
Alta D3 - Óbito D3 -323,84 235,25 1 >0,999 -1058,69 411,01 
Alta D3 - Óbito D5 78,79 249,46 1 >0,999 -700,45 858,02 
Alta D3 - Óbito D14 49,80 323,31 1 >0,999 -960,13 1059,73 
Alta D5 - Alta D14 34,90 163,96 1 >0,999 -477,25 547,06 
Alta D5 - Óbito D1 -2355,12 226,29 1 <0,001 -3061,99 -1648,26 
Alta D5 - Óbito D3 -469,69 237,41 1 >0,999 -1211,30 271,92 
Alta D5 - Óbito D5 -67,06 251,50 1 >0,999 -852,68 718,55 
Alta D5 - Óbito D14 -96,05 324,89 1 >0,999 -1110,91 918,80 
Alta D14 - Óbito D1 -2390,03 248,02 1 <0,001 -3164,78 -1615,27 
Alta D14 - Óbito D3 -504,59 258,21 1 >0,999 -1311,17 301,99 
Alta D14 - Óbito D5 -101,97 271,22 1 >0,999 -949,19 745,25 
Alta D14 - Óbito D14 -130,96 340,38 1 >0,999 -1194,22 932,31 
Óbito D1 - Óbito D3 1885,44 267,76 1 <0,001 1049,04 2721,83 
Óbito D1 - Óbito D5 2288,06 301,86 1 <0,001 1345,11 3231,01 
Óbito D1 - Óbito D14 2259,07 368,49 1 <0,001 1108,00 3410,14 
Óbito D3 - Óbito D5 402,62 286,00 1 >0,999 -490,75 1296,00 
Óbito D3 - Óbito D14 373,64 371,77 1 >0,999 -787,67 1534,95 
Óbito D5 - Óbito D14 -28,99 358,31 1 >0,999 -1148,25 1090,27 

Comparações múltiplas de Bonferroni. 
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A Tabela 20 mostra que houve diminuição progressiva nos valores de 

SNa ao longo da internação em todos os pacientes (p < 0,05). Os valores de 

pH foram, em média, 0,05 pontos maiores nos pacientes que sobreviveram 

comparados aos valores nos pacientes que morreram, em todos os 

momentos de avaliação (p < 0,001). O AG foi, em média, estatisticamente 

maior nos pacientes que morreram, independente do momento de avaliação 

(p < 0,001) e passou por diminuição até o D5 em todos os pacientes. 

Tabela 20 - Resultados das comparações de SNa, pH arterial e AG entre 
os desfechos (mortalidade) e momentos 

Variável Comparação Diferença 
média 

Erro 
Padrão gl p 

IC (95%) 
Inferior Superior 

SNa 

D1 - D3 3,98 0,71 1 <0,001 2,10 5,87 
D1 - D5 3,77 0,82 1 <0,001 1,61 5,93 
D1 - D14 3,05 1,01 1 0,016 0,38 5,72 
D3 - D5 -0,21 0,76 1 >0,999 -2,22 1,80 
D3 - D14 -0,93 1,02 1 >0,999 -3,62 1,75 
D5 - D14 -0,72 0,97 1 >0,999 -3,27 1,83 

pH arterial Alta - Óbito 0,05 0,01 1 <0,001 0,03 0,08 

AG 

Alta - Óbito -5,40 0,80 1 <0,001 -6,96 -3,84 
D1 - D3 2,38 0,65 1 0,002 0,66 4,11 
D1 - D5 2,05 0,78 1 0,050 0,00 4,11 
D1 - D14 0,97 0,97 1 >0,999 -1,60 3,54 
D3 - D5 -0,33 0,70 1 >0,999 -2,17 1,51 
D3 - D14 -1,41 0,96 1 0,859 -3,96 1,13 
D5 - D14 -1,08 0,89 1 >0,999 -3,44 1,27 

Comparações múltiplas de Bonferroni. 

Nos Gráficos de 11 a 16 está descrito o comportamento ao longo do 

tempo das diferentes variáveis longitudinais avaliadas, segundo desfecho 

(mortalidade). 
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Gráfico 11 - Valores médios de SNa (mEq/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 12 - Valores médios de SK (mEq/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 13 - Valores médios de Bicarbonato Arterial (mEq/L) em 
diferentes momentos de avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 14 - Valores médios de pH Arterial em diferentes momentos de 
avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 
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Gráfico 15 - Valores médios de AG em diferentes momentos de 
avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 

Gráfico 16 - Valores médios de AST (UI/L) em diferentes momentos de 
avaliação, segundo mortalidade 

 
Médias e Desvios-Padrão representados por linhas e barras. 
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O RAI foi avaliado com 12 horas de internação em UTI. Os resultados 

da performance do teste, determinados pela curva ROC, encontram-se 

discriminados na Gráfico 17 e na Tabela 21. O RAI demonstrou uma 

predição adequada para LRA moderada/grave (KDIGO estágios 2 ou 3) com 

72 horas de UTI, com índice Youden 0,40 para um valor de corte maior ou 

igual a 10. 

