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RESUMO 

Pacheco MP. Doença renal crônica no pós-transplante hepático: fatores 

associados e métodos de avaliação [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: O desenvolvimento de doença renal crônica (DRC) após o 

transplante hepático (TH) tem forte impacto na sobrevida dos pacientes. Em 

razão da sua natureza multifatorial, identificar com precisão os pacientes sob 

risco e desenvolver estratégias preventivas são de extrema importância. 

Entretanto, são poucos os estudos em nosso meio que avaliaram a 

frequência de DRC pós-TH e fatores associados, assim como inexistem 

estudos avaliando o papel da elastografia renal nesse cenário. Métodos: 

Estudo transversal, unicêntrico, realizado em pacientes submetidos à TH há 

pelo menos um ano, em seguimento ambulatorial regular. Características 

demográficas, clínicas e laboratoriais foram avaliadas pré e pós-TH. Para 

avaliação da TFG, foram utilizadas equações baseadas na medida sérica da 

creatinina (Cockcroft–Gault, MDRD-4 e CKD-EPI), assim como através da 

depuração do 51Cr-EDTA. A elastografia renal por ARFI (Acoustic Radiation 

Force Impulse) foi realizada com aparelho de ultrassom Siemens Acuson 

S200. Resultados: Foram incluídos 185 pacientes, sendo 68,09% homens, 

com média de idade de 55,6 anos, tendo a hepatite C como a etiologia da 

doença hepática mais frequente. O tempo médio pós-TH foi de 9,1 anos e a 

frequência de DRC pelas fórmulas Cockroft Gault, MDRD-4 e CKD-EPI foi 

de 36,25%, 47,81% e 45,09%, respectivamente. A concordância média entre 

as fórmulas foi moderada, com maior força no par MDRD-4 x CKD–EPI. Os 

fatores associados à DRC na regressão logística univariada foram HAS pré 

e pós TH e uso de prednisona, mantendo-se significante na análise 

multivariada HAS pós-TH (OR: 38,241; IC95%:4,025 – 363,37; p=0,002), 

além de esteato-hepatite não alcóolica(OR: 1,491; IC95%:1,234 – 3,777; 

p=0,032) e hepatite B (OR: 0,019; IC95%:0,001 – 0,448; p=0,014).Realizou- 

se em 17 pacientes a depuração renal de 51Cr-EDTA, que apresentou 

correlação moderada com a TFG estimada pela fórmula MDRD-4. No 

subgrupo (n=32) que realizou a avaliação através do ARFI renal, na 

detecção de DRC grave, o teste apresentou sensibilidade de 99%, 

especificidade de 75% e valor preditivo negativo de 100% no ponto de corte 

de > 2,18 m/s, com área sob a curva ROC de 0,903. Conclusões: DRC 

avaliada pela fórmula MDRD-4 acomete quase metade dos transplantados 



 

 

hepáticos. HAS pós-TH e esteato-hepatite não alcoólica estiveram 

associadas à DRC pós TH, enquanto hepatite B apresentou associação 

negativa com DRC. A elastografia renal por ARFI pode ser útil na 

identificação de paciente com DRC grave nesse contexto, porém novos 

estudos são necessários.   

Descritores: Transplante de fígado; Doença renal crônica; Inibidores de 

calcineurina; Elastografia; Métodos de avaliação. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Pacheco MP. Chronic kidney disease after liver transplantation: associated 

factors and evaluation methods [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2023. 

Introduction: The development of chronic kidney disease (CKD) after liver 

transplantation (LT) has a strong impact on the patients' survival. Due to its 

multifactorial nature, accurately identifying patients under risk and developing 

preventive strategies are of utmost importance. However, studies in the field 

that evaluated the frequency of post-LT CKD and associated factors are 

scant. Likewise, there is a lack of research assessing the role of renal 

elastography in such scenario. Methods: Cross-sectional study, unicentric, 

with patients submitted to LT for at least one year, under regular outpatient 

clinic follow-up. Demographic, clinical and laboratorial characteristics were 

evaluated pre- and post-LT. For the assessment of FGR, equations based 

upon serum creatinine measurement (Cockcroft-Gault, MDRD-4, and CKD-

EPI) were employed, alongside the depuration of 51Cr-EDTA. Renal 

elastography via ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) was performed 

with a Siemens Acuson S200. Results: 185 patients were evaluated, 68.09 

% of which were men, with mean age of 55.6 years, with the most frequent 

etiology of liver disease being hepatitis C. The mean post-LT period was 9.1 

years and the frequency of CKD via Cockcroft-Gault, MRDR-4 and CKD-EPI 

was 36.25 %, 47.81 % and 45.09%, respectively. The agreement among the 

formulae was moderate, with higher value for the MDRD-4 x CKD-EPI pair. 

Factors associated with CKD in the univariate logistic regression were pre- 

and post-LT hypertension and the use of Prednisone. Were significant in the 

post-LT multivariate analysis hypertension (OR: 38.241; IC95%:  4.025 - 

363.37; p=0.002),non-alcoholic steatohepatitis (OR: 1.491; IC95% 1.234 - 

3.777; p=0.032) and hepatitis B (OR: 0.019; IC95%: 0.001 - 0.448; p=0.014). 

Seventeen patients underwent renal depuration of 51Cr-EDTA, which 

displayed moderate correlation with FGR estimated via MDRD-4. In the 

subset (n=32) that underwent evaluation via renal ARFI, in the detection of 

advanced CKD, the test revealed sensitivity of 99 %, specificity of 75 % and 

negative predictive value of 100 % at the cutoff of >2.18 m/s, with area under 

ROC curve of 0.903. Conclusions: CKD evaluated via MDRD-4 affects 

almost half of LT patients. Post-LT hypertension and non-alcoholic 

steatohepatitis were associated with post-LT CKD, while hepatitis B had a 



 

 

negative association with  CKD. Renal elastography via ARFI could be useful 

for the identification of patients with advanced CKD in such a context, but 

further studies are required. 

Descriptors: Liver transplantation; Chronic kidney disease; Calcineurin 

inhibitors; Elastography; Evaluation methods. 
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O transplante hepático (TH) modificou a história natural dos pacientes 

com cirrose, sendo considerado na atualidade o tratamento padrão-ouro 

para o estágio final das doenças hepáticas, incluindo o carcinoma 

hepatocelular1,2. Avanços significativos em imunossupressão, tratamento da 

rejeição celular aguda e crônica, prevenção das infecções, preparo pré-

operatório, preservação dos órgãos, técnica operatória e anestésica e 

manejo no pós-operatório fazem com que, no curto prazo, a mortalidade, 

decorrente principalmente de causas intraoperatórias, infecção e rejeição 

aguda, diminuísse consideravelmente1. No entanto, a mortalidade no longo 

prazo não se alterou nos últimos anos3. O aumento da sobrevida levou, por 

sua vez, ao aumento das complicações consideradas tardias ao TH, como 

diabetes mellitus (DM), complicações cardiovasculares, malignidades e 

disfunção renal1,4. 

Dos pacientes que sobrevivem aos primeiros seis meses pós-

transplante, a maioria deles irá desenvolver doença renal crônica (DRC)5,6. A 

incidência cumulativa de DRC pós-TH é significantemente maior do que a 

encontrada após transplantes cardíaco e pulmonar5. A presença de DRC no 

pós-transplante, definida pela Chronic Kidney Foundation, como redução da 

taxa de filtração glomerular (TFG) para valores menores que 60 mL/min/1,73 

m2 por 3 meses ou mais, é uma complicação comum e fortemente 
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impactante na sobrevida do enxerto e do paciente7. Estudo recente com 602 

pacientes transplantados entre 2010 e 2016 nos Estados Unidos demonstrou 

41,5% de DRC em diversos estágios, além da falência renal responsável por 

6% das causas de morte dos pacientes que sobreviveram aos primeiros 6 

meses pós-transplante8. 

Estudos de prevalência e incidência de disfunção renal pós-

transplante demonstram amplas variações, atribuídas principalmente aos 

diferentes critérios de definição de DRC usados e ao tempo de seguimento9. 

O primeiro consenso da International Liver Transplantation Society (ILTS) 

reporta prevalência de DRC pós-TH, variando entre 30% e 90%, com 2% a 

5% de DRC terminal por ano, necessitando de terapia de substituição 

renal10. Dados do Scientific Registry of Transplant Recipients revelam 

incidência de estágio 4 ou 5 de DRC após 1, 3 e 5 anos do transplante em 

8%, 14% e 18%, respectivamente, com aumento em torno de 25% após 10 

anos de transplante5,7. Um grande estudo prospectivo realizado pela Mayo 

Clinic avaliou a prevalência de DRC mediante a mensuração da TFG pela 

depuração de iotalamato em 1.211 pacientes ao longo de 25 anos, 

demonstrando que a maioria dos transplantados apresenta estágio 3 de 

DRC ao final do primeiro ano pós-transplante (48%) e também predomínio 

desse estágio ao longo de 10 e 25 anos após (41% e 21%, 

respectivamente)9. Apenas 18% apresentavam função renal normal ao final 

dos 25 anos de seguimento, em contraste com 39% da população geral na 

mesma faixa etária9.  
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Quando os diversos graus de disfunção renal foram avaliados, poucos 

estudos traziam dados das fases mais precoces. Estudo espanhol com 230 

pacientes demonstrou que 30,8%, 28,8% e 26,4% apresentavam estágio 3 

de DRC após 12, 24 e 30 meses pós-transplante, respectivamente11. 

Interessante ressaltar que, apesar de o estágio 2 ainda não ser considerado 

DRC, nesse mesmo estudo, observa-se grande percentagem de pacientes 

que se encontram nessa faixa de TFG, e todos apresentavam-se com 

clearance normal antes do transplante (46,2%, 41,9% e 46,2% após 12, 24 e 

30 meses, respectivamente)11. Já no estudo norte-americano, a prevalência 

de pacientes em estágio 2 após 1 ano de transplante foi de 21,7% em 

pacientes com pressão arterial controlada e de 24,9% em pacientes com 

descontrole pressórico no pós-TH8. 

As etiologias da disfunção renal pós-TH são multifatoriais e podem ser 

definidas em fatores pré-transplante, intraoperatórios e pós-transplante9 

(Quadro 1). Embora grandes esforços tenham sido feitos para reduzir ou 

evitar esses fatores predisponentes para disfunção renal, muitos deles são 

não modificáveis, por exemplo, as doenças pré-existentes9. 

Quadro 1 - Principais causas de disfunção renal em TH 

Pré-transplante Intraoperatório Pós-transplante 

Hipovolemia Instabilidade hemodinâmica Inibidores de calcineurina 

Infecções Lesão de reperfusão Nefropatia diabética 

Drogas nefrotóxicas  Nefropatia hipertensiva 

Síndrome hepatorrenal   

TH: Transplante hepático.   
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1.1 Causas de disfunção renal no transplante hepático 

1.1.1 Pré-transplante 

A lesão renal aguda (LRA) é uma condição comum em pacientes com 

cirrose12, com uma prevalência estimada de 20% a 57% em pacientes 

hospitalizados com doença hepática descompensada, com importante 

impacto na mortalidade12-16. A LRA é um problema subestimado, uma vez 

que o principal parâmetro utilizado ainda é a creatinina sérica, e esta 

superestima a TFG por diversos motivos, por exemplo, a massa muscular 

geralmente diminuída no paciente com doença hepática crônica17. Na cirrose 

avançada, a presença de LRA é comum, principalmente secundária à 

infecção, hipovolemia, uso de vasodilatadores e outras drogas nefrotóxicas, 

como anti-inflamatórios não esteroidais e contraste. No entanto, 

particularmente naqueles com doença mais grave, a principal causa de 

perda de função renal é a disfunção circulatória desencadeada pela 

hipertensão portal18. A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

leva à vasoconstricção renal, que pode ser revertida com a resolução da 

hipertensão portal, conforme é possível verificar nos casos de síndrome 

hepatorrenal (SHR)18. Com a evolução do conhecimento sobre a forma 

aguda da SHR, atualmente se sabe que, além da disfunção circulatória, há 

uma inflamação sistêmica com disfunção microvascular e lesão tubular 

direta19-21. A combinação de terlipressina com albumina é capaz de restaurar 

a função renal em 40%-73% dos pacientes com SHR22-27. Além disso, a 

resposta à terlipressina e albumina está associada à redução da 

necessidade de terapia de substituição renal após o TH e a disfunção renal 
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após 1 ano do transplante, conforme recente estudo de Piano et al.28. No 

entanto, vasoconstrição renal por longos períodos associada ao próprio dano 

causado pelo procedimento cirúrgico pode levar à lesão orgânica e ser 

menos reversível, o que explica o fato de alguns pacientes com SHR 

evoluírem com pior função renal após o transplante29. A não recuperação de 

função renal está associada à duração da diálise pré-transplante em 

pacientes com SHR30. Por outro lado, a recuperação da função renal e 

sobrevida pós-TH é melhor em pacientes com SHR em comparação com 

aqueles com necrose tubular aguda31-32. 

Vale ressaltar que a LRA é fator de risco cada vez mais reconhecido 

para o desenvolvimento e progressão da DRC. Um estudo espanhol recente 

reportou que, em uma coorte de pacientes com cirrose que sobreviveram a 

episódio de LRA, 25% desenvolveram DRC, e essa transição de LRA para 

DRC foi associada a risco aumentado de LRA, complicações de cirrose e 

reinternação hospitalar33. A cirrose pode não ser apenas um fator de risco 

para LRA, mas também pode representar uma condição predisponente para 

o desenvolvimento de DRC34, com impacto naqueles que necessitam de TH. 

Além disso, algumas doenças crônicas do parênquima renal 

específicas de pacientes com cirrose, como nefropatia por imunoglobulina A 

(por exemplo, na cirrose alcoólica) ou glomerulonefrite de complexos 

imunológicos (por exemplo, nas hepatites B e C), são cada vez mais 

encontradas em candidatos à transplante hepático18,35. No entanto, causas 

não específicas de DRC, como a relacionada à síndrome metabólica, 

também são mais e mais frequentes nessa população36. Atenção especial 
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deve ser dada aos pacientes com esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), 

hepatopatia que apresenta crescente indicação de transplante no Ocidente, 

inclusive por hepatocarcinoma37-41. Fatores de risco adicionais para lesão 

renal estão presentes nesses pacientes, como diabetes, hipertensão arterial 

e obesidade, fazendo com que já tenham algum grau de lesão renal no pré-

transplante42. Além disso, demonstrou-se que EHNA é preditora 

independente de lesão renal estágio 3 no pós-transplante43. 

Por fim, o próprio sistema Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

usado para alocação dos órgãos, ao incluir a creatinina em seu cálculo, 

favorece candidatos com disfunção renal18, podendo aumentar não apenas o 

número de pacientes que necessitam de terapia de substituição renal após o 

TH, mas também o número de transplantes simultâneos de fígado-rim, 

gerando impacto no longo prazo na função renal18,44. O risco de doença 

renal em estágio terminal pós-TH, relacionado à mortalidade, é 15% maior 

na era pós-MELD, conforme mostrado por Sharma et al.45, em 2011. Com 

base nos dados da United Network for Organ Sharing (UNOS) de receptores 

de TH entre 2005 e 2017, um recente estudo retrospectivo americano 

demostrou que a proporção atribuível à creatinina no escore MELD-Na ≥50% 

foi associada à disfunção renal avançada em 1 ano após o TH46. 
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1.1.2 Perioperatório 

O desenvolvimento de lesão renal no período perioperatório resulta em 

prolongamento do tempo de internação, bem como no aumento de riscos de 

rejeição aguda, infecção e mortalidade global47. A disfunção renal durante 

esse período tem incidência relatada de 11%-94% dependendo da definição e 

do método de avaliação realizado48, sendo a necrose tubular aguda a causa 

mais frequente6,18. Fatores de risco para LRA perioperatória incluem drogas 

nefrotóxicas utilizadas durante e imediatamente após a cirurgia, sepse, 

redução da perfusão renal em razão de instabilidade hemodinâmica durante o 

procedimento e do efeito deletério da lesão de isquemia-reperfusão6,49. 

Pico muito alto de aspartato aminotransferase (AST) no perioperatório 

correlaciona-se de forma independente com o risco de lesão renal após o 

TH6,50. Uso de hemoderivados no intraoperatório, especialmente quando 

excede a 10 unidades, aumenta o risco de disfunção renal quando combinado 

a uma diurese menor que 100 mL/h51. Uso excessivo de hemoderivados pode 

estar relacionado a grandes perdas sanguíneas e, consequentemente, à 

hipotensão, mas também podem induzir a um estado pró-inflamatório que 

prejudica o fornecimento de oxigênio para os tecidos, aumentando a 

concentração de hemoglobina livre e ferro, que são nefrotóxicos52. 

Além disso, a escassez de órgãos acaba forçando a utilização de 

enxertos mais marginais (de pacientes mais velhos, com esteatose, 

doadores com morte devido a causas circulatórias), o que se relaciona 

diretamente com a lesão de isquemia-reperfusão53 e, consequentemente, 

pode resultar em mais disfunção renal posteriormente54. 
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Modelos preditivos de disfunção renal usando essas variáveis já 

foram avaliados, porém nenhum deles foi capaz de prever adequadamente o 

desfecho a tempo de intervenção adequada48. 

1.1.3 Pós-transplante 

1.1.3.1 Até 1 ano 

Os achados patológicos mais comuns em pacientes com DRC 1 ano 

pós-transplante submetidos à biópsia renal incluem toxicidade por inibidores 

de calcineurina (CNI), nefropatia diabética e microangiopatia trombótica7.  

A nefrotoxicidade precoce por CNI é na maior parte funcional e dose-

dependente, com indução de vasoconstrição das arteríolas aferentes e 

eferentes e redução da perfusão renal e do coeficiente de ultrafiltração e, 

consequentemente, da filtração glomerular10,55. Portanto, as alterações 

renais precoces podem ser reversíveis com a redução da dose do CNI5. O 

mecanismo preciso da vasoconstrição não é claro, mas se sabe que há um 

desequilíbrio nas substâncias vasoativas que levam à diminuição da 

produção de vasodilatadores, tais como óxido nítrico e prostaglandinas, e à 

maior liberação de vasoconstritores, como endotelina, tromboxano e 

angiotensina II10,56, conforme apresentado na Figura 1. 
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Fonte: adaptado de Charlton et al.10. 

CNI: inibidores de calcineurina; PG: prostaglandina; NO: óxido nítrico; TbX: 
tromboxano; TFG: taxa de filtração glomerular. 

