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Resumo da Dissertação 

 

Introdução: A Insuficiência Renal Aguda (IRA) é uma complicação 

frequente no pós-operatório dos pacientes submetidos ao transplante hepático, 

associada a maior mortalidade. 

Objetivos: Determinar a incidência de IRA no período inicial do 

transplante hepático, fatores de risco e mortalidade em nosso serviço. 

Pacientes e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, revisados os 

prontuários médicos dos pacientes submetidos a transplante hepático entre 

Abril de 2008 a Abril de 2011.  Os critérios de exclusão de pacientes foram 

depuração de creatinina endógena calculada (DCE) menor que 60 

mL/min/1,73m², IRA ou necessidade de hemodiálise no período pré-operatório. 

IRA foi definida como um aumento maior ou igual a 50% da creatinina sérica 

em relação ao exame pré-operatório durante a internação hospitalar. Os 

critérios de alocação de órgãos para transplante hepático foram baseados no 

cálculo do MELD.  

Resultados: Foram incluídos 113 pacientes com idade média de 55 anos 

e 69% do sexo masculino.  A creatinina média no período pré-operatório foi de 

0,9 mg/dL, DCE calculada média de 82,76 mL/min/1,73m² e a média do MELD 

calculado foi 13. Sorologia para hepatite C estava presente em 70,8%, hepatite 

B em 11,5%, carcinoma hepatocelular em 75,2% e associação com uso de 

álcool em 31,9% dos pacientes. A incidência de IRA no período foi de 56,6% 

(64 pacientes), destes, 22 pacientes necessitaram de terapia renal substitutiva. 

Os fatores de risco encontrados foram menor nível de hemoglobina (p=0,01) e 
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albumina sérica (p<0,01), maior nível de bilirrubina (p=0,03), maior escore de 

MELD calculado (p<0,01), uso de diurético (p<0,01) e presença de proteína no 

exame de urina (p<0,01). Após análise multivariada, o uso de diurético e o 

MELD calculado permaneceram como fatores de risco independentes para IRA 

e o uso de diurético permaneceu como fator de risco independente para 

necessidade de terapia renal substitutiva. Os pacientes que apresentaram IRA 

necessitaram maior tempo de internação em unidade de terapia intensiva 

(p=0,02) e hospitalar (p<0,01) e apresentaram maior nível de creatinina sérica 

na alta hospitalar (p<0,01) e um ano após o transplante (p<0,01).  A 

mortalidade hospitalar no grupo que desenvolveu IRA foi 25,0%, e entre os 

pacientes que não apresentaram foi 6,5% [OR: 5,11 (1,39-18,7); p<0,01].  Entre 

os pacientes que necessitaram hemodiálise a mortalidade hospitalar foi 54,5% 

(12/22 pacientes) comparada a 7,7% (7/91 pacientes) entre os demais 

pacientes do estudo [OR 14,40 (4,60  45,00); p<0,01]. 

Conclusão: Este estudo demonstra a alta incidência de IRA em 

pacientes submetidos ao transplante hepático e maior mortalidade entre os 

pacientes que necessitaram de terapia renal substitutiva. 

 

Palavras-chave: Insuficiência renal aguda, transplante hepático, terapia 

renal substitutiva. 
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1. Introdução 

 

 

1.1 Insuficiência Renal Aguda 

 

A Insuficiência Renal Aguda (IRA), tanto em pacientes internados em 

Unidades de Terapia Intensiva (UTI) como em unidades de internação 

hospitalar geral, é uma complicação grave e frequente. Seu diagnóstico é 

realizado através da avaliação dos níveis séricos de creatinina e da avaliação 

do débito urinário. Normalmente é secundária à doença que motivou a 

internação, como septicemia e choque secundário, complicação de internações 

clínicas diversas, complicações cirúrgicas ou em pacientes poli traumatizados e 

exposição a agentes nefrotóxicos como drogas e contrastes.  Apresenta alguns 

fatores de risco bem estabelecidos. Muitas vezes requer tratamento através de 

técnicas de terapia renal substitutiva (TRS) como a hemodiálise, hemofiltração 

e diálise peritoneal. O desenvolvimento dessa complicação é um fator de risco 

independente para aumento de morbidade e mortalidade, além de prolongar 

tempo de hospitalização e aumentar custos da internação hospitalar.  