Gráfico 17 - Curva ROC da Performance do RAI para determinação de 
LRA moderada/grave com 72 horas de internação em UTI 

 

Tabela 21 - Discriminação de sensibilidade, especificidade e 
classificação correta para diferentes valores de corte de RAI 
x LRA moderada/grave com 72 horas de UTI 

Cutoff Sensibilidade Especificidade Classificação correta 
≥ 3 100,00% 0,00% 11,89% 
≥ 5 100,00% 30,16% 38,46% 
≥ 6 70,59% 62,70% 63,64% 
≥ 10 70,59% 69,84% 69,93% 
≥ 12 41,18% 86,51% 81,12% 
≥ 20 41,18% 87,30% 81,82% 
40 28,41% 91,27% 83,92% 

Análise ROC não-paramétrica 
 



 

 

 

5 DISCUSSÃO 
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Considerando a relativa escassez e heterogeneidade de dados 

pediátricos quanto a relação entre hipercloremia e pior prognóstico, foi 

conduzida uma revisão sistemática preliminar, a qual teve por intuito reunir 

as melhores evidências para a determinação de valores de corte na 

definição de hipercloremia e o estabelecimento do momento ideal para 

análise do impacto dos valores de SCL no paciente crítico. 

Mesmo no contexto de certa falta de homogeneidade nas avaliações 

e nos pacientes incluídos, considerando o momento de avaliação de 

hipercloremia e seu valor de corte, foi possível estabelecer que valores 

maiores ou iguais a 110 mEq/L relacionaram-se a pior prognóstico em 

diferentes populações de pacientes críticos, segundo os estudos incluídos 

na revisão sistemática. O valor prognóstico de uma variável é dependente do 

momento em que ela é avaliada, com isso o momento ideal para se avaliar 

os impactos da hipercloremia ainda é incerto. 

A opção por utilizar as medidas de SCL a admissão se baseou no 

potencial dessa medida refletir condições inerentes ao manejo pré-

internação em UTI, ao fato de poder-se estabelecer relação temporal mais 

adequada a eventos como o desenvolvimento de LRA, além da sua relação 

longitudinal com valores persistentes de SCL mais elevados, em pacientes 

admitidos já em situação de hipercloremia. 
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Na coorte do presente estudo, os dados de características de base 

dos grupos hipercloremia e não-hipercloremia mostram uma boa 

homogeneidade entre os grupos, com as diferenças de valores basais de SCr 

e quanto a relativa maior prevalência de AVB, como diagnóstico de base, 

entre pacientes hiperclorêmicos não se mantendo estatisticamente 

relevantes nas análises de desfechos realizadas. 

Estudos recentes têm se concentrado na relação entre valores 

elevados de SCL e LRA (Barhight et al., 2020; Williams et al., 2020). Essa 

relação é explicada, em parte, por alterações de fluxo sanguíneo arteriolar 

aferente, com a hipercloremia levando a vasoconstrição e prejuízos a TFG. 

Esse processo, apesar de ainda necessitar de maior comprovação do nexo 

causal, é tido como o mecanismo fisiopatológico principal. 

Dados recentes apontam que a persistência de hipercloremia além de 

7 dias de internação levou a menores taxas de recuperação de função renal 

após LRA (Barhight et al., 2020). O SPink Trial (Williams et al., 2020), estudo 

randomizado, duplo-cego avaliando comparativamente o uso de Plasma-lyte 

e de solução salina 0,9% na ressuscitação de pacientes com cetoacidose 

diabética, demonstrou que apenas a hipercloremia com 24 horas de 

internação, e não as medidas a admissão, era independentemente 

relacionada a maior incidência de LRA. Tal observação leva a 

questionamentos se as elevações de SCL seriam um evento associado a 

administração de fluidos ricos em cloreto, servindo como um marcador 

associado de uma maior administração de volume (Honore et al., 2020). 
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Nesse contexto, a coorte realizada com pacientes transplantados 

hepáticos serve ao papel de ampliar a compreensão de potenciais relações 

entre hipercloremia e piores desfechos, incluindo LRA, num subgrupo 

específico de doentes pouco contemplado na literatura médica. 

A LRA é uma complicação bem descrita do pós-operatório de 

transplante hepático. No entanto, a maioria dos dados a respeito dessa 

complicação encontram-se concentrados em casuísticas de pacientes 

adultos, cujos fatores de risco, como obesidade, diabetes melito tipo 2, 

infecção por vírus hepatite C, são pouco comuns na população pediátrica 

(Silver et al., 2020). 

Estudos pediátricos apontam para uma incidência de LRA bastante 

variável, entre 34% e 67% (Nahum et al., 2019 e Silver et al., 2020). Uma 

coorte retrospectiva de 10 anos de um único centro americano, incluindo 91 

pacientes, apresentou uma incidência de LRA de 57%, mostrando relação 

entre INR pré-operatório e maiores incidências de LRA com OR 1,50 (IC95% 

1,00-2,26; p = 0,05) (Silver et al., 2020). 

Nesta casuística de 5 anos, incluindo um total de 143 pacientes 

transplantados hepáticos, houve uma incidência de LRA de 36,3%, 

consistente com os dados de literatura disponíveis. A disponibilidade de 

dados de DU a cada hora e de valores de SCr de base antecedendo o 

transplante são pontos importantes da coorte, otimizando o diagnóstico da 

LRA nesta população. 

Quando avaliados os fatores associados ao desenvolvimento da LRA, 

encontrava-se que tanto para LRA moderada/grave quanto para LRA em 
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geral, a presença de hipercloremia a admissão não se associou a maiores 

incidências de acometimento renal, tanto em análise uni quanto multivariada. 