Figura 1 - Mecanismo da lesão renal precoce por CNI 

Um grande estudo usando a base de dados da UNOS avaliou 1.720 

pacientes com disfunção renal pré-TH e demonstrou que o fator preditor isolado 

mais importante para a recuperação de função renal, definida como creatinina 

menor que 1,5 mg/dL e sobrevida maior que 29 dias, foi a ausência de disfunção 

do enxerto57. A indução com globulina antitimócito, diminuindo o uso de CNI, 

também foi fator protetor57. Curiosamente, os autores mostraram que a 

necessidade de diálise por até 8 semanas não foi um fator que contribuiu para a 

evolução da DRC57. Lin et al.58, em 2012, em estudo tailandês, sugerem que a 

creatinina da quarta semana pós-transplante parece ser uma boa variável para 

prever DRC em 5 anos, o que sugere que o manejo agressivo precoce da lesão 

renal no pré-tranplante pode evitar o desenvolvimento de DRC. Ye et al.59, em 

2020, demonstraram que a creatinina de 1 ano pós-transplante (após a fase em 

que complicações pós-operatórias podem ocorrer, além de maior estabilização 

da imunossupressão) tem boa correlação com a TFG em 5 anos.  
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1.1.3.2 Após 1 ano 

Sem dúvidas, o principal mecanismo de evolução para DRC é a 

nefrotoxidade por CNI. Estima-se que cerca de 50% dos pacientes que 

evoluem com disfunção renal pós-transplante tenham como causa de base a 

nefrotoxidade por CNI6. Gonwa et al.60, em 2001, avaliaram 

retrospectivamente a função renal de 843 pacientes até 13 anos pós-TH e a 

causa mais comum de doença renal em estágio terminal foi toxicidade por 

CNI (73,3%). Outras causas importantes incluíram progressão de doença 

renal subjacente (11,1%), SHR não recuperada (6,66%), glomeruloesclerose 

segmentar focal (6,66%) e necrose tubular aguda/toxicidade por anfotericina 

(2,22%)60. No longo prazo, DM e hipertensão arterial agravam ainda mais os 

danos renais18. Como a terapia imunossupressora padrão tem como base o 

uso de CNI (como tacrolimus [FK] e ciclosporina) em monoterapia ou em 

associação com outros agentes (por exemplo, micofenolato)61, o manejo 

dessa complicação é um dos principais desafios dos médicos que trabalham 

com pós-transplante. 

A forma crônica da nefrotoxidade por CNI é caracterizada pelo 

desenvolvimento de dano estrutural irreversível e pode levar à doença renal 

em estágio final10. Histologicamente, pode existir uma arteriopatia 

obliterante, colapso isquêmico do glomérulo, vacuolização tubular e áreas 

focais de atrofia tubular e fibrose intersticial10. Existe uma importante 

variabilidade genética no desenvolvimento de nefropatia crônica induzida por 

CNI62. Os fatores responsáveis pela lesão crônica por CNI são complexos e 

não bem compreendidos, mas passam por inflamação intersticial e 
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vasoconstricção renal, com a ativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona de forma importante (Figura 2). Assim, há um desbalanço entre 

fatores vasodilatadores e vasoconstrictores, levando a dano renal10. Outro 

possível mecanismo implicado na nefrotoxidade por CNI é a lesão direta nas 

células tubulares epiteliais, resultante do bloqueio da permeabilidade 

mitocondrial e inibição da prolil isomerase, enzima responsável pela 

interconversão de isômeros cis e trans de ligações peptídicas, que podem 

acelerar ou retardar a clivagem de proteínas63. 

 

Fonte: adaptado de Charlton et al.10. 

CNI: inibidores de calcineurina; ROS: espécies reativas de oxigênio; EC: 
extracelular. 

Figura 2 - Mecanismo da lesão renal tardia por CNI 
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O estudo de Ye et al.59, em 2020, também analisou possíveis fatores 

preditores de evolução para DRC em pacientes pós-TH em uso de FK e 

observou que a TFG de 1 ou 2 anos após o transplante se correlaciona bem 

com a encontrada após 5 anos, além de demonstrar que aqueles pacientes 

que tinham a TFG menor que 60 mL/min/1,73 m2 eram aqueles que 

provavelmente desenvolverão uma lesão renal irreversível nos próximos 

anos. Interessante observar que, apesar de não encontrarem significância 

estatística na redução anual da TFG entre os grupos em uso de FK e nos 

que não usavam FK, a concentração sérica de FK influenciou a progressão 

para DRC em 1 e 2 anos, com curva ROC (do inglês, Receiver Operating 

Characteristic) de 0,73 e 0,78 respectivamente59. 

O desenvolvimento de síndrome metabólica pós-transplante é 

comum64. Além dos fatores de risco pré-transplante permanecerem, há um 

acréscimo de risco pós-transplante devido à imunossupressão com 

corticoides e CNI65. Além disso, em razão do aumento de EHNA como 

indicação de TH, espera-se que os componentes da síndrome metabólica 

continuem também no pós-transplante37-41. VanWagner et al.8, em 2020, 

demonstraram que hipertensão ocorre em até 92% dos pacientes e diabetes 

em 53%, conferindo risco adicional para o desenvolvimento de DRC nesses 

pacientes. Além disso, há a possibilidade de evolução novamente para 

fibrose avançada/cirrose, o que adiciona os componentes de disfunção renal 

no cirrótico aos associados à imunossupressão66. 
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1.2 Métodos de avaliação da função renal  

Em razão da natureza multifatorial da DRC no período pós-transplante, 

é fundamental67 ter a capacidade de identificar com precisão os pacientes de 

risco e desenvolver estratégias preventivas. A descoberta de um marcador de 

maior sensibilidade propiciaria rápida detecção de fatores de injúria renal, com 

possibilidade de intervenções terapêuticas precoces. Na avaliação da função 

renal, a medida da TFG é a prova laboratorial mais utilizada68. Para tanto, o 

teste realizado com maior frequência na prática clínica é a dosagem da 

creatinina sérica, que fornece informação sobre a TFG e tem a seu favor o 

fato de ser amplamente disponível e ter baixo custo7,68. No entanto, além de 

considerações referentes a aspectos analíticos do exame, existem 

características próprias do indivíduo que podem interferir no resultado. Os 

valores de referência da creatinina são influenciados por fatores não renais, 

como peso corporal, massa muscular, raça, idade, sexo e ingestão de 

proteína, portanto, sendo diferentes para crianças, mulheres e homens 

adultos69. Também é considerado um marcador tardio de disfunção renal, 

sendo necessária uma redução superior a 50% na ultrafiltração glomerular 

antes de ocorrer um aumento na creatinina sérica68. A acurácia pode ser 

melhorada através da medição da depuração de creatinina de 24 horas, 

porém essa medição também apresenta limitações: maior custo, necessidade 

de armazenar urina por um período de 24 horas (podendo ficar sujeita a erros 

de coleta a ao esvaziamento incompleto da bexiga), além do efeito da 

secreção tubular da creatinina69. Por se tratar de uma pequena molécula e 

não se ligar às proteínas séricas, a creatinina é livremente filtrada pelos 



INTRODUÇÃO - 15 

 

glomérulos. Entretanto, cerca de 10%-20% da creatinina excretada na urina 

provém de sua secreção pela célula tubular proximal. Essa secreção tubular 

não apenas é o principal determinante da superestimação da função renal 

quando se utiliza a depuração de creatinina70; mas também é variável num 

mesmo indivíduo, elevando-se à medida que reduz a filtração glomerular68-70.  

Equações desenvolvidas especificamente para estimativa da 

depuração de creatinina (Cockcroft-Gault)71 ou Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD)72 têm sido amplamente utilizadas na prática clínica68. A 

MDRD-4 (MDRD simplificado) é a equação normalmente usada para calcular 

a TFG, uma vez que é considerada tão precisa como a MDRD-6 (equação 

original)73. De fato, há inegáveis vantagens em seu uso, mas, embora 

generalizada no ambiente clínico, a mensuração da TGF através de fórmulas 

pode não ser precisa, particularmente em doentes com biótipo incomum, 

alterações na dieta, na presença de uma rápida alteração de função renal, 

ou quando os valores da TFG são maiores que 60 mL/min/1,73 m2 70. 

A guia de recomendação conjunta da Sociedade Americana de 

Transplante com a Associação Americana para o Estudo de Doenças 

Hepáticas (AASLD) de 2012 recomenda o uso da equação MDRD em 

qualquer uma de suas quatro variáveis como sendo superior ao uso das 

fórmulas com creatinina isolada e também da estimativa da depuração de 24 

horas74. No entanto, em 2017, a Sociedade Americana de Transplante 

produziu documento em que recomenda especificamente o uso da MDRD-4, 

além da CKD-EPI75, como fórmulas que fornecem uma estimativa mais 

precisa da TFG nessa população76. A guia de recomendação britânica de 
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manejo pós-transplante de 2019 não cita qual método utilizar, apenas indica 

monitoramento próximo77. 

A proteinúria pode estar ausente mesmo em fases avançadas de 

DRC em razão do efeito antiproteinúrico de CNI74. No entanto, a guia da 

AASLD recomenda sua mensuração em amostra isolada pelo menos uma 

vez ao ano74. 

A cistatina C é colocada como marcador de filtração glomerular 

alternativo, já que, por ser completamente eliminada na circulação, sua 

concentração sérica refletiria bem a TFG78. Diferentemente da creatinina, 

não sofre influência da massa muscular, dieta ou presença de infecção ou 

malignidade68,78. Outros fatores, porém, como idade, sexo masculino, peso, 

altura, fumo, uso de esteroides, além de doenças de tireoide, estão 

associados de forma independente a níveis elevados de cistatina C, 

sugerindo pouca especificidade para disfunção renal68. A guia da Sociedade 

Americana de Transplante recomenda as equações da TFG com cistatina 

como sendo as de maior acurácia em pacientes no pós-transplante76. 

A depuração renal de inulina é o padrão-ouro na medida da TGF, mas 

a necessidade de realizar exame em condições padronizadas com infusão 

contínua endovenosa do marcador, o elevado custo do produto, e os aspectos 

peculiares da dosagem laboratorial trazem limitações a seu uso na prática 

clínica, restringindo-se praticamente ao ambiente de pesquisa79. O uso do 

clearance plasmático e renal de isótopos radioativos, como o etileno diamino 

tetra acetato (EDTA) marcado com cromo radioativo (51Cr-EDTA), está cada 

vez mais difundido na prática clínica, pois se trata de método mais simples e 
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seguro para medir a TFG e, também, com boa acurácia para mensurar a 

TFG79. Apesar da discussão acerca da subestimação da depuração renal de 

51Cr-EDTA em comparação com a depuração renal da inulina, ambas 

apresentam resultados comparáveis em paciente transplantados renais80. 

Estudos mostraram elevados coeficientes de correlação entre esses dois 

métodos, demonstrando uma correlação de 0,951680, porém existem poucos 

estudos em adultos e crianças no pós-transplante81-84. 

A neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), proteína 

expressada nas células tubulares renais, vem ganhando atenção como 

marcador precoce de LRA, inclusive no pós-transplante imediato, apesar da 

considerável variação dos estudos publicados85. Em 2014, Tsuchimoto et 

al.86, em estudo japonês, sugeriram que a NGAL seria o melhor marcador 

urinário em comparação a outros cinco estudados (MCP-1, FABP, IL-18, 

osteopontina e cistatina C), e seus valores no primeiro e no sétimo dia pós-

operatório podem ajudar a prever a LRA causada por FK em pacientes 

transplantados hepáticos. Em 2019, Lima et al.87 avaliaram no Brasil o 

padrão de elevação da NGAL plasmática e urinária no período perioperatório 

em 100 pacientes submetidos à TH, mostrando que essas medidas foram 

capazes de predizer o diagnóstico de LRA mais precocemente nesse 

cenário. Os níveis urinários de NGAL medidos imediatamente no pós-

operatório de TH podem prever com precisão o desenvolvimento de LRA, 

conforme relatado por Robertson et al.88, em 2019. Estudos mais recentes 

sugerem que a NGAL pode ser útil também no contexto de lesão renal 

crônica, não só prevendo a progressão da lesão, mas também sendo útil 
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como monitoramento da resposta ao tratamento68,89,90. No entanto, 

mudanças nos valores de NGAL urinários não são específicas para DRC, e 

mais estudos são necessários para explorar seu potencial no contexto do 

TH91. Apesar de promissores, o papel do NGAL e de outros biomarcadores 

urinários e séricos (como KIM-1, L-FABP e ADMA) para a predição de LRA 

em pacientes submetidos à TH ainda não foi definido, pois a patogênese da 

LRA nesse contexto é complexa92. Além disso, os valores de corte ideais e a 

presença de fatores de confusão precisam ser considerados antes de seu 

uso rotineiro na prática clínica em TH68,85. 

O emprego de exames de imagem para a avaliação dos rins, em 

diferentes situações clínicas, é um método bem estabelecido. Em adultos, o 

achado de um córtex renal mais ecogênico que o fígado indica claramente 

uma doença renal93-95. Esse aumento da ecogenicidade cortical à 

ultrassonografia é um marcador muito sensível de doença do parênquima 

renal e se correlaciona bem com algumas lesões glomerulares e túbulo-

intersticiais95. Estudos recentes evidenciaram o papel da ressonância 

magnética para avaliar a hipóxia e fibrose do parênquima renal, através de 

duas técnicas (diffusion-weighted e blood oxigen level-dependent), que 

fornecem informação sobre a progressão da doença renal96. A padronização 

dos protocolos de aquisição e processamento das imagens é necessária, 

uma vez que existem diferenças metodológicas entre os estudos, levando a 

dificuldades para comparar os resultados97. Além disso, esses exames de 

imagem só fornecem dados em fases mais avançadas da doença, quando já 

há dano estrutural do parênquima. 
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A elastografia por Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) é uma 

técnica não invasiva recém-desenvolvida, barata, segura e conveniente para 

avaliar a elasticidade de tecido98. É integrada a um ultrassom convencional e 

é capaz de quantificar a elasticidade do parênquima por medir a velocidade 

de onda de cisalhamento, que é avaliada em uma região de interesse 

(ROI)99. Tem sido usada principalmente na avaliação da fibrose hepática e 

cirrose e apresenta boa correlação com o grau de fibrose100-101. Além do 

fígado, o ARFI foi usado na avaliação de outros órgãos, como mama, 

próstata, testículos e tireoide102-104. 

Da mesma forma que ocorre no fígado, a fibrose é o processo 

principal de progressão de doença também no contexto de DRC, e esse 

método tem sido investigado nessa condição. Apesar de não conseguir 

prever as alterações patológicas, a elastografia por ARFI demonstrou ter 

correlação significante com a TFG e o estágio de DRC em vários estudos105. 

Entretanto, autores sugerem que as alterações hemodinâmicas do rim 

podem afetar a elasticidade parenquimatosa renal durante a progressão da 

DRC105. Teoricamente, quanto mais fibrose e inflamação presentes, maiores 

serão as medidas do ARFI, porém, quando as referências são as patologias 

renais, esses resultados são conflitantes, podendo ser explicados por outras 

variáveis, como idade do paciente, local de medição (córtex, medula, região 

subcapsular), patologia renal sob investigação e a própria perfusão 

sanguínea renal106. Estudo-piloto de Bob et al.107, em 2015, demostrou que 

as medidas do ARFI diminuíram com a queda da TFG, sugerindo o ponto de 

corte de 2,26 m/s ou menos como preditor de DRC estágio 4 ou 5 (Quadro 



INTRODUÇÃO - 20 

 

2), com sensibilidade de 86,7%, especificidade de 48,3%, 22,1% de valor 

preditivo positivo e 95,6% de valor preditivo negativo, com curva ROC de 

0,692 para prever TFG estimada de menos de 30 mL/min/1,73 m2.  

Quadro 2 - Correlação entre ARFI e TFG 

Estágio da DRC TFG estimada (mL/min/1,73 m2) Valor do ARFI (m/s) 

I >90 2,32 +/- 0,83 

II 60-89 2,21 +/- 0,85 

III 30-59 2,18 +/- 0,69 

IV 15-29 1,62 +/- 0,75 

V <15 1,66 +/- 0,72 

Fonte: adaptado de Bob et al.107. 
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse; DRC: doença renal crônica; TFG: taxa de 
filtração glomerular. 

Resultados semelhantes forem encontrados com outros métodos de 

elastografia108-110. Em transplante renal, Stock et al.111 descreveram uma 

correlação significante entre o valor do ARFI e a fibrose do enxerto renal, 

bem como sugeriram que esse exame pode ter potencial para avaliar o grau 

de fibrose nesse contexto. Sommerer et al.112 e Arndt et al.113 demonstraram 

medidas de elastografia hepática transitória por FibroScan® 

proporcionalmente mais altas em pacientes com fibrose intersticial e 

inversamente proporcionais à TFG. Portanto, como demonstrado em recente 

metanálise, as técnicas de elastografia renal demonstram um bom 

desempenho técnico para a medida da rigidez renal. No entanto, nem todos 

os estudos são comparáveis por conta da ampla gama de protocolos 

utilizados, sendo necessário maior padronização da técnica nesse 

contexto114. 
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Estruturalmente, a via final da DRC no pós-transplante culmina com 

fibrose do parênquima renal e, com base nesse conceito, à semelhança do 

que ocorre em outros órgãos como o fígado, tal deposição de colágeno pode 

resultar em aumento da rigidez do órgão, que seria passível de mensuração 

através da elastografia por ARFI. Porém, o mecanismo da lesão renal 

envolve vasocontrição, que parece influenciar inversamente o valor da 

elastografia.   

1.3 Estratégias de prevenção da doença renal crônica no pós-

transplante 

Os pacientes que evoluem com DRC, além de terem limitações no 

uso das drogas imunossupressoras, apresentam aumento de hospitalização, 

do risco de complicações infecciosas, de disfunção do enxerto e do risco de 

morte duas a quatro vezes maior5,115. Assim, estratégias para evitar essa 

evolução são fundamentais no manejo desses pacientes. O controle das 

comorbidades e de outros fatores gerais que levam à DRC tem que ser 

lembrado nesses pacientes. As orientações para pacientes com DRC podem 

ser extrapoladas para portadores dessa condição no contexto de TH116. 

Recomenda-se que pelo menos uma vez ao ano a TFG seja medida ou 

calculada através de fórmulas, além da solicitação de albuminúria ou 

proteinúria, para avaliação mais detalhada, com encaminhamento para 

nefrologista caso necessário (Quadro 3). 
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Quadro 3 - Indicações de encaminhamento ao nefrologista 

LRA ou piora súbita e persistente da TFG 

TFG < 30 mL/min/1,73 m² 

Albuminúria significante persistente (albumina/creatinina = 300 mg/g ou excreção 
de albumina= 300 mg/24h, equivalente à proteína/creatinina= 500 mg/g ou 
excreção de proteína = 500 mg/24h) 
Progressão da DRC (diminuição da TFG basal em 25% ou diminuição sustentada 
da TFG > 5 mL/min/1,73 m2 /ano) 

Fonte: adaptado de Levitsky et al.76. 
DRC: doença renal crônica; LRA: lesão renal aguda; TFG: taxa de filtração glomerular.  

Em relação à hipertensão arterial, o alvo pressórico deve ser menor que 

140/90 mmHg na ausência de proteinúria e menor que 130/80 mmHg na 

presença de proteinúria74,76, e esses objetivos devem ser alcançados com a 

combinação de modificação do estilo de vida e agentes farmacológicos. A 

escolha do anti-hipertensivo deve se basear na segurança e na interação 

medicamentosa77. As complicações cardiovasculares são causas comuns de 

mortalidade não relacionadas ao enxerto, e já foi demonstrado que a média da 

TFG é inversamente proporcional à data do primeiro evento cardiovascular6,117. 

Imunossupressão baseada em everolimus (EVE) com retirada ou redução do 

FK diminuiu o risco de eventos cardíacos maiores em comparação com a 

terapia-padrão117.O tratamento do diabetes pós-transplante deve objetivar uma 

hemoglobina glicada (Hb1AC) menor que 7,0%74.  

As intervenções dietéticas podem ajudar a retardar a progressão da 

DRC. A ingestão de sal deve ser reduzida para menos de 2 gramas de sódio 

por dia, para melhor controle da pressão arterial e da proteinúria77,118.O 

ganho de peso pós-transplante também está associado ao desenvolvimento 

de síndrome metabólica, eventos cardiovasculares e disfunção renal119,120. 

Esse ganho de peso deve ser evitado com medidas não farmacológicas e 

intervenções, inclusive na imunossupressão, como demonstrado por 
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Charlton et al.121, em 2017, com a introdução de EVE na tentativa de 

diminuir a dose de FK, havendo a diminuição do ganho de peso de pacientes 

em 1 a 2 anos após o transplante. 

A nefrotoxicidade induzida por CNI contribui para a deterioração da 

função renal no curto e no longo prazo, e o grande desafio é a escolha de 

estratégia que minimize essa disfunção sem que haja prejuízo na sobrevida 

do enxerto. Na fase pós-operatória imediata (< 1 mês), uma abordagem para 

poupar a função renal tem sido administrar terapia de indução de curto prazo 

(anticorpos poli ou monoclonais) com retardo na introdução de CNI6,77. Essa 

estratégia já foi demonstrada em vários ensaios clínicos em pacientes com 

disfunção renal pré-operatória, nos quais esse regime resulta em melhor 

desempenho renal, já que evita os efeitos vasoconstritores dos CNI em 

sinergismo com outros fatores de risco perioperatórios associados à 

LRA6,77,122. Basiliximab e daclizumab, que têm como alvo seletivo as células 

T ativadas bloqueando CD25, que é o receptor de IL-2, são os mais 

utilizados. O uso de belatacept também foi avaliado em adição a regimes 

padrões de indução, porém o estudo teve que ser interrompido em razão de 

maior taxa de mortalidade do grupo que fez uso dele, além de maior índice 

de rejeição123. 

O uso precoce de micofenolato mofetil (MMF) também foi estudado 

em pacientes sem disfunção renal pré-operatória, com melhora da TFG, sem 

prejuízos em termos de rejeição124. Assim, uma dose reduzida de FK em 

combinação com MMF foi capaz de preservar a função renal em 

comparação com uso do FK isoladamente125.  
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O uso do inibidor de mTor (do inglês mammalian target of rapamycin) 

demonstrou ser uma estratégia protetiva em diversos estudos 

randomizados126. O EVE foi capaz de promover a diminuição precoce do FK 

com segurança e eficácia comparáveis, e com preservação da função 

renal127,128. Efeito sustentado foi visto no maior ensaio após 1, 2 e 3 anos 

pós TH128. Nesses estudos, nos quais o EVE foi introduzido 4 semanas pós-

transplante, não foram observados trombose da artéria hepática nem 

problemas na cicatrização de ferida operatória127,128. No ensaio randomizado 

PROTECT, no qual se estudou a combinação entre indução com basiliximab 

+ EVE + retirada do FK após 8-16 semanas do transplante versus 

basiliximab + FK + corticoide, demonstrou-se que a monoterapia com EVE 

no primeiro grupo obteve melhores resultados na TFG em 12 meses pós-

transplante, com mortalidade, rejeição e falha terapêutica similares127. Houve 

continuidade do benefício da preservação da TFG na extensão do estudo 

em 24 e 36 meses129,130. Entretanto, infecções, leucopenia, dislipidemia e 

descontinuação do tratamento foram maiores no grupo com EVE127.  

O uso de sirolimus, outro inibidor mTor, também foi estudado como 

estratégia de nefroproteção, e um grande estudo randomizado prospectivo 

com 607 pacientes pós-TH com conversão de CNI para sirolimus 

demonstrou maior taxa de rejeição aguda e descontinuação da medicação 

no grupo sirolimus, sem benefícios na melhora da TFG131. Além disso, o uso 

precoce de sirolimus no TH de novo não demonstrou nefroproteção e esteve 

associado a maior índice de perda de enxerto, mortalidade, trombose de 

artéria hepática e veia porta e sepse em comparação com uso isolado de 
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CNI132, fazendo que a agência regulatória americana FDA adicionasse aviso 

em bula para seu uso em receptores de fígado76.  

Assim, as estratégias para preservação primária da disfunção renal no 

longo prazo são baseadas em redução de CNI no pós-operatório precoce 

em combinação com agentes imunossupressores não nefrotóxicos, como 

MMF ou EVE, e uso de terapia indutora em pacientes selecionados6,74,76,77. 

Apesar das evidências do uso precoce de MMF e inibidores de mTor 

para minimizar a disfunção renal, essa estratégia não parece ser tão efetiva 

quando feita após 1 ano do transplante76. A eficácia da redução drástica da 

dose de CNI (> 50% da dosagem inicial) com introdução de MMF resulta em 

melhora da TFG sem prejuízo na sobrevida do enxerto ou aumento da 

incidência de efeitos colaterais, mesmo quando este é introduzido após 1 

ano, porém com efeito menos pronunciado133-136. A retirada total de CNI 

aumenta o risco de rejeição e perda do enxerto, não adicionando ganho na 

TFG desses pacientes136-137. Infelizmente, todos esses estudos 

demonstraram que, uma vez que a função renal esteja significativamente 

prejudicada (TFG < 60 mL/min/1,73 m2), mudar para uma estratégia de 

preservação renal é menos eficaz para melhorar a TFG, provavelmente em 

razão de danos estruturais irreversíveis6. Um grande ensaio prospectivo 

randomizado avaliou a conversão tardia de CNI para sirolimus e foi 

observado maior taxa de rejeição no grupo sirolimus (6,4% versus 1,9%), 

além de maior interrupção do tratamento por efeitos colaterais, sem 

benefício no aumento da TFG131. Em relação ao EVE, os estudos 

demonstraram que não houve maior taxa de rejeição, porém não houve 
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melhora da TFG ou essa foi muito pouca (em torno de 4 mL/min)138-141, com 

discontinuidade de uso acima de 10% e desenvolvimento de proteinúria141. 

Assim, existe pouca evidência de que a substituição de CNI por inibidores 

mTor após 1 ano tenha algum benefício na melhora da função renal76. De 

fato, a conversão precoce em vez de tardia de CNI para EVE após TH 

mostrou-se uma estratégia segura para preservação no longo prazo da 

função renal, como demonstrado recentemente por Saliba et al.142, em 2020, 

no registro EVEROLIVER. 

Novas medicações estão sendo estudadas na tentativa de minimizar o 

uso de CNI, como o CFZ533, um anticorpo IgG1 anti-CD40, que bloqueia a 

sinalização dessa via implicada na rejeição, porém a maioria dos estudos 

são em transplantados renais143-144. E, por fim, já foi demonstrado que os 

pacientes que desenvolvem estágio terminal de doença renal, com 

necessidade de diálise, beneficiam-se do transplante renal de doador vivo ou 

falecido, com redução de mortalidade de 44%-60% em relação aos que 

permanecem em terapia de substituição renal74,145,146. 
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1.4 Justificativa 

A DRC após TH tem forte impacto sobre o enxerto e a sobrevida dos 

pacientes. Por conta da natureza multifatorial da DRC nesse período, a 

capacidade de identificar com precisão os pacientes de risco e a 

implementação de estratégias preventivas permanece como questões de 

grande relevância. Em nosso meio, os estudos sobre prevalência e fator de 

risco de DRC são escassos, o que faz com que essa importante causa de 

morbimortalidade no pós-TH muitas vezes seja negligenciada. 

Entretanto, os métodos comumente utilizados na prática clínica para 

avaliação da TFG não apresentam acurácia satisfatória, quando comparados 

ao exame de depuração da inulina plasmática. Da mesma forma, a 

comparação da TFG pela depuração renal de 51Cr-EDTA com a medida da 

creatinina plasmática e fórmulas como Cockcroft-Gault e MDRD podem 

trazer informações importantes no seguimento desses pacientes.  

Sendo assim, este estudo foi desenhado para analisar em nosso meio 

a prevalência da DRC após o transplante e seus fatores de risco, além de 

avaliar a eficácia de diferentes métodos de estimativa da função renal 

(creatinina plasmática, fórmula de Cockcroft-Gault, MRDR e CDK-EPI) em 

comparação com a depuração renal de 51Cr-EDTA. Além disso, objetiva-se 

analisar o grau de rigidez renal através da elastografia por ARFI e sua 

correlação com a TFG, na tentativa de obter um método não invasivo que 

possa detectar precocemente a lesão renal nesse contexto. 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Geral 

Avaliar a prevalência da DRC após transplante hepático através de 

diferentes fórmulas de cálculo de taxa de filtração glomerular (Cockcroft-

Gault, MDRD-4 e CKD-EPI) e fatores associados.  

2.2 Específicos 

a) Avaliar a concordância entre as principais fórmulas de cálculo de 

TFG (Cockcroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI). 

b) Comparar os resultados de TFG obtidos através da fórmula MDRD-

4 e da depuração renal de 51Cr-EDTA.  

c) Avaliar o grau de rigidez renal através da elastografia por ARFI e 

sua correlação com a TFG avaliada pela fórmula MDRD-4. 

 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Desenho do estudo 

Estudo transversal em pacientes submetidos a TH no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), no período de setembro de 1994 a fevereiro de 2020, que 

fazem acompanhamento nos ambulatórios de hepatologia A2MG 0413 e 

A2MG 0414 da Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica do 

Departamento de Gastroenterologia do HCFMUSP. Os dados das 

características demográficas, epidemiológicas, clínicas e laboratoriais foram 

obtidos dos prontuários, segundo protocolo previamente definido (Anexo A). 

Essas informações foram armazenadas na ferramenta de captura eletrônica 

REDCap do HCFMUSP e, posteriormente, exportadas para planilha de Excel 

para análise estatística. Foram garantidos sigilo, confidencialidade e 

privacidade dos participantes e dos dados relacionados ao 

acompanhamento ambulatorial através da utilização de planilhas 

codificadas, às quais apenas os pesquisadores tiveram acesso. 
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3.2 Seleção de pacientes 

3.2.1 Critérios de inclusão 

a) Pacientes submetidos a transplante hepático no HCFMUSP há 

pelo menos 1 ano, em uso de CNI, em seguimento ambulatorial. 

b) Idade acima de 18 anos. 

c) Pacientes que leram e assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B). 

3.2.2 Critérios de exclusão 

a) Pacientes com doença renal crônica dialítica documentada 

previamente ao transplante hepático. 

b) Pacientes submetidos a transplante duplo fígado-rim. 

c) Pacientes com dados incompletos referentes ao transplante, 

comorbidades ou perda de seguimento.  

O fato de a maioria apresentar queda da TFG nos primeiros meses 

após o transplante, principalmente por fatores intra e pós-operatórios 

imediatos, com relativa estabilização após10, vindo novamente a declinar 

após 6 a 12 meses, levou-nos a excluir do estudo a avaliação mais precoce 

de função renal e a dar ênfase na avaliação após 1 ano.  

Após essa análise inicial de todos os prontuários, os pacientes que 

vinham em consulta médica habitual foram selecionados, por conveniência, 

de acordo com a ordem de chegada ao ambulatório e a quantidade de vagas 

disponibilizadas para realização do exame de imagem para serem 
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submetidos à avaliação de função renal mais detalhada, conforme 

apresentado mais adiante. 

3.3 Variáveis e definições utilizadas no estudo 

3.3.1 Características demográficas 

− Idade no dia da inclusão no estudo. 

− Sexo 

− Raça autodeclarada. 

− Índice de massa corpórea (IMC), calculado pela relação entre 

peso em quilogramas e o quadrado da altura em metros, avaliado 

no dia na inclusão no estudo.  

3.3.2 Comorbidades e hábitos de vida 

− Diabetes mellitus (DM) definida pelo dado descrito em prontuário ou 

uso de antidiabéticos orais e/ou insulina no dia da inclusão no estudo. 

− Hipertensão arterial sistêmica (HAS) definida pelo dado descrito em 

prontuário ou uso de anti-hipertensivo no dia da inclusão no estudo. 

− Dislipidemia, definida pelo dado descrito em prontuário ou uso de 

estatina ou fibrato no dia da inclusão no estudo. 

− Hipotireoidismo, definido pelo dado descrito em prontuário ou uso 

de hormônio tireoidiano no dia da inclusão no estudo. 

− Insuficiência coronariana, definida pelo dado descrito em 

prontuário no dia da inclusão no estudo. 
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− Tabagismo, definido pelo dado descrito em prontuário no dia da 

inclusão no estudo. 

3.3.3 Dados do Transplante 

− Etiologia da doença hepática de base de acordo com registro de 

prontuário: hepatite autoimune, álcool, EHNA, hepatite C, hepatite 

B, síndrome de Budd Chiari, doença de Wilson, deficiência de 

alfa-1 antitripsina, atresia de vias biliares, colangite biliar primária, 

colangite biliar secundária, polineuropatia amiloidótica familiar, 

hepatite fulminante, PIFC (do inglês Progressive Intrahepatic 

Familiar Colestasis), doença hepática policística, hemocromatose, 

colangite esclerosante primária, medicamentosas e criptogênica. 

− Motivo do TH descrito em prontuário, conforme indicações 

padronizadas pela Portaria Nacional147: MELD, situações 

especiais (carcinoma hepatocelular, ascite refratária, 

encefalopatia hepática de repetição, colangites de repetição, etc.). 

− Classificação de Child-Pugh148 imediatamente antes do TH, 

conforme descrito em prontuário. 

− Escore de MELD149 imediatamente antes do TH, conforme 

descrito em prontuário, definido pela fórmula 3,78 x log bilirrubina 

sérica total (mg/dL) + 11,2 x log INR + 9,57 x log creatinina sérica 

(mg/dL) + 6,42. 

− Necessidade de diálise no pós-TH, conforme descrito em prontuário. 
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− Imunossupressão utilizada no dia da inclusão no estudo, 

conforme descrito em prontuário: tacrolimus, ciclosporina, 

micofenolato mofetil, prednisona e EVE. 

3.3.4 Variáveis laboratoriais 

Foram avaliados os seguintes exames bioquímicos séricos, coletados 

no dia anterior ou no dia da consulta do paciente (data da inclusão do estudo): 

− Hemograma completo, que inclui a dosagem de hemoglobina em 

g/dL e plaquetas em mm3. 

− Transaminases: no laboratório do HCFMUSP, os valores de 

referência tanto para alanina aminotransferase (ALT) quanto para 

aspartato aminotransferase (AST) eram de até 31 U/L para o 

gênero feminino. Para os homens, esses valores tinham como 

limite superior 37 U/L para AST e 41 U/L para ALT. 

− Fosfatase alcalina (FA) em U/L. 

− Gamaglutamil transferase (GGT) em U/L. 

− Albumina sérica em g/dL. 

− Bilirrubina total em mg/dL. 

− Creatinina sérica em mg/dL: a medida da creatinina sérica foi 

determinada pelo método de Jaffé modificado, que consiste na 

reação, em solução alcalina, da creatinina com o ácido pícrico, 

formando um complexo amarelo avermelhado. A leitura 

espectrofotométrica é medida em comprimento de onda de 512 mm 

e a intensidade da cor é diretamente proporcional à creatinina sérica. 
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− Nível de Tacrolimus (FK) em ng/mL: coletada a amostra até uma 

hora antes da hora habitual de tomada a medicação (dosagem no 

vale). 

3.3.5 Medida estimada da TFG através de fórmulas 

Foram utilizadas equações baseadas na medida sérica da creatinina 

(Cockcroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI), exame que já é rotineiramente 

solicitado para a avaliação de todos os pacientes transplantados (Quadro 4). 

Após o cálculo estimado da TGF utilizando calculadora disponível no site da 

Sociedade Brasileira de Nefrologia150, os pacientes foram classificados de 

acordo com o grau de disfunção renal pelos critérios demostrados no 

Quadro 5. 

Quadro 4 - Principais fórmulas utilizadas para cálculo da TFG 

Cockcroft-Gault [140 – idade] x peso / (72 x creat) x (0,85 se mulher) 

MDRD-4 
175 x (creat) – 1,154 x (idade) – 0,203 x (0,742 se mulher)  
x (1,212 se negro) 

CKD-EPI 
141×min (creat/κ,1)α× max(creat/κ, 1)−1,209 × 0,993Idade × (1,018 se 
mulher) × (1,159 se negro) 

Idade em anos; Peso em kg; creat: creatinina sérica em mg/dL; κ = 0,7 para mulher e 0,9 
para homem; α = −0,329 para mulher e −0,411para homem; min: indica a menor valor de 
creat/κ or 1, max: indica o valor máximo de creat/κ or 1. TFG: taxa de filtração glomerular. 

Quadro 5 - Estágios de disfunção renal conforme a TFG 

Estágio Descrição TFG (mL/min/1,73 m2) 

1 Rim normal >90 

2 Declínio leve da TFG 60-89 

3 Declínio moderado da TFG 30-59 

4 Declínio grave da TFG 15-29 

5 Falência renal < 15 (ou diálise) 

Fonte: adaptado de Bahirwani et al.7. 
TFG: taxa de filtração glomerular. 
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Foram considerados pacientes com DRC (caracterizada por disfunção 

renal avançada) aqueles nos estágios III, IV e V, ou seja, com depuração 

renal de creatinina menor que 60 mL/min/1,73m2 por mais de 3 meses, e 

DRC grave aqueles nos estágios 4 e 5. 