Tais achados podem relacionar-se a características próprias da 

população analisada, como o uso padronizado de soluções balanceadas 

(Plasma-lyte®) na ressuscitação intraoperatória, levando a uma menor carga 

total administrada de cloreto. A falta de dados anestésicos mais detalhados 

que possibilitassem o cálculo da quantidade de cloreto administrada aos 

pacientes prejudicou uma análise mais aprofundada desse efeito. O único 

estudo prévio avaliando a questão dos fluidos ricos em cloreto em pacientes 

transplantados hepáticos (Nadeem et al., 2014) mostrou associação entre 

LRA e altos cargas administradas de cloreto no pós-operatório (acima de 

3.200 mL de solução salina 0,9%). 

Apesar de não contemplar em sua avaliação dados de função renal, o 

escore prognóstico PIM-3 e a presença de distúrbios de sódio sérico 

(hipernatremia e hiponatremia) ao longo da internação, mostraram-se 

associados a LRA moderada/grave, mesmo após ajuste para variáveis de 

confusão, incluindo valores de SCr de base. 

Um estudo retrospectivo realizado na Turquia (Ferah et al., 2019), 

incluindo 51 pacientes pediátricos submetidos a transplante hepático 

mostrou associação entre valores elevados de SNa e maiores incidências de 

LRA, nesse caso determinada pelos critérios pRIFLE. Mesmo com a 

tendência de os critérios utilizados serem menos específicos que os critérios 

KDIGO, valores de SNa acima de 145 mEq/L associaram-se a maiores 

incidências de LRA grave nessa subpopulação. 
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Na presente coorte, hipernatremia e hiponatremia associaram-se a 

LRA moderada e grave. Valores de SNa < 135 mEq/L levaram a uma chance 

4,24 vezes maior de LRA categorias 2 ou 3 pelo KDIGO, ao passo que 

valores de SNa > 145 mEq/L levaram a uma chance 3,49 vezes maior de LRA 

nas mesmas categorias. O caráter retrospectivo do estudo, no entanto, 

permite apenas o estabelecimento de associações, impossibilitando 

estabelecer relações causais.  

Os distúrbios de sódio sérico são eventos comuns no curso da 

doença renal aguda. Hiponatremias leves, com valores entre 125 mEq/L e 

135 mEq/L, são vistos comumente como um efeito da redução da 

capacidade do rim excretar água livre de eletrólitos no contexto de uma 

injúria aguda. Menos frequente que a hiponatremia, a presença de valores 

de SNa elevados podem ocorrer no contexto da LRA em sua fase não-

oligúrica ou na recuperação da necrose tubular aguda, situações em que há 

redução na capacidade de concentração urinária. 

A relação entre os distúrbios do sódio sérico e LRA é importante na 

subpopulação de pacientes transplantados hepáticos. Os valores de SCr 

sofrem com vários interferentes nesse grupo de doentes, incluindo a 

concentração de bilirrubinas plasmáticas, as oscilações de volemia, além de 

constituir um marcador tardio de disfunção renal. Os distúrbios de sódio, 

nessa situação, podem inclusive anteceder os aumentos de SCr, abrindo 

caminho para uma suspeita clínica de piora de função renal mais precoce. 

Estabelecimento dessa correlação ainda depende da realização de mais 

estudos clínicos. 



DISCUSSÃO - 91 

 

Nos últimos anos, maior atenção tem sido dada a relação entre SNa e 

prognóstico em pacientes pediátricos submetidos a transplante hepático. 

Dados compilados dos transplantes hepáticos realizados nos Estados 

Unidos (Bezinover et al., 2020) mostram que a presença de hiponatremia 

levou a aumentos de mortalidade, mesmo antecedendo o transplante 

hepático, abrindo caminho para a incorporação das medidas de SNa nos 

escores utilizados para definição de lista de transplante pediátrico. Nesse 

contexto, conhecer a relação entre distúrbios do sódio sérico e prognóstico 

pós-transplante, como visto nesta coorte, é de interesse clínico. 

Quando avaliada a mortalidade, com base na análise de sobrevida, 

observou-se que os valores de PIM-3 se associaram de forma isolada a 

maior risco de morte em 28 dias. Em sua terceira versão, o PIM-3 mostrou-

se uma ferramenta simples e de fácil aplicabilidade no contexto da terapia 

intensiva pediátrica. A performance do escore é bastante variável em 

diferentes populações, sofrendo influência de uma série de condições como 

características do sistema de saúde, número de leitos da unidade avaliada, 

disponibilidade de recursos e perfil de patologias dos pacientes internados, 

com impactos na sua calibração (Zanatta, 2016). Apesar desses 

questionamentos, o que impacta na comparação da mortalidade predita com 

a observada, o escore mostra-se com boa capacidade discriminatória na 

subpopulação de pacientes transplantados hepáticos, servindo ao papel de 

auxiliar na distinção objetiva de pacientes com maior risco de óbito. 

O uso do tempo de internação em UTI como desfecho tem algumas 

vantagens, em especial considerando situações em que o número de 



DISCUSSÃO - 92 

 

pacientes incluídos nos estudos é pequeno para demonstrar efeitos sobre 

mortalidade, sua facilidade de obtenção em prontuários e sua relevância 

para pacientes críticos (Harhay et al., 2019). Várias estratégias para sua 

análise são propostas na literatura médica, incluindo estratificação de óbitos 

versus sobreviventes, uso da análise de sobrevida e representações 

conjuntas sem contabilizar as perdas por óbitos. 