3.3.6 Estudo da TGF através do 51Cr-EDTA 

Os pacientes foram submetidos ao exame com 51Cr-EDTA no Centro 

de Medicina Nuclear do HCFMUSP, no intervalo máximo de 3 meses após a 

data de inclusão no estudo. O radiofármaco foi administrado em dose única 

de 1 mL, em bolus, em veia periférica. Após 4 e 6 horas da injeção, foram 

colhidas amostras de sangue para a análise da depuração. As amostras 

foram centrifugadas a 3500 rpm por 10 minutos e encaminhadas para 

análise. O desconforto e os riscos são mínimos e incluem pequenos 

hematomas, equimoses e ardências locais associados à punção da veia 

periférica. O exame envolve uma pequena quantidade de radiação, menor 

que 1% da dose de uma radiografia de tórax, não sendo indicado para 

gestantes. 

Essa estratégia abreviada, com amostras de sangue coletadas em 

pontos temporais mais tardios (4 e 6 horas), já foi validada em nossa 

Instituição, fornecendo uma forma precisa e convenientemente estratégica 

para medir TFG para todas as fases da disfunção renal em pacientes 

transplantados renais80. Uma solução-padrão foi obtida previamente para 

estabelecer a relação entre a atividade/mL da solução-padrão e a atividade 

administrada ao paciente.  
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A taxa ou constante de clareamento (k) multiplicada pelo volume de 

distribuição (v) do radiofármaco fornece a depuração plasmática em mL/min. 

O Quadro 6 apresenta as variáveis utilizadas para o cálculo da depuração. 

Quadro 6 - Critérios utilizados para cálculo de depuração de 51Cr-EDTA 

Depuração Plasmática (mL/min) = k.V 

V = volume de distribuição 

k = Constante de clareamento, obtida pela inclinação da curva, representa a taxa 
de clareamento do EDTA por unidade de tempo 
tVolume de distribuição = Atividade administrada/concentração plasmática no 
tempo zero 
Atividade administrada = (atividade/mL do padrão) x (volume de diluição do 
padrão) x (relação entre as atividades do paciente e do padrão) 
Concentração plasmática no tempo zero = o intecepto da curva plasmática (obtido 
por extrapolação da curva até o ponto zero). Representa a concentração inicial de 
EDTA no plasma, assumindo-se que haja uma perfeita homogeneização no 
compartimento único extracelular antes de se iniciar sua eliminação renal. 

Adaptado de Medeiros et al.80. 

3.3.7 Avaliação através da elastografia renal por ARFI 

Todos os exames foram realizados no equipamento já existente no 

Departamento de Gastroenterologia do HCFMUSP (Siemens Acuson S200, 

Siemens Medical Solution, Alemanha), por um médico experiente (D.C.P.V). 

em elastografia e ultrassonografia (US) abdominal. Todos os casos foram 

submetidos ao ARFI no mesmo dia da inclusão no estudo, em decúbito 

ventral, com jejum de 4 horas. Antes do ARFI, todos os pacientes eram 

submetidos ao US convencional para melhor posicionamento do probe, a fim 

de evitar interferências por nefrolitíase, cistos ou massas renais. Dados de 

tamanho e espessura cortical do rim direito foram obtidos, além da 

realização do Doppler para avaliar o índice de resistência (IR) dos ramos 

intramedulares da artéria renal. Após isso, o transdutor era colocado com 
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compressão mínima possível sobre a região, e o cursor (ROI) com tamanho 

predefinido (5 mm x 10 mm) foi posicionado em plano longitudinal no terço 

médio do parênquima renal à direita, contendo córtex e medula (Figura 3). 

Durante a medição, os pacientes eram orientados a prender a respiração 

para minimizar a movimentação abdominal juntamente com o movimento 

respiratório, e o valor médio de 10 aquisições válidas foi considerado para a 

análise. Se alguma medição fosse considerada inválida, nova aferição era 

realizada, de modo que todos os pacientes tivessem 10 aquisições válidas. 

Os resultados de rigidez são expressos em m/s. 

 

 
Em A: medida da espessura da cortical de rim direito; em B: doppler renal; em C: 
posicionamento do ROI para realização de elastografia renal por ARFI. 
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse. 

Figura 3 - Ultrassonografia e elastografia renal por ARFI 

B A 

C 
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3.4 Análise estatística 

Para analisar as variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais foram 

obtidas frequências (absolutas e percentuais) das variáveis categóricas e 

medidas descritivas (média, desvio-padrão, mediana, mínimo e máximo) para 

as variáveis quantitativas. O teste de McNemar, que avalia medidas repetidas 

e dicotômicas, associou as comorbidades antes e após o TH. Os testes Exato 

de Fisher e qui-quadrado de Pearson associaram as comorbidades de DM e 

HAS antes e após TH com os estágios de DRC (MDRD, Cockcroft e CKD-

EPI) e a estratificação dos estágios por sexo e raça . A regressão linear 

simples foi utilizada para avaliar a relação entre os desfechos de creatinina e 

de tempo de TH com os estágios de DRC maiores ou iguais a 3 calculados 

pelas fórmulas (Cockcroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI), além de avaliar a 

relação entre a presença de DRC MDRD-4 com seus preditores. 

A concordância entre as três fórmulas (Cockcroft-Gault, MDRD-4 e 

CKD-EPI) foi avaliada pela estatística Kappa de Fleiss (KF), que é uma 

medida de concordância intraobservador ou entreobservador para mais de 

dois juízes. Os parâmetros de Landis e Koch151 foram os utilizados para 

avaliação do grau dessa medida em que valores abaixo de 0,39 são 

considerados como ruim; 0,40 a 0,59 concordância moderada; 0,60 a 0,79 

concordância substancial; e acima de 0,79 quase perfeitamente 

concordantes. O teste de Kolmogorov & Smirnov152 com correção de 

Lilliefors foi realizado para verificar se essa distribuição de probabilidade é 

normal. A correlação de Spearman associou as três fórmulas entre si e os 

estágios de DRC pelo 51Cr-EDTA com os estágios pela fórmula MDRD-4. O 
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teste de Krukal & Wallis comparou as medianas do tempo de TH entre os 

estágios de DRC MDRD-4. Os testes de Mann-Whitney, teste t de ‘Student’ 

e ANOVA para amostras independentes compararam a presença ou não de 

DRC MDRD-4 entre as variáveis contínuas e a regressão logística simples e 

múltipla com o método de seleção de variáveis forward associaram os 

desfechos com seus preditores.  

Na verificação se o contingente de pacientes selecionados para a 

avaliação detalhada da função renal consegue representar o total de 

estudados, foi feito o cálculo amostral pelo programa G*Power versão 

3.1.9.2., com análise do poder estatístico pelo coeficiente de Cohen.  

Para avaliar o desempenho do ARFI renal na detecção de DRC por 

MDRD-4, foram calculados sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPP) e área sobre a curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic). Valor de p < 0,05 bicaudal foi 

considerado significante nas análises estatísticas. A análise foi feita por um 

bioestatístico e o programa utilizado para as análises foi o IBM SPSS 

Statistics versão 24 (IBM Corporation, Estados Unidos). 

3.5 Aspectos éticos 

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do HCFMUSP (CAE:49558415.7.0000.0068, Anexo C). O TCLE foi 

fornecido aos pacientes, com leitura, compreensão e assinatura do 

documento previamente à participação no estudo. 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Dados epidemiológicos 

Um total de 233 pacientes em seguimento no período do estudo foram 

avaliados, com inclusão de 185 pacientes na análise epidemiológica (Figura 4). 

 

ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse; CNI: inibidores de calcineurina; EDTA: etileno diamino tetra 
acetato. 

Figura 4 - Fluxograma da inclusão dos pacientes no estudo 
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Dos 185 pacientes, 68,09% eram do sexo masculino, com média de idade 

55,6 anos (19-84 anos) e 84,04% se declaravam brancos. A etiologia da doença 

hepática mais frequente foi hepatite C crônica (27,66%), seguida da alcoólica 

(23,94%), e o motivo mais frequente de indicação de TH foi pela gravidade da 

doença hepática expressa pela pontuação do MELD (59,5%), seguido pela 

priorização por carcinoma hepatocelular (33,51%). O MELD médio foi de 25,9 ± 

6,2 (10-55). Os principais dados epidemiológicos estão resumidos na Tabela 1. 

Tabela 1 - Características epidemiológicas pré-transplante 

Características Total (n=185) 

Idade, anos (média ± DP) 55,6 (± 14,9) 

Sexo (n, %) 
Masculino 
Feminino  

 
128 (68,09%) 
60 (31,91%) 

Raça (n, %) 
Branca 
Mulata  
Negra 

 
158 (84,04%) 
14 (7,45%) 
10 (5,32%) 

IMC, kg/m2 (média ± DP) 26,4 (± 5,6) 

Comorbidades pré-transplante (n, %) 
Hipertensão arterial sistêmica 
Diabetes mellitus 
Dislipidemia 
Hipotiroidismo 

 
66 (35,11%) 
37 (19,68%) 
12 (6,38%) 
7 (3,72%) 

Tabagismo (n, %) 32 (17,02%) 

Etiologia da doença hepática (n,%)* 
Hepatite C 
Álcool 
Esteato-hepatite não alcoólica 
Hepatite fulminante 
Atresia de vias biliares 
Polineuropatia amiloidótica familiar 
Hepatite B 
Colangite biliar secundária 
Outros 

 
52 (27,66%) 
45 (23,94%) 
21 (11,17%) 
11 (5,85%) 
11 (5,85%) 
10 (5,32%) 
8 (4,26%) 
7 (3,72%) 

21(11,35%) 

Carcinoma hepatocelular (n, %) 63 (33,51%) 

Escore Child-Pugh (n, %) 
A 
B 
C 

 
75 (39,89%) 
51 (27,13%) 
62 (32,98%) 

MELD (média ± DP) 25,9 (± 6,2) 

*Mais de uma opção. 
IMC: índice de massa corpórea; MELD: Model for End-Stage Liver 
Disease; DP: desvio-padrão. 
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O tempo médio pós-transplante foi de 9,1 anos, com mediana de 9 

anos, tempo mínimo de 1 e máximo de 26 anos. 52,66% dos pacientes 

possuíam HAS e 40,96% DM nesse momento de avaliação. No pós-TH, 

12,77% necessitaram de HD e 94,15% usavam FK como imunossupressor, 

com nível médio de 6,0 ng/mL e mediana de 5,7 ng/mL. Os principais 

achados epidemiológicos relacionados ao pós-transplante estão 

apresentados na Tabela 2. 

Tabela 2 - Características epidemiológicas pós-transplante 

Características Total (n=185) 

Tempo pós-transplante, anos (média, ± DP) 9,1(± 6,0) 

IMC, kg/m2 (média ± DP) 27,0 (± 4,7) 

Imunossupressão utilizada (n, %)* 
Tacrolimus 
Ciclosporina 
Micofenolato mofetil 
Everolimus 
Prednisona 
Combinação 

 
177(94,15%) 
11(5,85%) 
60(31,91%) 
18(9,57%) 
14(7,45%) 
71(38,37%) 

Nível de FK, ng/mL (média, ± DP) 6,0(± 2,5) 

Comorbidades atuais (n, %)* 
Hipertensão arterial sistêmica 
Diabetes mellitus 
Dislipidemia 
Insuficiência coronariana 

 
99 (52,66%) 
77 (40,96%) 
21 (11,17%) 

5 (2,66%) 

Necessidade de diálise no pós-TH imediato (n, %) 24 (12,77%) 

Exames laboratoriais (média ± DP) 
ALT, U/L 
AST, U/L 
FA, U/L 
GGT, U/L 
Albumina, g/dL 
Plaquetas, mm3 
Hemoglobina, g/dL 

 
45,1 ± 26,1 
31,3 ± 18,7 
105,1 ± 29 
98,3 ± 42,9 
3,23 ± 1,26 
167 ± 63 

12,8 ± 1,46 

*Mais de uma opção.  
IMC: índice de massa corpórea; FK: tacrolimus; DP: desvio-padrão; TH: 
transplante hepático. ALT: alanina aminotransferase, AST: aspartato 
aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamil transferase. 
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Quando se avalia a frequência de HAS e DM antes e após TH, 

observa-se aumento significante em suas porcentagens no período pós-

transplante, conforme demonstrado na Tabela 3. O mesmo não aconteceu 

para dislipidemia (DLP) e hipotiroidismo. A mediana do IMC pré-TH foi de 

26,4 kg/m2 e no pós-TH foi de 27,0 kg/m2. 

Tabela 3 - Comparação entre comorbidades antes e após TH 

Comorbidades N % n % Valor p 

 DM atual  

Não Sim  

DM antes 
Não 151 80,32 111 59,04 

< 0,001* 
Sim 37 19,68 77 40,96 

 HAS atual  

Não Sim  

HAS antes 
Não 122 64,89 89 47,34 

< 0,001* 
Sim 66 35,11 99 52,66 

 DLP atual  

Não Sim  

DLP antes 
Não 176 93,62 167 88,83 

0,078 
Sim 12 6,38 21 11,17 

 Hipotireoidismo atual  

Não Sim  

Hipotireoidismo 
antes 

Não 181 96,28 183 97,34 
0,620 

Sim 7 3,72 5 2,66 

Teste de McNemar. *p <0,05.  
DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DLP: dislipidemia; TH: 
transplante hepático. 
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4.2 Avaliação de função renal através da creatinina e fórmulas de TFG 

A creatinina sérica atual média foi de 1,29 mg/dL, com DP de 0,52, 

sendo valor mínimo de 0,48 mg/dL e máximo de 4,15 mg/dL. O gráfico de 

dispersão entre a creatinina e o tempo de TH (Gráfico 1) demonstra que 

nessa amostra não houve associação significativa entre as duas variáveis 

(p=0,391). 

Gráfico 1 - Gráfico de dispersão entre a creatinina atual e o tempo de 

transplante 

 

A TFG calculada pelas fórmulas de Cockcroft-Gault, MDRD-4 e CKD-

EPI está apresentada na Tabela 4. A distribuição dos pacientes entre os 

diferentes estágios de DRC calculados pelas fórmulas utilizadas estão 

representadas nos Gráficos 2 a 4. 

Tabela 4 - Valores de TFG nas diferentes fórmulas utilizadas 

Fórmulas 
Valor mínimo 

(mL/min/1,73 m²) 
Valor máximo 

(mL/min/1,73 m²) 
Média 

(mL/min/1,73 m²) 
DP 

Cockcroft-Gault 16,1 195,30 73,11 33,02 

MDRD-4 12,7 209 65,55 29,13 

CKD-EPI 12,8 162,2 67,52 28,01 

TFG: taxa de filtração glomerular; DP: desvio-padrão. 
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Gráfico 2 - Estágios de TFG pela fórmula de Cockcroft-Gault 

 

TFG: taxa de filtração glomerular. 

Gráfico 3 - Estágios de TFG pela fórmula MDRD-4 

 

TFG: taxa de filtração glomerular. 
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Gráfico 4 - Estágios de TFG pela fórmula CKD-EPI 

 

TFG: taxa de filtração glomerular. 

É possível observar que, considerando DRC os estágios 3, 4 e 5 tem-

se 36,25% pela fórmula de Cockroft Gault (n=58), 47,81% pela MDRD-4 

(n=88) e 45,09% pela CKD-EPI (n=83). 

O Gráfico 5 apresenta a distribuição dos estágios de TFG nas 

diferentes fórmulas avaliadas. Dois pacientes da amostra (1,06%) 

necessitaram de transplante renal após TH. 

Gráfico 5 - Distribuição dos estágios de taxa de filtração glomerular 

 



RESULTADOS - 50 

 

Quando se estratifica a presença de DRC (estágios 3, 4 e 5) entre os 

sexos, observa-se que o sexo feminino representa 37,25%, 49,14% e 

45,76% da amostra pelas fórmulas de Cockroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI 

respectivamente. Já na estratificação pelo sexo, a raça branca representa 

37,03%, 52,87% e 49,04% dos pacientes com DRC pelas fórmulas de 

Cockroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI respectivamente, conforme apresentado 

na Tabela 5 Observa-se também que o sexo feminino possui maior 

prevalência no estágio 2 pelas fórmulas de Cockroft Gault (43,14%) e 

MDRD-4 (40,68%) e no estágio 3 pela CKD-EPI (37,29%). Já a raça branca 

possui maior prevalência no estágio 2 de Cockroft Gault (40%) e no estágio 

3 pelas fórmulas MDRD-4 (44,59%) e CKD-EPI (40,76%). 

Tabela 5 - Estratificação dos estágios de DRC por sexo e raça 

Fórmulas 

Sexo 

Valor p* 

Raça branca 

Valor p* Feminino Masculino Não Sim 

n % n % n % n % 

MDRD – 4 

1 6 10,17 23 17,97  8 26,67 21 13,38  

2 24 40,68 43 33,59  14 46,67 53 33,76  

3 23 38,98 55 42,97 0,390 8 26,67 70 44,59 0,080 

4 5 8,47 6 4,69  0 0,00 11 7,01  

5 1 1,69 1 0,78  0 0,00 2 1,27  

Cockcroft-Gault 

1 10 19,61 29 25,89  8 28,57 31 22,96  

2 22 43,14 44 39,29 0,608 12 42,86 54 40,00 0,780 

3 16 31,37 36 32,14  8 28,57 44 32,59  

4 3 5,88 3 2,68  0 0,00 6 4,44  

CKD-EPI 

1 11 18,64 26 20,31  10 33,33 27 17,20  

2 21 35,59 44 34,38  12 40,00 53 33,76  

3 22 37,29 50 39,06 0,908 8 26,67 64 40,76 0,112 

4 5 8,47 7 5,47  0 0,00 12 7,64  

5 0 0,00 1 0,78  0 0,00 1 0,64  

Teste Exato de Fisher; significante se p≤0,05.  
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Na análise do grau de concordância entre os estágios de DRC pelas 

diferentes fórmulas de TFG utilizadas (Tabela 6), observa-se que todos os 

coeficientes foram significativos, ou seja: são diferentes de zero. A maior 

concordância foi observada para o estágio 1 (KF=0,647) e a menor para o 

estágio 2 (KF=0,481); na média, o KF indicou haver uma concordância 

moderada (KF=0,556).  

Tabela 6 - Concordância entre os estágios de TFG pelas fórmulas 

Estágio 
de TFG 

Kappa 
Fleiss* 

Erro-padrão 
assintótico 

Z Valor p IC95% 

1 0,647 0,045 14,313 < 0,001 0,559-0,736 

2 0,481 0,045 10,643 < 0,001 0,393-0,570 

3 0,573 0,045 12,672 < 0,001 0,484-0,662 

4 0,545 0,045 12,061 < 0,001 0,457-0,634 

5 0,498 0,045 11,011 < 0,001 0,409-0,587 

Média 0,556 0,030 18,847 <0,001 0,498-0,614 

* Coeficiente; Z: estatística do teste; significante se p≤0,05.  
TFG: taxa de filtração glomerular; IC: intervalo de confiança. 

Ao analisar o grau de concordância das diferentes fórmulas, sem 

discriminação por estágio de TFG, é possível observar que o percentual de 

concordância mais elevado foi para o par MDRD-4 x CKD-EPI (98,16%) e o 

menor entre MDRD-4 x Cockcroft-Gault (52,41%), com média de 

concordância de 67,23% entre as fórmulas (Tabela 7). 

Tabela 7 - Concordância entre as fórmulas avaliadas 

Fórmulas de TFG n1/n2 (%)* 

MDRD-4 x Cockcroft-Gault 98/187 (52,41%) 

MDRD-4 x CKD-EPI 160/163 (98,16%) 

Cockcroft-Gault x CKD-EPI 103/187 (55,08%) 

Média 361/537 (67,23%) 

* Total de concordância pelo total de respostas.  
Abreviatura: TFG: taxa de filtração glomerular. 
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Para escolha do método estatístico de análise de correlação entre as 

diferentes fórmulas de TFG, realizou-se o teste de distribuição normal, que foi 

rejeitado nas três fórmulas, portanto, a técnica não paramétrica foi a mais 

adequada para ser utilizada nesta análise (Spearman). Esse teste demonstrou 

haver correlação entre todas as fórmulas, portanto, há correlação forte e 

positiva para os pares de fórmulas MDRD-4 x Cockcroft-Gault (rhô=0,812) e 

entre Cockcrof-Gault x CKD-EPI (rhô=0,850), e correlação muito forte e 

positiva para o par MDRD-4 x CKD-EPI (rhô=0,983) (Tabela 8). 

Tabela 8 - Correlação entre as fórmulas de TFG utilizadas 

Fórmula de TFG Rhô Valor p* 

MDRD-4 x Cockcroft-Gault 0,812 < 0,001 

MDRD-4 x CKD-EPI 0,983 < 0,001 

Cockcroft-Gault x CKD-EPI 0,850 < 0,001 

* Correlação de Spearman; significante se p≤0,05.  
TFG: taxa de filtração glomerular. 

4.3 Fatores associados à doença renal crônica em transplantados na 

fase adulta 

Nas análises subsequentes, para avaliar os fatores associados à 

ocorrência de DRC em pacientes submetidos a transplante na fase adulta, 

foram excluídos os 11 pacientes transplantados na faixa pediátrica (atresia 

de vias biliares), que frequentemente apresentam função renal normal por 

longos períodos e menor prevalência de fatores metabólicos relevantes pós-

TH, como DM. Da mesma forma, variáveis que refletem estratégias 

implementadas devido a ocorrência de disfunção renal pós TH, como nível 

de FK (com redução) e uso de everolimus, foram excluídas das análises. 



RESULTADOS - 53 

 

Quando o tempo de TH é avaliado em relação aos estágios de DRC 

pela fórmula MDRD-4, apesar de esse tempo ser maior no estágio 1 (11 

anos), o teste não mostrou diferenças entre esses estágios (p=0,125, 

Gráfico 6). 

Gráfico 6 - Correlação entre os estágios de DRC MDRD-4 e o tempo de 

TH 

 

Teste de Kruskal-Wallis. *significante se p<0,05.  

DRC MDRD-4: estágio de doença renal crônica pela fórmula de MDRD-4; TH: 
transplante hepático. 

As variáveis associadas à presença de DRC calculada pela fórmula 

MDRD-4 foram: raça branca, idade, hipertensão pré e pós TH e uso atual de 

prednisona (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Fatores associados à DRC de acordo com MDRD-4 (n=174) 

Variáveis 

Presença de DRC 

Valor p Não (n=100) 
n (%) ou média ± DP 

Sim (n=87) 
n (%) ou média ± DP 

Idade (anos) 54 ± 14,5 60,5 ± 11,3 0,003* 

Feminino / masculino 22 (29,07%)/61 (70,93%) 29 (31,87%)/62(68,13%) 0,745 

Raça Branca 65 (75,58%) 83 (91,21%) 0,041* 

Negra 7 (8,14%) 3 (3,30%)  

Mulata 10 (11,63%) 3 (3,30%)  

Amarela 4 (4,65%) 2 (2,20%)  

IMC pré-TH (kg/m2) 26,4 ± 5,8 26,4 ± 5,5 0,982 

Hipertensão arterial pré-TH 25 (29,07%) 40 (43,96%) 0,044* 

Diabetes pré-TH 15 (17,44%) 22 (24,18%) 0,355 

Dislipidemia pré-TH 3 (3,49%) 9 (9,89%) 0,134 

Hipotireoidismo pré-TH 3 (3,49%) 4 (4,4%) 0,999 

Tabagismo 13 (15,12%) 19 (20,88%) 0,336 

Etiologia hepatite C 23 (26,74%) 29 (31,87%) 0,511 

Álcool 21 (24,42%) 24 (26,37%) 0,863 

EHNA 11 (12,79%) 9 (9,89%) 0,637 

Hepatite fulminante 7 (8,14%) 4 (4,4%) 0,361 

PAAF 5 (5,81%) 5 (5,49%) 0,999 

CBS 3 (3,49%) 3 (3,3%) 0,999 

Hepatite B 3 (3,49%) 5 (5,49%) 0,721 

CHC 29 (33,72%) 28 (37,36%) 0,640 

Child Pugh A 35 (40,7%) 40 (43,96%) 0,486 

B 21 (24,42%) 26 (28,57%)  

C 30 (34,88%) 25 (27,47%)  

Indicação por escore MELD 52 (60,47%) 49 (53,85%) 0,448 

Tempo de TH (anos) 8,6 ± 5,7 8,7 ± 5,6 0,781 

IMC pós-TH (kg/m2) 26,8 ± 4,7 27,3 ± 4,9 0,358 

Tacrolimus atual 87 (55,8%) 69 (44,2%) 0,111 

Ciclosporina atual 4 (4,65%) 7 (7,69%) 0,537 

Micofenolato mofetil atual 27 (31,4%) 31 (34,07%) 0,750 

Prednisona atual 4 (4,65%) 14 (15,38%) 0,024* 

Hipertensão arterial pós-TH 37 (43,02%) 62 (68,13%) 0,001* 

Diabetes pós-TH 32 (37,21%) 45 (49,95%) 0,129 

Dislipidemia pós-TH 7 (8,14%) 14 (15,38%) 0,166 

Hipotiroidismo pós-TH 3 (3,46%) 2 (2,2%) 0,675 

Hemodiálise pós-TH 11 (12,79%) 13 (14,29%) 0,829 

Teste do qui-quadrado de Pearson, Exato de Fisher; Mann-Whitney e t de ‘Student’. *p<0,05. 
CBS: colangite biliar secundária; CHC: carcinoma hepatocelular; DRC: doença renal crônica; 
EHNA: esteato hepatite não alcoólica; IMC: índice de massa corpórea; MELD: Model for End-
Stage Liver Disease; PAAF: polineuropatia amiloidótica familiar; TH: transplante hepático. 
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Na análise univariada, os fatores que apresentaram significância com 

a presença de DRC (estágios 3, 4 e 5) calculados por meio da fórmula 

MDRD-4 foram a presença de HAS pré e pós-TH, além do uso atual de 

prednisona (Tabela 10). Os pacientes com HAS pré-TH têm essa chance 

aumentada em 1,9 vez em relação aos que não tinham, e em pacientes com 

HAS pós-TH, o aumento na chance é de 2,8 vezes. Já o uso atual de 

prednisona aumenta em 3,7 vezes a chance de DRC pós-TH. 

Tabela 10 - Análise univariada dos fatores associados à DRC (n=174) 

Variável dependente – Presença de DRC MDRD (sim) OR IC 95% Valor p 

IMC pré-TH (kg/m2) 0,999 0,913-1,093 0,981 

Hipertensão arterial pré-TH 1,914 1,027-3,568 0,041* 

Diabetes pré-TH 1,509 0,724-3,148 0,273 

Dislipidemia pré-TH 3,037  0,794-11,618 0,105 

Hipotireoidismo pré-TH 1,272 0,276-5,856 0,757 

Tabagismo 1,482 0,681-3,223 0,321 

Hepatite C 1,281 0,669-2,454 0,455 

Álcool 1,109 0,563-2,184 0,765 

Esteato-hepatite não alcoólica 0,748 0,294-1,906 0,543 

Hepatite fulminante 0,519 0,146-1,840 0,310 

PAAF 0,942 0,263-3,375 0,927 

Colangite biliar secundária 0,943 0,185-4,805 0,944 

Hepatite B 1,609 0,373-6,946 0,524 

Carcinoma hepatocelular 1,322 0,695-2,515 0,395 

Child-Pugh A 1 - 0,237 

B 1,803 0,521-2,253 0,830 

C 0,729 0,363-1,466 0,375 

Indicação de TH por MELD 1,172 0,633-2,172 0,613 

Tempo de TH (anos) 1,004 0,952-1,059 0,880 

IMC pós-TH (kg/m2) 1,023 0,956-1,094 0,516 

Tacrolimus atual 0,397 0,130-1,214 0,105 

Ciclosporina atual 1,708 0,482-6,056 0,407 

Micofenolato mofetil atual 0,997 0,519-1,917 0,994 

Prednisona atual 3,727 1,176 11,817 0,025* 

Hipertensão arterial pós-TH 2,831 1,533-5,230 0,001* 

Diabetes pós-TH 1,651 0,906-3,008 0,102 

Dislipidemia pós-TH 2,052 0,786-5,359 0,142 

Hipotiroidismo pós-TH 0,622 0,101-3,814 0,608 

Hemodiálise pós-TH 1,136 0,479-2,694 0,772 

Regressão logística simples. * p<0,05.  
DRC: doença renal crônica; IC: intervalo de confiança; IMC: índice de massa corpórea; MELD: 
Model for End-Stage Liver Disease; OR: Odds Ratio; PAAF: polineuropatia amiloidótica familiar; 
TH: transplante hepático. 
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Na análise multivariada, mantiveram-se com associação significante 

com DRC avaliada pela fórmula MDRD-4 a presença de HAS pós-TH (OR: 

38,241; IC95%: 4,025-363,37; p=0,002) e as etiologias EHNA (OR: 1,491; 

IC95%: 1,234-3,777; p=0,032) e hepatite B (OR: 0,019; IC95%: 0,001-0,448; 

p=0,014). Quem possui HAS pós-TH tem 38,3 vezes mais chances de ter 

DRC em comparação com indivíduos sem HAS. Já quem teve como 

etiologia da cirrose, a EHNA tem 1,5 vez mais chance de ter DRC e quem 

tem hepatite B tem 1,9 vez menos chance (Tabela 11). 

Tabela 11 - Análise multivariada dos fatores associados à DRC (n=174) 

Presença de DRC OR IC95% Valor p 

HAS pós-TH 38,241 4,025-363,37 0,002* 

EHNA 1,491 1,234-3,777 0,032* 

Hepatite B 0,019 0,001-0,448 0,014* 

Regressão logística múltipla com método de seleção forward. *p<0,05.  
DRC: doença renal crônica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IC: 
intervalo de confiança; OR: Odds Ratio; TH: transplante hepático; EHNA: 
esteato-hepatite não alcoólica. 

Em relação aos pacientes com hepatite B na amostra (8), temos 

predomíno do sexo masculino (87,5%), 37,5% possuia HAS pré TH, 37,5% 

com DM pré TH e metade teve como indicação de transplante CHC, 

possuindo assim o escore de Child-Pugh A no momento do TH (50% da 

amostra). Os demais, possuíam escore de Child-Pugh B.  
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4.4 Avaliação detalhada da função renal 

4.4.1 Dados epidemiológicos 

Dos 185 prontuários avaliados, foram selecionados 38 pacientes de 

acordo com a chegada ao ambulatório e a quantidade de vagas 

disponibilizadas para realização do exame de imagem (ultrassonografia e 

elastografia renal por ARFI), sendo excluídos uma por estar gestante e cinco 

que não quiseram prosseguir com a avaliação mais detalhada da função 

renal. Assim, foram incluídos 32 pacientes nessa segunda parte do estudo 

(Figura 4).  

Destes, 78,13% são do sexo masculino, com média de idade de 58,3 

anos, e 87,5% se declaravam brancos. As principais etiologias de doença 

hepática que levaram ao TH foram a alcoólica e hepatite C crônica, ambas 

com 31,25%. O motivo de TH mais prevalente foi por MELD (53,12%). O 

tempo médio de pós-transplante foi de 7,9 anos, com mediana de 6 anos, 

tempo mínimo de 1 ano e máximo de 20 anos. Desses casos, 18,75% 

necessitaram de hemodiálise pós-TH, e observou-se que 59,38% 

apresentaram DM e 53,13% HAS pós-TH. Todos os pacientes usavam FK, 

sendo o nível médio de 5,6 ng/mL, mediana de 5,2 ng/mL, valor mínimo de 

1,7 ng/mL e máximo de 12,6 ng/mL. As principais características 

epidemiológicas pré e pós-transplante desse subgrupo estão descritas nas 

Tabelas 12 e 13. O tamanho da amostra estudada foi considerado 

significativo em relação à população total estudada (188 pacientes), com 

tamanho de efeito de 0,21 que é considerado moderado por Cohen. 
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Tabela 12 - Características pré-transplante do subgrupo 

Características Total (n=32) 

Idade, anos (média ± DP) 58,3 (± 12,7) 

Masculino/feminino (n ,%) 25 (78,13%) / 7 (21,88%) 

Raça branca/negra (n, %) 28 (87,5%) / 2 (6,25%) 

IMC, kg/m2 (média ± DP) 25,8 ± 7,0 

Hipertensão arterial sistêmica 
Diabetes melitus 
Dislipidemia 
Hipotiroidismo 

10 (31,25%) 
6 (18,75%) 
2 (6,25%) 
2 (6,25%) 

Tabagismo (n, %) 5 (15,63%) 

Etiologia da doença hepática (n,%)* 
Hepatite C 
Álcool 
Esteato-hepatite não alcoólica 
Hepatite fulminante 
Colangite biliar secundária 
Hemocromatose 
Outros 

 
10 (31,25%) 
10 (31,25%) 

3 (9,38%) 
2 (6,25%) 
2 (6,25%) 
2 (6,25%) 
3 (9,37%) 

Carcinoma hepatocelular (n, %) 14 (43,75%) 

Escore de MELD (média ± DP) 29,00 (± 6,6) 

*Mais de uma opção. 
DP: desvio-padrão; IMC: índice de massa corpórea; MELD: Model for 
End-Stage Liver Disease. 

Tabela 13 - Características pós-transplante do subgrupo 

Características Total (n=32) 

Tempo pós-transplante, anos (média ± DP) 7,9 ± 5,3 

IMC, kg/m2 (média ± DP) 25,8 ± 4,6 

Imunossupressão utilizada (n, %)* 
Tacrolimus 
Micofenolato mofetil 
Prednisona 
Everolimus 

 
32 (100%) 

10 (31,25%) 
2 (6,25%) 

5 (15,63%) 

Nível de tacrolimus, ng/mL (média ± DP) 5,6 ± 2,2 

Comorbidades atuais (n,%)* 
Hipertensão arterial sistêmica 
Diabetes melitus 
Dislipidemia 
Insuficiência coronariana 

 
17 (53,13%) 
19 (59,38%) 

4 (12,5%) 
1 (3,125%) 

Necessidade de diálise no pós-TH imediato (n, %) 6 (18,75%) 

Exames laboratoriais (média ± DP) 
ALT, U/L 
AST, U/L 
FA, U/L 
GGT, U/L 
Albumina, g/dL 
Plaquetas, mm3 
Hemoglobina, g/dL 

 
41,1 ± 23,1 
34,3 ± 16,6 
95,4 ± 34,4 
93,2 ± 51,8 
3,66 ± 1,15 

179.000 ± 52 
13,6 ± 1,15 

*Mais de uma opção. 
ALT: alanina aminotransferase, AST: aspartato aminotransferase; DP: desvio-
padrão; FA: fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamil transferase; IMC: índice de 
massa corpórea; TH: transplante hepático. 



RESULTADOS - 59 

 

4.4.2 Avaliação de função renal através da creatinina e fórmulas de 

TFG 

Nesta casuística, observa-se creatinina sérica média de 1,37 ± 0,73 

mg/dL, com mínima de 0,69 mg/dL e máxima de 4,15 mg/dL. Em relação à 

TFG calculada através da fórmula MDRD-4, observa-se que 46,88% (n=15) dos 

pacientes apresentam DRC, conforme detalhado no Gráfico 7: 

Gráfico 7 - Estágios de TFG calculados pela fórmula MDRD-4 no 

subgrupo  

 

TFG: taxa de filtração glomerular. 

4.4.3 Avaliação da TFG através da depuração do 51Cr-EDTA 

Dos pacientes selecionados, 17 realizaram a análise da TFG pelo 51Cr-

EDTA (Figura 4). O valor médio da TFG foi de 57,47 ± 20,07 mL/min, com 

mediana de 58 mL/min. Quando as taxas de filtração são estratificadas pelos 

valores encontrados no 51Cr-EDTA, observa-se a maioria dos pacientes no 

estágio 3 (n=8), conforme demonstrado no Gráfico 8. 
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Gráfico 8 - Estágios de TFG pela depuração do 51Cr-EDTA no 

subgrupo  

 

EDTA: etileno diamino tetra acetato; TFG: taxa de filtração glomerular. 

Na correlação entre a TFG estimada pela fórmula MDRD-4 e a 

encontrada pelo 51Cr-EDTA, observa-se correlação moderada entre os 

estágios de DRC, conforme demonstrado na Tabela 14: 

Tabela 14 - Correlação entre os estágios de TFG pelos métodos 

 Estágio TFG por MDRD-4 
 Rhô Valor p 

Estágio TFG por 51Cr-EDTA 0,655 0,004* 

Correlação de Spearman. *p <0,05. 
TFG; taxa de filtração glomerular. 
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4.4.4 Avaliação através da elastografia renal por ARFI 

Dos pacientes, 32 realizaram elastografia renal por ARFI (Figura 4). A 

média de valores encontrada foi de 2,11 ± 0,68 m/s, com mediana de 2,10 m/s. 

Quando se estratifica os valores de TFG medida em mL/min/1,73m2 

encontramos na fórmula MDRD-4 pelos estágios que eles representam 

(1,2,3,4 ou 5), observamos que no estágio 5 existe uma tendência de 

aumento médio dos valores em relação ao estágio 1, com os outros estágios 

permanecendo estáveis (Tabela 15). 