Nos tempos de internação, a avaliação realizada novamente se 

baseou no conceito de análise de sobrevida. A análise de sobrevida, nesse 

contexto, se justifica por comparar riscos de eventos entre dois grupos em 

múltiplos momentos. Essa abordagem ainda permite analisar os dados de 

tempos de internação considerando diferenças quanto a pacientes que 

saíram da análise por receberem alta vivos da unidade ou por perdas devido 

a óbitos (censoring by death), minimizando o viés que as perdas por óbito 

pudessem causar no tempo de internação observado. A análise multivariada 

detectou que a presença de hiponatremia durante a internação e os valores 

de PIM-3 associaram-se de maneira isolada a menores chances de alta 

hospitalar ou maior tempo de internação. Tanto na análise univariada quanto 

na análise multivariada, a presença de hipercloremia a admissão não 

apresentou relação com os tempos de internação. 

Uma metanálise realizada por um grupo italiano avaliou os impactos 

da hiponatremia no tempo de internação e custos hospitalares (Corona et al., 

2016). Com um total de 46 estudos e mais de 3 milhões de pacientes 

incluídos, o estudo mostrou aumentos no tempo médio de internação, além 

de um aumento nos custos totais das internações em cerca de 3 mil dólares 
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americanos por paciente, quando comparados a pacientes 

normonatremicos. Assim, a relação entre hiponatremia e maiores tempos de 

internação em pacientes transplantados hepáticos pode auxiliar numa 

alocação de recursos mais racional nesse grupo de pacientes. Mais estudos 

do impacto econômico dessas observações são necessários. 

PIM-3 e a realização de transplante intervivos se associaram ao 

tempo de ventilação mecânica e ao tempo de DVA de forma isolada, quando 

avaliados em termos de análise de sobrevida. Usados, respectivamente, em 

trabalhos que estudam o prognóstico de condições com impacto em 

disfunção respiratória e cardiovascular, tais desfechos ganham importância 

no contexto de um limitado poder estatístico para desfechos clínicos binários 

mais robustos como mortalidade (Yehya et al., 2019). 

Aumentos de 1% na mortalidade predita por PIM-3 levaram a 

aumentos no risco de necessidade de DVA e de necessidade de ventilação 

mecânica. O risco de necessidade de ventilação mecânica e de DVA foi 

menor nos pacientes submetidos a transplante hepático intervivos. Para 

ambos os desfechos, a presença de hipercloremia a admissão não se 

mostrou isoladamente associada. 

Dados do Scientific Registry for Transplant Recipients dos Estados 

Unidos mostram que pacientes submetidos a transplante hepático intervivos 

apresentam ganho significativo de sobrevida, mesmo em casos com escores 

MELD relativamente baixos (Jackson et al., 2022), ganhos esses que foram 

comparáveis ou mais elevados que aqueles obtidos por transplantes de 

doadores falecidos. Nesse contexto, os achados de menor tempo de 
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ventilação mecânica e menor tempo de DVA mostrados nesta coorte, 

corroboram a segurança e viabilidade dessa técnica de transplante hepático, 

em concordância com robustos dados de grandes casuísticas internacionais. 

No tocante às disfunções apresentadas pelos pacientes 

transplantados durante a internação em UTI, a presente análise foi baseada 

na comparação do comportamento evolutivo temporal de escores como 

PELOD-2 e VIS, além do IO, usado como um marcador de gravidade de 

insuficiência respiratória hipoxêmica, e dosagens de lactato arterial. Para tal, 

esses parâmetros foram comparados em diferentes momentos de avaliação 

e segundo os grupos de SCL a admissão por meio de EEG. Esse modelo 

matemático permite estabelecer diferenças quantificáveis entre os 

comportamentos médios das variáveis ao longo do tempo, com medidas 

subsequentes guardando relação com medidas anteriores, em processo que 

se dilui ao longo do tempo. 

As diferenças observadas no comportamento médio das dosagens de 

lactato arterial entre os grupos hipercloremia e não hipercloremia se 

concentraram nos primeiros momentos de avaliação. Os valores de lactato 

no primeiro dia de internação foram estatisticamente mais elevados nos 

pacientes não hiperclorêmicos. 

Nos diferentes tipos de comprometimento cardiovascular ou choque, 

uma redução progressiva do lactato sérico ou clearance de lactato, é uma 

medida muito utilizada para se quantificar a adequação da ressuscitação 

fluídica (Bakker, 2017). Valores de lactato arterial acima de 1,0 mmol/L (9 

mg/dL) correlacionam-se com menor oferta tecidual de oxigênio, mesmo 
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quando considerados outros fatores, como menor metabolização hepática e 

outros interferentes nas medidas.  

Um estudo realizado em pacientes sépticos adultos mostrou que a 

administração de cerca de 1,4 L de solução cristaloide foi necessária para 

reduzir em 1 mmol/L as concentrações de lactato arterial (Hashim et al., 

2020). A presença de valores de lactato mais elevados no primeiro dia em 

pacientes não hiperclorêmicos, encontrados nesta coorte, pode estar 

relacionada a uma ressuscitação fluídica mais agressiva nos pacientes que 

apresentaram hipercloremia a admissão. Nesse contexto, os valores mais 

elevados de SCL podem se traduzir em marcadores de uma maior carga 

fluídica administrada e não a um marcador prognóstico propriamente dito, 

com o benefício de uma melhor ressuscitação fluídica contrabalançando os 

efeitos deletérios da hipercloremia, como descrito em outros estudos 

(Commereuc et al., 2019). 