Tabela 15 - Associação entre estágios de TFG por MDRD-4 e ARFI 

renal 

Variável 
dependente 

- ARFI R 
B 

Erro- 
padrão 
robusto 

Z Valor p* 
IC95% para B 

Tendência Limite 
inferior 

Limite 
superior 

Estágio 
TFG 

MDRD-4 

1 1 - - - - - - 

2 -0,002 0,317 -0,01 0,995 -0,653 0,650 Estáveis 

3 -0,341 0,322 -1,06 0,300 -1,003 0,321 Estáveis 

4 0,439 0,326 1,35 0,189 -0,230 1,108 Estáveis 

5 1,074 0,248 4,33 < 0,001 0,565 1,583 Acréscimo 

B - Coeficiente; Z - estatística de teste; (*) regressão linear simples; (1) categoria de referência; 
significante se p<0,05.  
ARFI: acoustic radiation force impulse; TFG: taxa de filtração glomerular.  

Não houve associação significante entre o IR medido por Doppler e a 

TFG em mL/min calculada pelo MDRD-4 (p=0,365), conforme apresentado 

no Gráfico 9. 
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Gráfico 9 - Correlação entre a TFG por MDRD- 4 e o IR 

 

IR: índice de resistência medido por Doppler; TFG: taxa de filtração glomerular. 

Nos pacientes com DRC avaliada por MDRD-4, observa-se um ARFI 

médio de 2,03 ± 0,75 m/s, enquanto o ARFI médio foi de 2,17 ± 0,62 m/s 

naqueles sem DRC (p=0,564) (Tabela 16).  

Tabela 16 - Comparação dos valores de ARFI renal com presença ou 

não de DRC pelo MDRD-4 

 Valores do ARFI renal (m/s) 
Valor p 

Mínimo Máximo Mediana Média DP 

Presença de DRC MDRD-4 
Não 0,86 3,20 2,15 2,17 0,62 

0,564 
Sim 0,87 3,25 2,03 2,03 0,75 

Teste t de 'Student' para amostras independentes.  
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse; DRC MDRD-4: doença renal crônica pela fórmula de 
MDRD-4; DP: desvio-padrão. 

Não houve diferença nos valores de ARFI renal nos diferentes 

estágios de TFG avaliados pelo MDRD-4 (Tabela 17). 
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Tabela 17 - Comparação dos valores de ARFI renal com os estágios de 

TFG pelo MDRD-4 

 Valores ARFI renal (m/s) 
Valor p 

Mínimo Máximo Mediana Média DP 

Estágios de TFG MDRD-4 

1 1,57 3,04 2,15 2,18 0,57 

0,190 

2 0,86 3,20 2,25 2,17 0,66 

3 0,87 3,20 1,75 1,84 0,68 

4 2,34 2,89 2,62 2,62 0,39 

5 3,25 3,25 3,25 3,25  

ANOVA para amostras independentes.  
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse; TFG MDRD-4: taxa de filtração glomerular pela fórmula 
de MDRD-4; DP: desvio-padrão. 

Quando foi avaliado o desempenho de ARFI renal apenas nos 

pacientes com TFG calculada pela fórmula MDRD-4 < 60mL/min/1,73m2, 

observou-se que naqueles com DRC avançada (estágio 4 e 5) o 

desempenho do ARFI renal tem uma área sob a curva ROC (Gráfico 10) de 

0,903 (p<0,001), com sensibilidade de 99%, especificidade de 75%, VPP de 

50%, VPN de 100%, tendo o ponto de corte maior que 2,18 m/s (Tabela 18) 

para essa avaliação. Assim, valores acima do ponto de corte (2,18 m/s) são 

bons preditores para os estágios de MDRD 4 e 5 (DRC avançada: 

depuração de creatinina < 30 mL/min/1,73 m2) dentre os pacientes com 

DRC. 
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Gráfico 10 - Curva ROC do ARFI renal para DRC avançada por MDRD-4 

 

ARFI: Acustic Radiation Force Impulse; DRC: doença renal crônica; ROC: Receiver 
Operating Characteristic;. 

Tabela 18 - Análise da curva ROC para predição dos pontos de corte 

do ARFI renal para DRC avançada por MDRD-4 

Área sob a curva 
ROC (IC95%) 

Sensibilidade 
(IC95%) 

Especificidade 
(IC95%) 

VPP 
(IC95%) 

VPN 
(IC95%) 

Ponto de 
corte 

0,903* 
(0,64-0,993) 

99% 
(29,2-100,0) 

75% 
(42,8-94,5) 

50% 
(11,8 -88,2) 

100% 
(66,4-100,0) 

>2,18 m/s 

Significativo ao nível de 1%. Nota: foram considerados apenas os estágios DRC MDRD-4 ≥ 3.  
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse; DRC: doença renal crônica; ROC: Receiver Operating 
Characteristic IC: intervalo de confiança; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo 
positivo. 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Este estudo avaliou a presença de DRC e seus fatores associados em 

188 pacientes transplantados hepáticos em um grande centro universitário 

brasileiro. O tempo médio pós-TH foi de 9,1 anos, e a maioria dos pacientes 

eram homens, com idade média de 55,6 anos, tendo hepatite C e álcool 

como principais etiologias da doença hepática e tacrolimus como principal 

imunossupressor utilizado. Não existem outros estudos nesse contexto na 

literatura nacional para comparação desses resultados, porém eles se 

assemelham ao encontrado em estudo multicêntrico espanhol11. Estudo 

recente que avaliou 23 coortes de pacientes pós-transplante na Europa, nos 

Estados Unidos, no Japão, na Austrália e no Canadá153 evidenciou a 

disparidade entre o sexo, e apenas um estudo Irlandês demonstrou 

superioridade do sexo feminino, representando 53,7% da amostra154. Essa 

diferença provavelmente se dá por consequência do uso da creatinina no 

escore MELD, pois se sabe que mulheres têm valor de creatinina menor do 

que os homens com função renal semelhante, e essa diferença não é levada 

em conta no cálculo do escore, gerando essa desvantagem na locação dos 

órgãos. Estudo brasileiro155 avaliou se a correção da creatinina por sexo 

aumentaria o escore de MELD em mulheres e demonstrou aumento de pelo 

menos 1 ponto no escore em 55,2% das mulheres, porém essa diferença 

não teve impacto clínico significativo, com mortalidade em lista semelhante 
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em ambos os sexos. Por um outro lado, Tejada et al.156, em 2022 

demonstraram em metanálise que, apesar de as mulheres representarem 

apenas 36,3% dos receptores de órgãos sólidos, elas possuem menor 

mortalidade, principalmente quando os transplantes de fígado e rim são 

analisados.  

Bittencourt et al.157, em 2016, demonstraram que a hepatite C e o 

álcool eram os principais responsáveis pela indicação de TH no Brasil, fato 

também demonstrado nos estudos de Meirelles Junior et al.158, 2015, em um 

hospital privado de São Paulo. O álcool e as infecções pelo vírus das 

hepatites B e C são as principais indicações de transplante no mundo e 

estão sabidamente associadas a glomerulopatias como a nefropatia 

membranosa e glomerulonefrite membrano-proliferativa no caso das 

infecções virais, e nefropatia por IgA no caso do álcool159. 

Atenção especial deve ser dada ao MELD, que é um escore validado 

mundialmente, fácil de calcular e capaz de orientar uma decisão 

terapêutica160, porém é necessário análise crítica em consequência de suas 

limitações. Esse escore é reconhecidamente um fator de risco para LRA no 

pós-TH. Romano et al.161, em 2012, demonstraram que MELD maior que 25 

é um fator preditor de disfunção renal precoce, assim como, em artigo 

recente, Bredt et al.162, em 2022, corroboraram em regressão logística esse 

achado. Recentemente, Kim et al.163, em 2022, também sugeriram que o 

MELD está relacionado ao desenvolvimento de DRC pós-TH, analisando 

2.214 pacientes e demonstrando diferença estatística entre os valores de 

MELD daqueles que desenvolveram DRC e dos que não desenvolveram (18 
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± 10,3 versus 15,5 ± 8,8), porém, na análise multivariada dos fatores de 

risco, esse fator não se demonstrou significante. Na presente casuística, o 

MELD médio foi de 25,9,  e como dito anteriormente, pelo uso da creatinina 

em seu cálculo, pode incorrer em uma série de limitações, principalmente 

quando se avalia a diferença entre os sexos. Diversos estudos avaliaram 

estratégias para mitigar a disparidade de sexos do MELD, propondo 

mudança no cálculo do escore. Cholongitas et al.164, em2007, corrigiram a 

creatinina sérica com base na fórmula MDRD, demonstrando um aumento 

de 2 a 3 pontos em 65% das mulheres, mas sem que essa correção do 

MELD fosse melhor do que o MELD convencional na previsão de 

mortalidade de três, seis, nove ou 12 meses. Outras abordagens como 

correção do MELD-GRAIL-Na (que leva em consideração creatinina sérica, 

idade, sexo, raça, albumina e ureia) e MELD-Na-Shift eliminaram a 

disparidade de sexo na sobrevida sem transplante, mas ambos estudos 

foram retrospectivos e não aplicados em situação real de alocação de 

órgãos165. Assim, enquanto um escore melhor não for desenvolvido e 

validado em escala mundial, o MELD permanece como escolha para 

alocação em lista de TH. Neste estudo, foi utilizado o MELD em detrimento 

do MELD-Na, pois grande parte da população incluída realizou o TH antes 

da Portaria nº 2.049, que instituiu o MELD-Na como base do cálculo da 

regulação na lista no território brasileiro166. 

Em relação à necessidade de HD pós-TH, o presente estudo teve 

12,77% da casuística necessitando dessa terapia. Apesar de representar um 

fator de pior prognóstico no pós-transplante imediato, os estudos têm 
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demonstrado que a necessidade de HD pós-TH não representa fator de risco 

para DRC no longo prazo. Um estudo tailandês de 2012, que avaliou os 

fatores preditivos de desenvolvimento de DRC, demonstrou, em análise 

multivariada, que, o nível de creatinina sérica na quarta semana pós-TH é 

mais importante do que o desenvolvimento de LRA e a necessidade de HD 

no pós-TH imediato58. De forma semelhante, Iglesias et al.167,em 2013, ao 

estratificarem 1.720 pacientes no pós-TH em quatro subgrupos (creatinina > 

2 mg/dL sem HD versus HD prévia ao TH versus HD após TH versus HD 

antes e após TH), demonstraram que a duração de disfunção renal, mesmo 

entre aqueles que necessitam de HD, é um preditor ruim na avaliação 

daqueles que irão recuperar ou não a função renal, evidenciando inclusive 

que, daqueles que recuperaram a função renal, 58% receberam HD em 

algum momento. 

HAS e DM são sabidamente fatores de risco quando estão presentes 

tanto no pré e no pós-TH42. Na presente amostra, houve aumento 

significante de HAS e DM pós-TH, semelhante aos estudos de WanWagner 

et al.8 em 2020 e de Gojowy et al.168, em 2020, nos quais HAS pós-TH 

ocorreu em 92% e 70% respectivamente, e DM pós-TH em 53% e 48%, 

respectivamente. Em estudo com análise multivariada, a presença de DM 

pré-TH aumentou em 1,5 vez a chance de disfunção renal pós-TH163, 

demonstrando a necessidade de esses pacientes serem acompanhados de 

perto quanto à deterioração da função renal e adoção de medidas protetivas 

precoces. Da mesma forma, Fernández-Carrillo et al.169, em 2022, 

demonstraram que pacientes com EHNA têm maior propensão de 
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desenvolvimento e progressão de insuficiência renal quando comparados 

com paciente com doença alcoólica (11,1% versus 7,38%), além de maior 

chance de necessidade de transplante renal posterior (15,3% versus 3,7%). 

Assim, os autores levantaram a hipótese de que os pacientes com EHNA 

têm algum grau de doença renal estrutural que pode afetar negativamente a 

recuperação da função renal após TH. Analisando criticamente o estudo, 

pode-se observar que 45,7% dos pacientes com EHNA eram diabéticos 

versus 17,3% dos pacientes com doença alcoólica, o que pode ajudar a 

explicar esse pior prognóstico169. 

Apesar da creatinina sérica ser usada para avaliação inicial da função 

renal, seus valores devem ser interpretados com cautela em pacientes 

transplantados, em razão de sua tendência a superestimar a TFG, 

especialmente em pacientes com desnutrição e sobrecarga volêmica170. Assim, 

o uso de fórmulas para cálculo de TFG é estimulado na tentativa de ter maior 

acurácia. Neste estudo, a prevalência de DRC (estágios 3, 4 e 5) pelas 

fórmulas Cockroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI foi de 36,25%, 47,81% e 45,09%, 

respectivamente. Quando realizada a avaliação por estágios, encontra-se no 

estágio 3, pelas fórmulas de Cockroft-Gault, MDRD-4 e CKD-EPI, prevalência 

de 32,50%, 41,30% e 38,58% respectivamente; no estágio 4, 3,75%, 5,43% e 

5,97% respectivamente; e, no estágio 5, 1% pelas fórmulas MDRD-4 e CDK-

EPI. Na literatura, essa prevalência varia muito em virtude de diferentes 

definições de DRC utilizadas, além de diferentes tempos de seguimento153. Na 

revisão sistemática de Rasaei et al.153, em 2023, a prevalência de DRC estágio 

3 foi de 47% a 48% em 1 ano, de 26,4% a 52% em 3 anos e de 30% a 41% em 
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10 anos. Para os estágios 4 e 5, foram de 3% a 8% em 1 ano, de 0,5% a 4% 

em 3 anos e de 11% a 12,4% em 10 anos. Na coorte espanhola11, usando a 

fórmula MDRD-4, observou-se em 18, 24 e 30 meses pós-TH prevalência de 

pacientes no estágio 3 de 26,2%, 28,8% e 26,4% respectivamente e, no estágio 

4, de 0,5% em todos os tempos de acompanhamento. Em estudo japonês171, 

também utilizando a fórmula MDRD-4, em acompanhamento de 1, 2 e 3 anos 

pós-TH, observou-se frequência no estágio 3 de 46,5%, 47,2% e 41,5% 

respectivamente; no estágio 4 de 5%, 4,5%, 3,4% respectivamente; e, no 

estágio 5, de 0,4%, 0,5% e 0,7%, respectivamente. Kamei et al.172, em 2016, 

com seguimento semelhante ao presente estudo (9,1 anos), utilizando a 

fórmula de Cockroft-Gault para cálculo da TFG, os autores observaram 26% 

dos pacientes com TFG menor que 60 mL/min/1,73 m2, sem subdividir por 

estágios. Além da questão da diferença do tempo de seguimento e definição de 

DRC, as diferenças podem ser justificadas pelos diferentes métodos de 

avaliação da TFG utilizados em cada serviço avaliado. Em todos esses 

estudos, a prevalência de DRC foi superior aos valores esperados na 

população geral (5,4% para estágio 3 e 0,4% para estágios 4 e 5)173, e, assim 

como no presente estudo, a literatura demonstra que o estágio 3 é o mais 

prevalente nessa população153. Esses pacientes também apresentam pior 

sobrevida no curto e no médio prazo, com demonstrado no estudo de Boin et 

al.174, em 2012, no qual pacientes com depuração de creatinina menor que 60 

mL/min/1,73 m2 pela fórmula de Cockroft-Gault apresentavam sobrevida média 

de 34,1 meses versus 45,5 meses nos com TFG entre 60-90 mL/min/1,73 m2 e 

de 54,7 meses nos com TFG maior que 90 mL/min/1,73 m2. 
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Uma revisão sistemática, em 2014, avaliou o desempenho de 

equações de estimativa de TFG com base em creatinina em receptores de 

órgãos sólidos e concluiu que as equações CKD-EPI e MDRD são as mais 

precisas na estimativa de TFG nesse contexto e que são tão precisas nessa 

população quanto em outras populações175, o que parece não ser verdadeiro 

em pacientes cirróticos em lista de TH, já que, em estudo de Tinti et al.176, 

em 2010, não houve diferença significativa na avaliação da TFG entre 

diferentes métodos (Cockcroft-Gault, MDRD-4 e MDRD-6 e CKD-EPI), 

apesar de concluir que as fórmulas MDRD e CKD-EPI seriam as mais 

indicadas para essa avaliação nesses pacientes. Neste trabalho, observou-

se concordância moderada (KF=0,556) entre as três fórmulas utilizadas, com 

percentual de concordância mais elevado para o par MDRD x CKD-EPI 

(98,16%), com correlação muito forte e positiva para esse par (rhô=0,983). 

Embora o grupo KDIGO recomende o uso da fórmula CKD-EPI por ser mais 

acurada em todas as faixas de TFG177, optou-se por utilizar a MDRD-4 nas 

análises subsequentes devido essa correlação forte encontrada, além de 

essa última fórmula ser a mais utilizada em estudos internacionais. Além 

disso, apesar de não haver análises específicas nessa população, em 

estudo com 24.516 pacientes diabéticos tipos 1 e 2, foi demonstrado que, 

naqueles com TFG menor que 60 mL/min/1,73 m2, as estimativas foram 

mais precisas usando a fórmula MDRD, assim como em pacientes com 

idade maior ou igual a 60 anos, além de essa fórmula ter estimado a função 

renal com maior precisão em ambos os sexos178. 
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O declínio da TFG no pós-TH parece ser bifásico9, sendo mais 

acentuado durante os primeiros meses, com posterior estabilização; após, 

tem-se um declínio gradual e persistente ao longo do acompanhamento 

desses pacientes. Assim, espera-se que, com o passar dos anos, haja piora 

da função renal. Neste estudo, entretanto, não houve diferença estatística 

entre o tempo de TH em relação aos estágios de DRC pela fórmula MDRD-

4, apesar de esse tempo ser maior no estágio 1 (11 anos) em relação ao 

demais. Isso pode ter ocorrido porque pacientes com estágios mais 

avançados de DRC têm maior mortalidade, como demonstrado por 

Ramachardran et al.179, em 2010, com uma diferença significativa de 

mortalidade quando comparado DRC moderada com grave, porém sem 

diferença entre moderada e leve. 

No estudo clássico de Ojo et al.5, em 2003, os fatores de risco 

associados à DRC pós-transplante de órgãos sólidos exceto rim foram: idade 

avançada, sexo feminino, infecção por hepatite C pré-transplante, HAS, DM e 

LRA perioperatória. Um grande estudo coreano que avaliou 431 pacientes 

pós-TH, em análise multivariada, demonstrou que o risco de DRC estava 

associado à idade avançada dos receptores, ao uso de ciclosporina, à LRA 

pós-transplante, à baixa TFG pré-transplante, à SHR pré-transplante, à 

proteinúria pré-transplante e à alta pontuação nos escores de Child-Pugh e 

MELD180. Na revisão sistemática de Rasaei et al.153, em 2023, o fator de risco 

mais evidente nos estudos foi a presença de DM pré-TH. Além desse achado, 

HAS, doença aterosclerótica, idade avançada, sexo feminino, infecção por 

hepatite C e uso de CNI foram fatores citados. DM está associado a 
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complicações micro e macrovasculares, aumentando significantemente o risco 

de DRC e mortalidade pós-TH181. Pawarode et al.115, em 2003, demonstraram 

que pacientes com DM têm aumento de oito vezes de desenvolvimento de 

DRC grave. De forma similar, aqueles com doença arteriosclerótica tem 16 

vezes mais chance de desenvolver esse desfecho. 

O sexo feminino também é fator de risco bem estabelecido, apesar 

de, na população geral, o sexo masculino estar mais associado à progressão 

de doença renal182. Os mecanismos subjacentes a essa disparidade estão 

potencialmente relacionados a diferenças entre os sexos em estrutura e 

hemodinâmica glomerular, dieta, variações na produção e atividade de 

citocinas e hormônios e/ou efeito direto dos hormônios sexuais nas células 

renais182. No contexto de TH, talvez a disparidade no MELD do sexo 

feminino, comentada anteriormente, faça com que as mulheres sejam 

transplantadas já com algum grau de DRC e isso piore no contexto pós-TH. 

No presente estudo, não observamos essa prevalência, pois quando 

realizada a estratificação de DRC por sexo, o feminino representou um 

pouco menos que 50% dos pacientes com DRC pós-TH, talvez porque 

apresentam uma percentagem menor dos pacientes na casuística estudada 

(cerca de 30%). Em relação a raça, Ojo et al.5, em 2003, demonstraram que 

a raça branca tem uma chance um pouco menor do que a raça negra para 

desenvolvimento de DRC no pós-TH, sem diferença significativa. Isso se 

deve provavelmente pelo fato que em duas das fórmulas utilizadas para 

essa avaliação (MDRD-4 e CKD-EPI) a raça negra tem um peso maior no 

cálculo. Na presente casuística também foi observado esse fato. 
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Os escores de MELD e Child-Pugh já são fatores reconhecidamente 

relacionados à recuperação de SHR no pós-TH, LRA e HD pós-TH183. No 

entanto, mais recentemente alguns estudos têm relacionado que a gravidade 

da doença hepática evidenciada por altos escores também está relacionada 

ao desenvolvimento de DRC pós-TH180. 

Estudo Irlandês avaliou os preditores para estágio 5 de DRC e, na 

análise multivariada, permaneceram sexo feminino, idade avançada, TFG 

decrescente após o primeiro ano, presença de proteinúria pré-TH e uso de 

FK em detrimento de ciclosporina (CYA)154.  

Interessante analisar que, mesmo com tratamento eficaz contra 

hepatite C, ela permanece sendo descrita como preditora de disfunção renal 

no pós-TH, uma vez que a infecção pelo vírus C está associada a uma série 

de manifestações extra-hepáticas, entre elas, a crioglobulinemia, levando à 

glomerulonefrite membrano-proliferativa, nefropatia membranosa e lesão 

túbulo-intersticial, provavelmente resultantes de inflamação sistêmica e 

danos vasculares secundários184.  

E, em relação ao FK e CYA, apesar de ambos serem considerados 

nefrotóxicos, a comparação entre os dois demonstra que o uso de FK foi 

associado a níveis mais baixos de creatinina e de pressão arterial sistólica, 

com desenvolvimento de DM pós-TH semelhante ao uso de CYA, sugerindo 

que, ao escolher CNI, se dê preferência ao FK185. Com relação ao uso de 

prednisona ser fator relacionado, sabe-se que a droga em si não apresenta 

potencial nefrotóxico, sendo inclusive utilizada no tratamento de algumas 

nefropatias. Por outro lado, pacientes em uso de prednisona apresentam 
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mais DM e HAS, fatores de risco para DRC, em comparação ao que não 

fazem uso61. Também se pode hipotetizar que o uso de prednisona no 

contexto de tempo pós-TH médio de 9,1 anos poderia estar relacionado à 

rejeição crônica e, dessa forma, os níveis de FK desses pacientes tenderiam 

a estar mais altos, conferindo risco adicional à disfunção renal. Entretanto, 

tal análise não foi realizada nesta amostra.  

No presente estudo, foi demonstrado que a presença de HAS pós-TH 

foi associada de maneira independente à DRC, com 38 vezes mais chance 

de desenvolvimento de doença renal do que nos que não a possuem. Todos 

os consensos internacionais relacionam o desenvolvimento de HAS pós-TH 

com aumento da incidência de DRC10,74,76,77,169. A redução da TFG e a 

microalbuminúria associada à HAS e o consequente dano estrutural no rim 

pode ser potencializado pelo efeito das drogas imunossupressoras186. Já o 

estudo de WanWagner et al.8, em 2020, demonstrou aumento de DRC nos 

pacientes que não possuíam pressão arterial controlada, porém sem 

significância estatística. Também foi possível demonstrar no presente estudo 

que as etiologias de cirrose EHNA e hepatite B estão associadas à DRC, a 

primeira conferindo um risco adicional de 1,5 vezes, e a segunda, um fator 

protetor. Já está bem estabelecido na literatura que a presença e a 

gravidade da EHNA estão associadas a um risco aumentado de DRC187, 

representando um fator de risco independente169,187, apresentando, 

inclusive, crescente indicação de transplante duplo nos EUA188. Embora 

vários estudos publicados tenham relatado o impacto negativo dessa 

etiologia, o mecanismo específico para esse fato ainda precisa ser mais bem 
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estudado, e a presença de citocinas inflamatórias e a suscetibilidade 

genética, incluindo a presença do gene PNPLA3, seriam os mecanismos 

mais prováveis188. Quando se avalia o efeito protetor da hepatite B, o estudo 

de Kim et al.163, em 2022, também apresentou esse resultado. Em pacientes 

transplantados renais, não se evidenciou maior índice de mortalidade ou 

perda de enxerto em pacientes monoinfectados com vírus B em relação aos 

não infectados189-190. Por outro lado, é importante lembrar que a hepatite B 

crônica pode causar nefropatia membranosa e o próprio tenofovir 

desoproxila pode ser nefrotóxico191. No presente estudo, o fator protetor da 

etiologia hepatite B pode estar associado ao fato de que metade dos 

pacientes tiveram como indicação a presença de HCC, e portando 

transplantados com escore de Child-Pugh A, além de 87,5% serem homens, 

que como já bem discutido acima, seriam fatores de melhor prognóstico em 

relação ao desenvolvimento de DRC pós TH180,182. 

Foi optado por retirar da análise de fatores associados a DRC pós-TH 

do presente estudo os pacientes que foram transplantados na faixa pediátrica 

(atresia de vias biliares). Isso se deve ao fato de, apesar de a DRC ser uma 

complicação importante também nessa faixa, os estudos demonstram que é 

menor que na população adulta, atingindo cerca de 34% dos pacientes em 20 

anos192. Ao se estratificar esses pacientes em > 20 anos e < 20 anos pós-TH, 

a TFG é significantemente menor nos com maior seguimento192, e a maioria 

se apresenta no estágio 2 de DRC192,193. Além disso, apesar de a HAS ser 

complicação comum nessa faixa etária, atingindo de 24% a 30%, a DM pós-

TH é rara nessa população, diferentemente do que se constata na população 
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transplantada na fase adulta193. Como a média pós-TH neste estudo foi menor 

que 20 anos (9,1 anos), optou-se por não incluir esses pacientes na análise 

de fatores associados. 

Importante ressaltar que, neste estudo, não foram incluídos idade, 

sexo e raça na análise multivariada, pois essas variáveis fazem parte da 

fórmula que definiu a DRC, além de se ter retirado da análise dos fatores 

associados o uso de EVE e o nível de FK, pois são sabidamente 

consequência de uma DRC já instaurada, uma vez que a introdução do EVE 

é estratégia protetora renal126-128. Da mesma forma, pelo fato de FK ser 

sabidamente nefrotóxico, naqueles pacientes que já apresentam algum grau 

de DRC, a equipe assistente tende a manter os níveis sanguíneos de FK 

mais baixos também como estratégia nefroprotetora74,76,77. 

Sabe-se que as medidas de depuração usando marcadores de filtração 

exógena são difíceis de se realizar na prática clínica, portanto, o uso da TFG 

estimada por meio de equações utilizando a creatinina é mais comum. Essas 

estimativas de TFG são razoavelmente precisas, mas alguns subgrupos de 

pacientes podem exigir testes confirmatórios para avaliação mais precisa da 

TFG159. Tendo como base que a correlação entre o clearance de inulina 

(considerado o padrão-ouro) e o 51Cr-EDTA é de 0,95 e que a TFG estimada 

pelas fórmulas de Cockcroft-Gault e MDRD não tem correlação satisfatória 

com a TFG medida pelo método padrão, embora a MDRD apresente melhor 

acurácia (59,1%) em relação a Cockcroft-Gault (33,7%)80, no presente estudo 

avaliou-se a correlação entre a TFG obtida através da fórmula MDRD-4 e a 

depuração renal do 51Cr-EDTA em 17 pacientes, obtendo correlação 
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moderada (rhô=0,655) entre as duas técnicas, demonstrando que a maioria 

dos pacientes estariam no estágio 3. Boudville et al.194, em 2009, avaliaram 41 

pacientes com média de 6,5 anos pós-TH, realizando aferição da TFG por 

fórmulas baseadas em creatinina (MDRD e Cockcroft-Gault) e em cistatina C, 

e compararam com o clearance de creatinina obtido por 51Cr-EDTA. O 

resultado desse estudo evidenciou que as fórmulas baseadas em cistatina C 

não são superiores às baseadas em creatinina, tendo inclusive o MDRD um 

melhor desempenho na regressão linear, principalmente quando o clearance 

de creatinina por 51Cr-EDTA é menor que 60 mL/min/1,73 m2, porém com 

baixa precisão194. Em transplante pediátrico, no entanto, essa constatação 

não foi evidenciada, com superioridade das fórmulas baseadas em cistatina C 

na concordância com 51Cr-EDTA81. Utilizando outro radioisótopo (99mTc-

DTPA), um grupo canadense também evidenciou uma superioridade das 

fórmulas baseadas em cistatina C, e correlação moderada das fórmulas 

MDRD (0,62 para clearance < 60 mL/min/1,73 m2 e de 0,82 para clearance > 

60mL/min/1,73 m2) e CKD-EPI (0,70 para clearance < 60 mL/min/1,73 m2 e de 

0,82 para clearance > 60 mL/min/1,73 m2), com especificidade de 64% para 

MDRD e de 82% para CKD-EPI e sensibilidade de 71% e 64%, 

respectivamente195. Tendo como base o fato de os testes com cistatina C não 

estarem disponíveis com tanta facilidade quanto aos com creatinina sérica, 

além de haver discordância na literatura quanto à superioridade significativa 

do primeiro, observou-se que há necessidade de desenvolvimento de 

alternativas não invasivas e mais disponíveis para avaliação da TFG nesses 

grupos de pacientes. 
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Na elastografia por ARFI para doença hepática crônica, a velocidade 

da onda de cisalhamento aumenta em estágios mais avançados de doença, 

pois o progresso da fibrose intersticial é o que afeta predominantemente a 

elasticidade do tecido. Em contraste, pacientes com DRC avançada 

tenderam a apresentar valores de onda de cisalhamento corticais mais 

baixos do que os encontrados na doença em estágio inicial em diversos 

estudos105. Assim, muitos autores sugeriram que as alterações 

hemodinâmicas do rim podem afetar a função renal e a elasticidade 

parenquimatosa durante a progressão para DRC. O rim é um órgão com rica 

perfusão, recebendo 20% do débito cardíaco; sua rigidez pode, portanto, ser 

significativamente afetada por condições que alteram a perfusão sanguínea. 

Considerando a extensão do dano na microcirculação na DRC avançada, é 

concebível que o fluxo sanguíneo renal possa influenciar na velocidade da 

onda de cisalhamento105. Em pacientes com cirrose, ascite e LRA, o IR 

aumentou significativamente, correlacionando-se com a TFG e sobrevida 

desses pacientes196. Dessa forma, no presente estudo procurou-se avaliar a 

relação entre o IR dos ramos intramedulares da artéria renal com a TFG 

medida pela fórmula MDRD-4 em 29 pacientes que realizaram doppler renal, 

mas essa associação não foi significante. Usando a mesma prerrogativa 

relacionada à microcirculação renal, Ide et al.197, em 2023, analisaram o 

escore de calcificação da aorta abdominal por angio tomografia de abdome 

em 110 pacientes submetidos à TH e encontraram o seguinte: aqueles que 

possuíam altos escores (>100 mm3) apresentam incidência cumulativa de 

DRC pós-TH (OR 2,52; IC95% 1,26-4,99; p=0,002). A justificativa seria que 
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a arteriosclerose acentuada aumentaria a inflamação crônica dos vasos, 

piorando ainda mais o fluxo microvascular do rim, já prejudicado pela 

vasoconstricção arteriolar causada por CNI197. Assim, seria mais uma forma 

não invasiva de avaliar preditores de disfunção renal nesses doentes, apesar 

do uso de contraste, mas que pode ser incorporada a um grupo específico 

de pacientes que já tivessem se submetido a esse exame por outro motivo 

(carcinoma hepatocelular ou avaliação de trombose de veia porta). 

Dois interessantes estudos realizaram ARFI renal em pacientes com 

DRC de diversas etiologias. Grosu et al.108, em 2018, em amostra de 102 

pacientes na maioria com nefropatia diabética, demonstraram sensibilidade 

de 77,08% e especificidade de 43,14% (AUROC 0,64) para ponto de corte 

menor que 1,24 m/s em pacientes com TFG estimada de menos de 45 

mL/min, usando um corte menor que 1,07 m/s, podendo prever TFG menor 

que 30 mL/min com sensibilidade de 72,73% e especificidade de 51% 

(AUROC 0,66). Já Bob et al.107, em 2005, avaliando 104 pacientes, 

mostraram que a velocidade média da onda de cisalhamento renal 

decresceu com a diminuição na TFG estimada pela fórmula MDRD-4. Para 

valor de corte menor que 2,26 m/s, obtiveram sensibilidade de 86,7%, 

especificidade de 48,3%, com 22,1% de valor preditivo positivo e 95,6% de 

valor preditivo negativo (AUROC 0,692) para prever a presença de TFG 

estimada menor que 30 mL/min/1,73 m2 (estágios 4 e 5)107. Quando avaliada 

separadamente pela TFG, encontraram valores de 2,18 m/s (±0,69) para 

estágio 3, 1,62 m/s (±0,75) para estágio 4 e 1,66 m/s (±0,72) para estágio 5. 

Não encontraram nenhuma diferença entre a velocidade da onda de 
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cisalhamento renal em pacientes com ou sem DRC quando a TFG estimada 

era maior que 60 mL/min/1,73 m2, embora esse achado pareça útil na 

prática clínica. Por outro lado, estudo de Ge et al.198, em 2023, avaliou 150 

pacientes com DRC de diversas etiologias e demonstrou um aumento dos 

valores de elasticidade renal com a diminuição da TFG e aumento da fibrose 

intersticial, obtendo os valores de 11.31 kPa nos pacientes com fibrose leve 

e TFG média de 68,99 mL/min/1,732, 13.85 kPa nos pacientes com fibrose 

moderada e TFG média de 38,49 mL/min/1,732 e 15.3 kPa nos pacientes 

com fibrose grave e TFG média de 19,25 mL/min/1,732, com significância 

estatística (p<000,1). Corroborando com esse estudo, na presente avaliação 

através do ARFI, foi possível observar os seguintes valores em cada estágio 

de TFG calculado pela fórmula MDRD-4: 2,18 m/s (±0,57) para estágio 1; 

2,17 m/s (±0,66) para estágio 2; 1,84 m/s (±0,68) para estágio 3; 2,62 m/s 

(±0,39) para estágio 4; e 3,25 m/s para estágio 5.  

Os padrões heterogêneos de envolvimento histológico em diferentes 

tipos de doença renal (glomerular, vascular e túbulo-intersticial) podem ser a 

justificativa para a falta de correlações entre o valor da onda de 

cisalhamento e a cada um dos estágios de DRC. Meta-análise recente não 

foi capaz de comprovar diferença entre os valores de elastografia em 

pacientes saudáveis e com DRC de diversas etiologias, sugerindo que 

provavelmente a evolução para DRC envolva um grupo de mecanismos 

mais heterogêneos de desenvolvimento de fibrose do que a evolução da 

fibrose hepática199. Se apenas a progressão da fibrose e a diminuição do 

suprimento sanguíneo renal fossem os responsáveis pela elasticidade do 
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tecido renal, naquelas doenças em que o fator dominante fosse a fibrose 

teríamos um aumento dos valores da elastografia e naquelas em que o 

predomínio fosse a questão vascular, uma diminuição dos valores200, porém 

não é isso que observamos na prática, com múltiplos fatores influenciando 

esses valores. Mesmo usando outras técnicas de elastografia, como por 

exemplo por ressonância magnética, não foi possível mitigar essa variação, 

sendo demonstrado em paciente transplantados renais uma alta 

variabilidade dos valores médios de rigidez renal, mesmo em pacientes sem 

fibrose significativa encontrada na biópsia do enxerto201. 

Foi possível ainda observar que, utilizando o ponto de corte de 2,18 

m/s, tem-se uma sensibilidade de 99%, especificidade de 75%, VPP de 50% 

e VPN de 100%, com AUROC de 0,903, demonstrando que ARFI renal pode 

ser um bom método para identificar DRC avançada (clearance de creatinina 

< 30 mL/min/1,73 m2) nesse contexto clínico ainda não bem estudado. Na 

realidade, os estudos em ARFI renal apresentam dados discordantes em 

relação a valores de referência para o rim e, até onde foi avaliado, não há na 

literatura algum estudo que tenha avaliado elastografia renal no contexto do 

pós-TH. Mesmo em indivíduos normais, diferenças importantes são 

observadas, influenciadas por idade, profundidade da medição e TFG202. Em 

paciente com DM, que representam mais de 50% da presente amostra, 

evidenciou-se fraca correlação entre TFG e valores de ARFI, não estando 

relacionados ao grau de proteinúria e retinopatia203. Em paciente cirróticos, 

Li et al.204, em 2023, conseguiram demonstrar diferença entre o valor médio 

da elastografia renal em de pacientes com classificação de Child-Pugh B e C 
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em relação aos pacientes Child-Pugh A e a controles saudáveis, com 

aumento dos valores com a progressão da cirrose (Child- Pugh A: 3,67 kPa; 

B: 5,27 kPa; C: 5,44 kPa). Assim, apesar de a elastografia ter-se mostrado 

boa estratégia na detecção precoce de DRC em alguns cenários e no 

monitoramento de doença renais205, além de ser um método não invasivo, 

de baixo custo e com acessibilidade, a complexidade da arquitetura renal e 

suas propriedades teciduais levam a vários fatores de confusão, afetando a 

confiabilidade do exame e limitando muito sua aplicabilidade clínica206. 