Os valores de PELOD-2, um escore para disfunção orgânica múltipla, 

apresentaram resultados médios mais elevados em pacientes não 

hiperclorêmicos ao longo da internação em UTI, quando comparados aos 

valores encontrados em pacientes com SCL ≥ 110 mEq/L. Diferente do 

previamente esperado, os dados obtidos apontam para maior grau de 

disfunção orgânica em pacientes não-hiperclorêmicos.  

Não foi realizada uma análise diferencial para cada um dos cinco 

domínios de disfunção (neurológica, cardiovascular, renal, respiratória e 

hematológica) incluídos no PELOD-2, que permitisse avaliar se algum 

domínio foi responsável pela diferença encontrada entre os grupos. Ao se 
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avaliar o conjunto completo dos desfechos analisados (tempo de ventilação 

mecânica, tempos de DVA, incidências de LRA, comportamento médio de 

lactato sérico, IO e VIS), vê-se que os mesmos motivos levantados para a 

diferença de comportamento médio encontrado para o lactato arterial pode 

ter reflexos nessa evolução de mais intensa disfunção orgânica encontrada 

em pacientes sem hipercloremia a admissão em UTI, com os valores de SCL 

≥ 110 mEq/L apresentando-se como marcadores de uma mais eficiente e 

intensa ressuscitação fluídica durante a cirurgia de transplante hepático. 

Efeitos da hipercloremia sobre o sistema cardiovascular foram 

descritos (Pfortmueller et al., 2018). Cargas elevadas de cloreto 

administradas podem se relacionar a maior necessidade de catecolaminas 

em uma maneira dose-dependente. Entretanto, apenas quando associada a 

acidose metabólica, pode-se verificar efeitos na diminuição das pressões 

arteriais médias (Kellum et al., 2004). Extrapolando essas observações para 

os dados desta coorte, tem -se que uma potencial menor carga administrada 

de cloreto, na forma de cristaloides, antes da admissão a UTI pode ter 

levado a uma ressuscitação fluídica menos efetiva, com impacto em maior 

disfunção cardiovascular, valores mais elevados de AG e maiores valores de 

lactato sérico em pacientes sem hipercloremia. 

Apesar da queda progressiva nos valores de VIS em ambos os grupos 

ao longo da internação, os valores encontrados no primeiro dia de UTI foram 

significativamente mais elevados nos pacientes hiperclorêmicos. Apesar de 

significativa, tal diferença foi inferior a 3 pontos (-2,86 pontos de diferença 

média, Tabela 9), correspondendo a menos de 0,05 mcg/kg/min de diferença 
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de dose de noradrenalina (DVA mais utilizada no contexto do pós-operatório 

de transplante hepático), tamanho de efeito que pode ser considerado 

clinicamente pouco relevante, apenas um achado estatístico fortuito. 

Foram avaliados os comportamentos longitudinais de diferentes 

medidas de eletrólitos séricos e outros marcadores bioquímicos em relação 

a mortalidade. Os valores de AST no primeiro dia foram mais elevados nos 

pacientes que morreram, sendo que tanto pacientes que evoluíram a óbito 

quanto pacientes que sobreviveram tiveram queda progressiva desses 

valores ao longo da internação.  

Os valores de transaminases nos primeiros dias pós-transplante 

hepático relacionam-se a eventos como lesão de isquemia-reperfusão, uso 

de solução de preservação (em transplantes de doadores falecidos), 

complicações vasculares (Fedoravicius e Charlton, 2016). Valores de 

primeiro dia tendem a se relacionar mais diretamente a intensidade da lesão 

de isquemia e reperfusão, com redução gradual em direção a normalidade 

nos dias subsequentes. Um estudo unicêntrico britânico prospectivo com 

amostra de 1272 pacientes adultos transplantados hepáticos, demonstrou 

que os valores mais elevados de AST no 3º pós-operatório associaram-se a 

maior perda de enxerto e mortalidade precoces (Robertson et al., 2015). A 

presente casuística apresenta, portanto, um padrão de comportamento 

similar em relação a enzimas hepáticas, sendo que os valores de AST no 

primeiro dia podem constituir útil marcador substituto para intensidade de 

lesão de isquemia-reperfusão e potencial marcador prognóstico, 

necessitando de maior avaliação em estudos futuros. 
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Os valores médios de bicarbonato arterial, pH arterial e AG quando 

avaliados longitudinalmente mostram que teve maior impacto, em termos de 

sobrevida, um comportamento médio direcionado para acidose metabólica 

de AG elevado. A acidose metabólica de AG elevado representa o acúmulo 

de ânions não mensurados, incluindo lactato, cetoácidos, tóxicos exógenos e 

outros ácidos orgânicos em circulação (Morris e Low, 2008). Acidose se 

associa a uma série de efeitos adversos hemodinâmicos, respiratórios, 

cerebrais, com a sua persistência levando a maior mortalidade em pacientes 

criticamente doentes (Wendon et al., 1989). Dessa maneira, conhecer o 

comportamento e impacto da acidose metabólica em pacientes 

transplantados hepáticos permite adoção de maior vigilância e abre caminho 

para uma intervenção mais precoce, com alvo de melhor prognóstico. 

A realização de medidas de AG corrigido pela albumina sérica no 

presente estudo elimina um dos potenciais vieses descritos na avaliação e 

emprego desses valores em pacientes graves. A identificação da causa da 

acidose metabólica de AG aumentado depende do adequado conhecimento 

de história clínica, correlacionando-a a achados de exame físico e testes 

laboratoriais. Uma revisão meticulosa das condições clínicas que levam a 

essas condições, bem como das medicações administradas e suporte 

proposto ao paciente são fundamentais para um adequado manejo, sendo 

ainda um desafio clínico para o médico intensivista (Morris e Low, 2008). 

Identificação direta das causas de acidose metabólica é dificultada no 

contexto retrospectivo desta coorte, o que limitou a capacidade mais 

aprofundada de avaliação desse fenômeno no estudo. 
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Validado para uso em previsão de risco para LRA em crianças, o RAI 

foi formulado com base em variáveis de risco e variáveis de injúria (Meena et 

al., 2022) (Figura 2). Uma revisão sistemática publicada em 2022 por Meena 

et al. avaliou a performance do RAI isoladamente e combinado a outros 

biomarcadores na predição de LRA moderada/grave em crianças. Os dados 

compilados em análise ROC mostram AUC de 0,88 (IC95% 0,95-0,91), uma 

boa performance diagnóstica desse índice realizado com 12 horas de 

internação para o desenvolvimento de LRA KGIDO 2 ou 3 com 3 dias de 

internação. 

Nesta coorte, a performance isolada do RAI foi avaliada, mostrando 

AUC de 0,7528 para predição de LRA moderada/grave com 72 horas de 

UTI. Considerando as características da população analisada, um valor de 

corte de 10 demonstrou melhor performance, segundo avaliação pelo índice 

Youden. Dessa maneira, a aplicação do RAI com 12 horas de internação 

pode auxiliar na estratificação de risco e adoção mais precoce de medidas 

preventivas como otimização fluídica, controle eletrolítico e redução no uso 

de drogas nefrotóxicas. 

O presente estudo apresenta, entre suas forças, o fato de avaliar de 

forma aprofundada os impactos prognósticos dos valores de SCL e outros 

marcadores bioquímicos. Foi realizada uma avaliação longitudinal da função 

renal dos pacientes incluídos, a qual contemplou variações sequenciais da 

SCr e medidas de DU de hora em hora. Tais fatores permitiram traçar um 

panorama geral da LRA nesse grupo pacientes, permitindo explorar fatores 

que influenciem essa evolução. Apesar de contar com um tamanho de 
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amostra insuficiente para avaliação de desfechos como mortalidade, a 

população de 143 pacientes incluídos pode ser considerada substancial 

quando comparada a outros estudos envolvendo populações pediátricas 

transplantadas hepáticas. 

Entre as limitações, devem ser comentadas, em primeiro lugar, 

aquelas inerentes a trabalhos retrospectivos, como a impossibilidade de se 

estabelecer uma clara correlação causal e eventuais vieses provenientes da 

análise de prontuários, os quais podem apresentar dados incompletos ou 

faltantes. Em segundo lugar, o fato de se tratar de um estudo unicêntrico, 

apesar de garantir uma maior homogeneidade de condução clínica e de 

aspectos ligados a técnica cirúrgica, limita a validade externa. Em terceiro 

lugar, não foi realizada uma avaliação causal específica para LRA, incluindo 

discriminação do uso de medicações nefrotóxicas. Por fim, a avaliação da 

carga total administrada de cloreto antecedendo a admissão a UTI não pode 

ser calculada de forma fidedigna, impossibilitando seu uso como um 

marcador adicional. 

 

 

 



 

 

 

6 CONCLUSÕES 
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a) Hipercloremia não se correlacionou a maior tempo de internação 

em UTI. 

b) Hipercloremia não se correlacionou a maior mortalidade em 28 

dias. 

c) Diferenças de comportamento evolutivo de lactatemia arterial, 

entre pacientes com e sem hipercloremia, concentraram-se no 

primeiro dia de internação em UTI, com valores mais elevados em 

pacientes não hiperclorêmicos. Quando avaliados em conjunto 

com o comportamento longitudinal do escore PELOD-2, mais 

elevados em pacientes não hiperclorêmicos, pode-se supor que 

os valores de SCL potencialmente reflitam uma ressuscitação 

fluídica inicial mais agressiva. Mais estudos são necessários para 

completa elucidação dessa correlação. 

d) Hipercloremia não se associou a maior incidência de LRA. Na 

avaliação multivariada, os valores de PIM-3 e a presença de 

disnatremias (hiper e hiponatremia) durante a internação, 

associaram-se a maiores incidências de LRA moderada e grave 

(KDIGO estágios 2 e 3). 
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e) As mensurações das concentrações de AST se mostraram mais 

elevadas no primeiro dia em pacientes que evoluíram a óbito. 

Valores de pH arterial foram na média mais baixos, em todos os 

momentos, em pacientes que evoluíram a óbito. Valores médios 

mais baixos de AG, em todos os momentos, foram encontrados 

em pacientes que sobreviveram.  

f) RAI mostrou boa performance discriminatória individual, quando 

realizado com 12 horas de internação, para desenvolvimento de 

LRA moderada e grave com 72 horas de UTI. 