Estudos mostraram que o componente viscoso do tecido renal pode 

mascarar doenças renais subjacentes, além da anisotropia do tecido renal, 

que, muitas vezes, tem sido o principal motivo de diferenças significativas 

nas aferições por ARFI nesse órgão206. Na tentativa de diminuir a 

heterogenicidade desses resultados, um estudo combinou dados clínicos 

(como idade e TFG), de ultrassonografia e de elastografia e demonstrou 

uma alta precisão para detecção dos diferentes graus de fibrose renal 

avaliados por biópsia, com AUROC de 0,93 (IC 95%:0,89–0,98)198. 

Enquanto o desenvolvimento de uma técnica de diagnóstico confiável 

que possa efetivamente detectar a presença da DRC durante seus estágios 

iniciais não for encontrada, estratégias para minimizar a DRC pós-TH 

continuam a ser estudadas. Em recente estudo REDUCE, 291 pacientes 

foram randomizados em dois grupos: um iniciou precocemente (1 mês pós-

TH) com EVE e objetivou nível de FK < 5 mg/dL; o outro manteve terapia 

padrão com FK + MMF, objetivando nível de FK 6-10 mg/dL207. No grupo 

EVE, houve um aumento da TFG até a semana 52, enquanto esta diminuiu 
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no grupo MMF, com melhora da função renal em 18,6% versus 19,1% e 

estabilzação da mesma em 81,4% versus 80,9% dos pacientes no grupo 

EVE versus MMF, respectivamente, sem diferença significativa na incidência 

de rejeição aguda, eventos adversos graves e óbitos, demonstrando que a 

introdução precoce de EVE pode ser mais uma estratégia protetora nesses 

pacientes207. Resultados semelhantes foram vistos no estudo HEPHAISTOS, 

com introdução de EVE entre 7 e 21 dias pós-TH, com nível de FK < 6 

mg/dL já no primeiro mês208. 

É importante ressaltar, por fim, as limitações deste estudo visto ser 

transversal, e no qual todos os pacientes avaliados foram de dois 

ambulatórios acadêmicos de um centro universitário de referência focados 

não apenas em assistência, mas também em ensino e pesquisa. Além disto, 

pode ter ocorrido viés de seleção de etiologias pós TH, pois existem 

ambulatórios específicos de algumas etiologias (por exemplo: autoimunes) 

que podem não ter tido a devida representação na presente amostra. Outro 

aspecto é que alguns dados foram retirados diretamente do prontuário do 

paciente, dependendo do reporte adequado durante a consulta médica de 

rotina. A avaliação através de 51Cr-EDTA e ARFI resultou em tamanho de 

amostra pequena, com método de conveniência na seleção dos pacientes e 

sem representatividade homogênea em todos os estágios de TFG. Também 

não houve a correlação histológica dos achados de DRC. Por outro lado, 

trata-se de estudo pioneiro na avaliação da elastografia renal por ARFI no 

contexto de TH em nosso meio. 
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a) A prevalência de DRC pelas fórmulas Cockroft-Gault, MDRD-4 e 

CKD-EPI foi de 36,25%, 47,81% e 45,09%, respectivamente. 

b) Foram associados de maneira independente com a presença de 

DRC avaliada por MDRD-4 hipertensão arterial pós-transplante e a etiologia 

EHNA. A etiologia Hepatite B apresentou associação negativa com DRC; 

c) A concordância média entre as fórmulas de cálculo de TFG foi 

moderada, com maior força no par MDRD-4 x CKD-EPI. 

d) Houve correlação moderada entre a TFG estimada pela fórmula 

MDRD-4 e a depuração renal de 51Cr-EDTA em subgrupo de pacientes 

avaliados. 

e) Elastografia renal por ARFI > 2,18 m/s apresentou predição correta 

de DRC avançada (clearance de creatinina < 30 mL/min/1,73m2) avaliada 

através da fórmula MDRD-4 acima de 90%, com sensibilidade de 99%, 

especificidade de 75% e valor preditivo negativo de 100% em subgrupo de 

pacientes avaliados. 

 

 

 

 



 

 

7 ANEXOS 
 

 



ANEXOS - 89 

Anexo A - Ficha de coleta de dados 

 

IDENTIFICAÇÃO 

 

N o m e : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  R e g i s t r o _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Data de nascimento. ___________ Sexo [  ] M [  ] F  COR [ ] B [ ]P [ ]M [  ]AM [ ]O 

Data Tx hepático: __ / __ / ____        Dados Doador: Sexo [  ] M [  ] F   

[  ] Sem disfunção renal    [  ] Com disfunção renal 

 

DADOS PRÉ-TRANSPLANTE  

História clínica 

Doença de base____________________________________________________________ 

Motivo Tx hepático__________________________________________________________ 

Child-Pugh [   ] A [   ] B [   ] C:________ MELD_____________ 

DM [  ] HAS [   ] DLP [   ]  Ico [   ] Hipot [   ] Consumo de álcool  [    ] Obesidade  

Tabagismo [   ] sim [ ] atual [ ] passado [ ] não. Nos casos positivos, quantidade/dia ______  

Doenças 

associadas:_______________________________________________________________  

Carcinoma hepatocelular [    ] sim [    ] não           

Peso: _________ Altura: ________ IMC:_______  

 

DADOS FUNÇÃO RENAL PÓS-TRANSPLANTE  

Disfunção renal pós-Tx ?_______________Diálise? (se sim, qto tempo) _______________ 

 

DADOS ATUAIS 

Imunossupressão  

 [   ] tacrolimus  Dose atual_______________ 

 [   ] ciclosporina Dose atual_______________ 

 [   ] mofetil micofenolato Dose atual_______________  

[    ] prednisona – data da suspensão ____   outros ____________ 

Complicações cirúrgicas _____________________________________________________ 

Complicações clínicas ______________________________________________________ 

Peso: _________ Altura: ________  IMC:_______  

Síndrome Metabólica 

DM[  ] HAS [  ] DLP [  ]  Ico [  ] Hipot [  ]  ATP-III[  ] sim [  ] não  IDF [  ] sim [  ] não  

Laboratório convencional 

Glicemia de jejum  _____;   Insulina:  _______   HOMA-IR  

________INR____Ureia_____Na____K_____  

PCR alta sensibilidade:__________ Colesterol ___ HDL-colesterol ___ Triglicerídios  

______LDL_______ 

Hb______________PLT____________TGO_______TGP______FA____GGT_____Alb___

_BT_________ 

ANÁLISE ATUAL FUNÇÃO RENAL DETALHADA:  

Quantos anos pós Tx?__________Data __/__/____ 

Creat ___Clear creat (24hs)_____Idade___Peso___ IMC___ MDRD____Cockroft____ 
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EDTA___________________________________________________________________ 

EXAMES RADIOLÓGICOS 

US Rins: 

 Dir  Tamanho ____ Espessura cortical (2 med) ___-___Relação cortiço/medular (  ) 

Preservada  (  ) Não 

Doppler renal: velocidade_____________Índice 

resistência_________________________________ 

 ARFI renal: 

Dir     Distância pele-rim_____Cortical ant  (m/s) _______ (Kpa) _______  

Nº medidas______ IQR/med__________Taxa sucesso_____________ 

ARFI hepático: 

(m/s) _______ (Kpa) _______ 

Nº medidas______ IQR/med__________IQR______Taxa sucesso_____________ 

Lobo_____Distância pele_____________ 

 

Comentários:_____________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________ 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 
DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
__________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 
1.NOME:__________________________________________________________________
__________ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº _______________________ SEXO M □ F □ 
DATA NASCIMENTO ____./_____/_____ 
ENDEREÇO ______________________________________________ Nº ____________ 
APTO: ___________ 
BAIRRO_____________________________________CIDADE_______________________
__ 
CEP_____________________TELEFONE(_______)_______________________________
___ 
 
2.RESPONSÁVEL LEGAL 
_______________________________________________________________________ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 
______________________________________________ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº _______________________ SEXO M □ F □ 
DATA NASCIMENTO ____./_____/_____ 
ENDEREÇO ______________________________________________ Nº ____________ 
APTO: ___________ 
BAIRRO_____________________________________CIDADE_______________________
__ 
CEP_____________________TELEFONE(_______)_______________________________
___ 
 
DADOS SOBRE A PESQUISA 
1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Correlação entre métodos na avaliação da 
disfunção renal em pacientes transplantados hepáticos 
PESQUISADOR: DANIEL FERRAZ DE CAMPOS MAZO 
CARGO/FUNÇÃO: Médico Gastroenterologista e Hepatologista Assistente-Doutor e 
Professor Colaborador do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (FMUSP). 
INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: 107.866 
UNIDADE DO HCFMUSP: Serviço de Gastroenterologia Clínica 
2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 
RISCO MÍNIMO x RISCO MÉDIO □ 
RISCO BAIXO □ RISCO MAIOR □ 
3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses.  
 
HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE 
SÃO PAULO-HCFMUSP 
 
1 – Desenho do estudo e objetivo(s) 
Essas informações são fornecidas para sua participação voluntária neste estudo, que tem 
como objetivo avaliar a alteração do funcionamento do rim após o transplante de fígado. 
Esta avaliação será feita através de exames laboratoriais já realizados pelo sr (a) durante o 
seu acompanhamento médico de rotina, pela realização de um exame na Medicina Nuclear 
(determinação do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA) e pela realização da 
elastografia renal. Essas avaliações serão feita uma única vez durante o estudo. O exame 
de determinação do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA já é utilizado na rotina dos 



ANEXOS - 92 

 

pacientes para avaliar o funcionamento dos rins. A avaliação da quantidade da fibrose é um 
índice para determinarmos o comprometimento de um órgão. A elastografia está bem 
avaliada nas doenças do fígado, mas o seu papel na avaliação do rim após o transplante de 
fígado ainda está indefinido. O exame de rotina atualmente utilizado nos hospitais para 
diagnosticar o grau de fibrose no rim é a biópsia ‘renal, que apresenta a desvantagem de 
ser invasivo e com risco pequeno de sangramento após. O presente estudo tem como 
objetivo avaliar um exame de imagem de elastografia para diagnosticar a fibrose do rim e 
verificar se este exame ajuda a predizer a alteração do funcionamento deste órgão, que é 
uma complicação observada após o transplante de fígado. 
 
2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e 
identificação dos que forem experimentais e não rotineiros 
Procedimentos específicos do presente estudo – os pacientes que aceitarem participar do 
estudo serão submetidos aos seguintes procedimentos, além de todos os demais que são 
realizados conforme a necessidade clínica (exames que não são específicos do estudo e 
cuja solicitação ficará a critério do seu médico). São propostos quatro procedimentos: 
a) entrevista para preencher um questionário, com duração de cerca de quinze minutos, 
visando obter dados sobre as causas e gravidade da doença do fígado, assim como outras 
doenças que o paciente apresente; 
b) consulta ao prontuário médico - solicitamos sua autorização para consultar as 
informações que estão em seu prontuário e os resultados dos exames laboratoriais, de 
imagem e endoscopias disponíveis no seu prontuário médico e que foram solicitados pelo 
seu médico como parte da sua avaliação. 
c) realização do exame de elastografia - trata-se de um exame semelhante a uma 
ultrassonografia, para quantificar o grau do comprometimento do rim; utilizaremos o 
equipamento ARFI. 
d) realização de exame de avaliação da função do rim através do exame de determinação 
do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA no Centro de Medicina Nuclear do HC-
FMUSP. 
 
3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados 
Para o tratamento da sua doença são solicitados exames e avaliações de rotina, pelo seu 
próprio médico. Esses exames não são específicos do presente estudo e são realizados 
independentemente da participação ou não no projeto. Esses exames incluem: 
a) coleta de sangue: realizadas geralmente em veias do braço ou coletado diretamente do 
cateter venoso quando o paciente estiver em uso dele; utilizaremos os resultados dos 
exames de rotina que estiverem disponíveis no prontuário e que sejam necessários para 
confirmar a causa da doença do fígado, doenças associadas e função renal. 
b) exames de imagem eventualmente solicitados para complemento do diagnóstico; 3 
 
4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3 
Elastografia – o exame será realizado de forma ambulatorial. O paciente deverá ficar seis 
horas de jejum antes do exame. O exame não é invasivo, não envolve coleta de material, 
punções e consiste um colocar o transdutor (parte do aparelho) na pele no paciente, na 
região do fígado e do baço, para medir o grau de endurecimento (fibrose). 
Coleta de sangue – a amostra será colhida de uma veia do braço para os exames de rotina. 
Não será necessária nenhuma coleta de sangue adicional ou específica para este estudo na 
rotina do acompanhamento. O desconforto e os riscos são mínimos e incluem pequenos 
hematomas, equimose (mancha roxa) e ardência local. 
Exames de imagem – a ultrassonografia de abdome é um exame não invasivo, não envolve 
coleta de material, punções e consiste um colocar o transdutor (parte do aparelho) na pele 
no paciente, para examinar os órgãos do abdome. 
Exame de determinação do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA - O radiofármaco é 
administrado em dose única, em veia periférica. Após 4 e 6 horas da injeção, são colhidas 
amostras de sangue para a análise da função do rim. O desconforto e os riscos são mínimos 
e incluem pequenos hematomas, equimose (mancha roxa) e ardência locais associados à 
punção da veia periférica. O exame envolve uma pequena quantidade de radiação, menos 
que 1% da dose de uma radiografia de tórax, não sendo indicado para gestantes. 
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5 – Benefícios para o participante 
A literatura médica tem demonstrado que é muito comum a alteração do funcionamento dos 
rins após o transplante de fígado. Desta forma, a melhor compreensão dos fatores de risco 
para alteração renal é importante na tentativa de prevenir sua ocorrência quando possível. 
Além disto, exames capazes de avaliar corretamente o funcionamento dos rins após o 
transplante de fígado são fundamentais. Este estudo que o Sr (a) está sendo convidado a 
participar busca justamente definir os fatores associados à piora dos rins e avaliar os 
exames disponíveis para sua detecção (exames de sangue, determinação do ritmo de 
filtração glomerular com 51Cr-EDTA e de elastografia renal). A elastografia pode trazer 
importantes informações sobre o grau de fibrose dos rins, e por não ser invasiva, poderia 
ser repetida várias vezes ao longo do tratamento, se for necessário, para avaliar se a 
doença renal estaria progredindo. No Brasil, essa tecnologia é muito cara e não coberta 
pelo SUS ou pelos convênios ou planos de saúde e por isso pouco utilizada na rede pública. 
O paciente que concordar em participar do estudo se beneficia do resultado do exame, 
melhorando a qualidade do seu acompanhamento médico, além de contribuir para o melhor 
entendimento científico da doença que apresenta e para o desenvolvimento de futuros 
tratamentos de outras pessoas. 
 
6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 
paciente pode optar 
Independentemente da participação no estudo, o paciente terá todo o atendimento voltado 
para o diagnóstico e tratamento do fígado e suas complicações, do mesmo modo que os 
demais pacientes atendidos na instituição. A possibilidade da realização da determinação 
do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA e de elastografia renal poderá proporcionar 
a identificação mais adequada da doença dos rins e dos seus riscos. Na instituição, os 
métodos que utilizamos de rotina na avaliação dos rins são os exames de sangue, exames 
de urina, ultrassom de rins e determinação do ritmo de filtração glomerular com 51Cr-EDTA. 
 
7 – Garantia de acesso 
Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas 4 
 
O principal investigador é o Dr. Daniel Ferraz de Campos Mazo, que pode ser encontrado 
no endereço: Serviço de Gastroenterologia Clínica. Instituto Central, 9º andar, sala 9117. 
Av. Dr Enéas de Carvalho Aguiar 255, São Paulo. Telefone(s) 2661-6447. 
Se o Sr (a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º 
andar – tel.: 2661-6442 ramais 16, 17 ou 18. E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 
 
8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar 
de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na 
Instituição 
O paciente terá o direito de solicitar esclarecimentos a qualquer momento, dirigindo suas 
dúvidas a qualquer um dos investigadores a qualquer momento. Essas informações 
incluem, porém não se limitam, à indicação dos procedimentos, benefícios e riscos. O 
paciente é livre para decidir se quer participar ou não desse estudo, tendo o direito de 
solicitar esclarecimentos em qualquer fase da pesquisa. O paciente não está obrigado a 
nenhum compromisso, podendo retirar o seu consentimento a qualquer momento, sem que 
isso implique qualquer tipo de prejuízo em relação ao tratamento que recebe ou receberá na 
instituição, ficando claro e garantido que terá direito a receber o mesmo tratamento 
dispensado aos demais pacientes do Hospital das Clínicas. Os pesquisadores se 
comprometem a tratar no complexo HCFMUSP quaisquer danos à saúde decorrentes direta 
ou indiretamente da pesquisa, inclusive aqueles surgidos em situação de emergência. 
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9 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 
conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 
paciente 
Os dados obtidos no presente estudo serão tratados de forma anônima e somente os 
investigadores do estudo terão acesso a esses dados, que serão mantidos de forma 
estritamente confidencial. Fica assegurado o direito à confidencialidade, sigilo e privacidade 
do paciente, conforme preceitua o código de ética médica. 
10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 
pesquisadores 
O direito é assegurado em todas as etapas do projeto. 
11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 
compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 
adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa 
Fica assegurado ao paciente demandar por indenização por eventuais danos à saúde 
decorrentes da pesquisa, conforme as leis do país. A aceitação em participar do estudo não 
implica renúncia a esse direito. 
12 – Armazenamento de amostras em biorrepositório 
Não será necessária coleta de amostras ou seu armazenamento. 5 
 
Há necessidade de consultá-lo para autorizar o uso deste material doado ou os dados 
obtidos em outras pesquisas científicas? 
( ) SIM. Eu quero ser consultado para autorizar a cada pesquisa futura na qual será utilizado 
com o meu material. 
( ) NÃO. Eu dispenso a autorização futura para cada pesquisa e estou informado(a) que a 
Comissão de Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas (CAPPesq) irá 
examinar a nova pesquisa e decidir sobre a utilização ou não do material que eu estou 
doando. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo “Correlação entre métodos na avaliação da disfunção 
renal em pacientes transplantados hepáticos”. Eu discuti com o Dr. Daniel Ferraz de 
Campos Mazo sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim 
quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos 
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 
tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o 
mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 



ANEXOS - 95 

 

Anexo C - Parecer consubstanciado do CEP 
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