 

 

 

 



 

 

 

7 ANEXOS 
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Anexo A - Variáveis do Pediatric Index of Mortality 3 (PIM-3) adaptado 
de Straney et al. (2013) 

 

1 Pressão Arterial Sistólica (PAS) em mmHg (se desconhecida = 120)a 
2 Reação pupilas a luz (> 3 mm e ambas fixas = 1; outra ou desconhecida = 0)b 

3 ([FiO2 x 100]/paO2). PaO2 mmHg; FiO2 no momento da paO2 se oxigênio via tubo 
endotraqueal ou capacete (FiO2 ou paO2 desconhecida = 0,23). 

4 Base-excess em sangue arterial ou capilar em mmol/L (desconhecido = 0) 
5 Ventilação mecânica em qualquer momento na primeira hora na UTI (sim = 1; não = 0)c 
6 Admissão eletiva na UTI (sim = 1; não = 0)d 

7 

Recuperação cirúrgica ou de procedimento é a principal razão de admissão na UTIe: 
[0] Não 
[1] Sim, recuperação de procedimento com bypass cardíaco 
[2] Sim, recuperação de um procedimento sem bypass cardíaco 
[3] Sim, recuperação de um procedimento não cardíaco 

8 

Diagnóstico de baixo risco. Colocar o número entre os colchetes. Se dúvida, considerar 
= 0. 
[0] Nenhum 
[1] Asma é a principal razão de admissão na UTI 
[2] Bronquiolite é a principal razão de admissão na UTIf 
[3] Crupe é a principal razão de admissão na UTI 
[4] Apneia obstrutiva do sono é a principal razão de admissão na UTIg 
[5] Cetoacidose diabética é a principal razão de admissão na UTI 
[6] Convulsão é a principal causa de admissão na UTIh 

9 

Diagnóstico de alto risco. Colocar o número entre colchetes. Se dúvida, considerar = 0. 
[0] Nenhum 
[1] Hemorragia cerebral espontâneai 
[2] Cardiomiopatia ou miocardite 
[3] Síndrome do coração esquerdo hipoplásicoj 
[4] Doença neurodegenerativak 
[5] Enterocolite necrosante é a principal razão para admissão na UTI 

10 

Diagnóstico de muito alto risco. Colocar o número entre colchetes. Se dúvida, 
considerar = 0. 
[0] Nenhum 
[1] Parada cardiorrespiratória antecedendo admissão a UTIl 
[2] Imunodeficiência combinada grave 
[3] Leucemia ou linfoma após primeira induçãom 
[4] Receptor de transplante de medula óssea 
[5] Insuficiência hepática é a principal razão para admissão na UTIn 

 

a. Considerar PAS = 0 se paciente em parada cardiorrespiratória; 
considerar PAS = 30 se paciente chocado e a PAS é muito baixa e não 
pode ser mensurada. 

b. Reações pupilares à luz são usadas com indicador de função cerebral. 
Não considerar como achados anormais se são devido a drogas, toxinas 
ou injúria ocular. 
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c. Ventilação mecânica inclui ventilação invasiva, CPAP por máscara ou 
prong nasal ou BIPAP ou ventilação com pressão negativa. 

d. Admissão eletiva. Inclui admissão planejada ou previsível após cirurgia 
eletiva ou admissão após procedimento eletivo, ou monitorização eletiva 
ou revisão de ventilação domiciliar. Uma admissão na UTI ou cirurgia é 
considerada eletiva se puder ser postergada por mais de 6 horas sem 
efeitos adversos. 

e. Recuperação de cirurgia ou procedimento (inclui procedimento 
radiológico ou cateterização cardíaca). Não inclui pacientes admitidos do 
centro cirúrgico após recuperação de cirurgia que não é a principal razão 
de admissão na UTI. 

f. Bronquiolite. Inclui crianças que apresentam desconforto respiratório ou 
apnéia central cujo diagnóstico clínico é bronquiolite. 

g. Apneia obstrutiva do sono. Inclui pacientes admitidos após 
adenoidectomia e/ou amigdalectomia nos quais apneia obstrutiva do 
sono é a principal razão de admissão na UTI. 

h. Convulsões. Inclui pacientes que necessitaram de internação 
primariamente por status epiléptico, epilepsia, convulsão febril ou outras 
síndromes epilépticas cuja admissão é necessária para controle das 
convulsões ou para recuperar dos efeitos das convulsões. 

i. Hemorragia cerebral deve ser espontânea (devido a aneurisma ou 
malformação arteriovenosa). Não inclui hemorragia cerebral traumática 
ou hemorragia intracraniana que não é intracerebral. 

j. Síndrome do ventrículo esquerdo hipoplásico. Em qualquer idade, mas 
inclui somente casos que necessitaram de Norwood ou equivalente no 
período neonatal para sobrevida. 

k. Doença neurodegenerativa. Necessita de uma história de perda 
progressiva do desenvolvimento neuropsicomotor ou um diagnóstico em 
que a perda é inevitável. 

l. Parada cardiorrespiratória precedendo admissão na UTI inclui tanto 
parada intra-hospitalar como extra-hospitalar. Necessita de 
documentação de ausência de pulso ou compressão cardíaca externa. 
Não inclui história pregressa de parada cardiorrespiratória. 

m. Leucemia ou linfoma. Inclui somente casos em que a admissão está 
relacionada a leucemia ou linfoma ou ao tratamento dessas condições. 

n. Insuficiência hepática aguda ou crônica. Deve ser a principal razão para 
admissão na UTI. Não inclui pacientes admitidos para transplante 
hepático eletivo. 
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Anexo B - Variáveis do Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2 
(PELOD-2) adaptado de Leteurtre et al. (2013) 

 

Disfunções e Variáveisa 
Pontos por Gravidade 

0 1 2 3 4 5 6 
Neurológicob        

Escala de coma de Glasgow  11 5-10   3-4   

Reação pupilar Ambas 
reativas         Ambas 

fixas   

Cardiovascularc        

Lactatemia (mmol/L) < 5,0 5,0-10,9   ≥11   

Pressão Arterial Média (mmHg)        

0 a < 1 mês ≥  46  31-35 17-30   ≤ 16 
1-11 meses ≥  55  39-54 25-38   ≤ 24 
12-23 meses ≥  60  44-59 31-43   ≤ 30 
24-59 meses ≥  62  46-61 32-44   ≤ 31 
60-143 meses ≥  65  49-64 36-48   ≤ 35 
≥  144 meses ≥  67   52-66 38-51     ≤ 37 
Renal        

Creatinina (µmol/L)        

0 a < 1 mês  69  ≥  70     

1-11 meses ≤ 22  ≥  23     

12-23 meses ≤ 34  ≥  35     

24-59 meses ≤ 50  ≥  51     

60-143 meses ≤ 58  ≥  59     

≥  144 meses ≤ 92   ≥  93         
Respiratóriod        

PaO2/FiO2 ≥  61  ≤ 60     

PaCO2 (mmHg) ≤ 58 59-94  ≥  95    

Ventilação Invasiva Não   Sim    

Hematológico        

Leucócitos (x10ˆ9/L) >2  ≤ 2     

Plaquetas (x 10ˆ9/L) ≥  142 77-141 ≤ 76         
 

a. Se a variável não tiver sido medida, considerá-la normal. Se uma 
variável for mensurada mais de uma vez em 24 horas, o pior valor deve 
ser considerado para medição do escore. 

b. Disfunção neurológica; Escala de coma de Glasgow: considerar o menor 
valor. Se um paciente estiver sob sedação, registrar a Escala de coma 
de Glasgow antecedendo a sedação. Não avaliar pupilas após dilatação 
iatrogênica. 

c. Disfunção cardiovascular; não avaliar durante choro e/ou agitação. 
d. Disfunção respiratória; considerar PaO2 apenas por meio de gasometria 

arterial. Ventilação invasiva: não considerar ventilação por máscaras. 
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Anexo C - Variáveis do Model for End-stage Liver Disease (MELD) 
modificado de Changes to OPTN Bylaws and Policies from 
actions at OPTN/UNOS Exectuive Committee Meetings July, 
2015 - November, 2015 (https://optn.transplant.hrsa.gov/med 
ia/1575/policynotice_20151101.pdf) 

 

Para pacientes com 12 anos de idade ou mais, calcula-se um valor 
inicial segundo a fórmula abaixo: 

 

 
 

Pacientes receberão valor de creatinina sérica de 4,0 mg/dL, se: 
- Tiverem creatinina sérica maior que 4,0 mg/dL; 
- Necessitaram de 2 ou mais sessões de diálise nos últimos 7 dias; 
- Necessitaram de 24 horas ou mais de TSR contínua. 
 

O valor máximo do escore é 40. A pontuação resultante desse cálculo 
será arredondada para a décima casa decimal e depois multiplicada por 10. 

Pacientes com valor inicial, calculado pela fórmula acima, maior que 
11, terão seu escore MELD recalculado pela fórmula abaixo: 

 

 
 
Valores de sódio sérico menores que 125 mEq/L serão ajustados para 125. 
Valores de sódio sérico acima de 137 mEq/L serão ajustados para 137. 
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Anexo D - Variáveis do Pediatric End-stage Liver Disease (PELD), 
modificado de McDiarmid et al. (2004b) 

 

Para cálculo do escore PELD, utiliza-se a seguinte fórmula: 
 

 
+ 0,667 x (retardo de crescimento (< -2 desvio-padrão)). 

 

Para fins do cálculo acima, valores laboratoriais inferiores a 1,0 serão 
substituídos por 1,0. Dados de crescimento serão obtidos por meio dos 
gráficos de crescimento do Center for Disease Control (CDC), em uso 
atualmente. Escores para pacientes listados para transplante hepático antes 
do primeiro ano de vida continuarão a ter o valor designado para idades 
inferiores a 1 ano até o paciente completar 24 meses de vida. 
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Anexo E - Variáveis para cálculo do VIS, modificado de McIntosh et al. 
(2017) 

 

Para cálculo do VIS, utiliza-se a fórmula abaixo: 
 

 

 

 

Todas as doses, exceto as doses de vasopressina, são computadas 
em µg/kg/min. Doses de vasopressina são computadas em U/kg/min. 
 



ANEXOS - 111 

 

Anexo F - Variáveis para cálculo do IO 

 

Para o cálculo do índice de oxigenação, utiliza-se a fórmula abaixo: 
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Anexo G - Exemplo de Formulário RedCap® utilizado na coleta dos 
dados 
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Anexo H - Parecer Consubstanciado do CEP 
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