 

 

1.1.1 Definição 

 

A IRA, classicamente, é caracterizada por uma rápida redução na taxa 

de filtração glomerular com consequente retenção de compostos nitrogenados 

e, geralmente, acompanhada por redução do débito urinário, levando a 
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comprometimento da compensação metabólica e hidroeletrolítica do 

organismo. Várias definições para IRA foram propostas, utilizando diferentes 

critérios diagnósticos baseados em alterações da creatinina e da ureia sérica, 

do volume de urina ou a necessidade de diálise. Esta ampla variedade de 

definições dificulta a comparação de resultados entre estudos e populações 

(Bellomo e cols., 2001).  

Na última década, em esforço para unificar a definição e os critérios 

diagnósticos de IRA, foram realizadas duas conferências de consenso, 

organizadas por sociedades de nefrologia e de terapia intensiva, que indicaram 

a associação de pequenas elevações dos níveis séricos de creatinina com 

redução do volume urinário, conhecidas como critérios de RIFLE (Risk, Injury, 

Failure, Loss and End-Stage Renal Disease) e AKIN (Acute Kidney Injury 

Network) como métodos para definir e graduar a doença (Bellomo e cols., 

2004; Metha e cols., 2007). O termo proposto para definir a doença foi 

Kidney In  (AKI) em substituição ao antigo  (ARF). 

Essa denominação foi utilizada com a finalidade de englobar todo o espectro 

da síndrome, desde a mínima alteração na função renal até a necessidade de 

tratamento de substituição da função renal (Bellomo e cols., 2004; Metha e 

cols., 2007).  

Na tradução para a língua portuguesa, entretanto, o termo ainda é 

motivo de discussões, sendo proposto: lesão renal aguda ou injúria renal 

aguda.  O uso do termo clássico, insuficiência renal aguda (IRA), ainda parece 

adequado frente às alternativas propostas. 
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1.1.2 Aspectos Históricos 

 

Historicamente, o diagnóstico de IRA é baseado na presença ou 

ausência de débito urinário e em alterações do nível sérico de creatinina. 

Galeno, no século II d.C., realizava o diagnóstico da doença através do 

exame físico onde avaliava a presença ou ausência de urina pela palpação da 

bexiga (Eknoyan, 1989). No século XVIII, Giovanni B Morgagni, anatomista e 

patologista, realizou a primeira classificação da doença baseada em 

ou uretral), descrito por William Heberden em 1802 (Eknoyan, 2002).  

No final do século XIX, com o auxílio de conhecimentos de patologia 

microscópica, a doença passou a ser denominada , 

com o reconhecimento de alterações agudas em células epiteliais tubulares e 

era  

A creatinina, por sua vez, é conhecida desde o século XIX, através dos 

estudos em fadiga muscular que levaram ao conhecimento da mesma como 

um produto do metabolismo da creatina. A determinação da depuração da 

creatinina e da ureia, assim como a creatinina sérica, foram extensamente 

estudados e relatados no início do século XX, até surgirem evidências de que 

poderiam ser utilizadas como marcadores de função renal através da 

estimativa da taxa de filtração glomerular (Steinitz e Türkand, 1940). A 

produção e liberação de creatinina pelo músculo é constante, com valores 

maiores em homens que em mulheres, e pode sofrer alterações por ingesta 

excessiva de proteínas, destruição muscular intensa ou por ação de algumas 

drogas (trimetropima, cimetidina, probenecida, diuréticos poupadores de 
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potássio). A excreção da creatinina é exclusivamente renal, ela é livremente 

filtrada, não reabsorvida e pouco secretada pelos túbulos renais, sendo um 

bom marcador de filtração glomerular e consequentemente de função renal. 

Qualquer redução da filtração glomerular reduz a excreção de creatinina, 

sendo, portanto, um bom marcador de nefropatia crônica. Em insuficiência 

renal aguda, por ser marcador de função renal e não de lesão celular renal, a 

creatinina sérica eleva-se tardiamente após a lesão estar estabelecida e o 

paciente apresentar perda de função renal secundária, mas a dosagem da 

creatinina sérica é o exame laboratorial que define o diagnóstico da doença. 

O período das guerras mundiais trouxe avanços no conhecimento dos 

casos de IRA

iniciaram descrições do acúmulo de ureia e resíduos nitrogenados, quadros de 

choque e oligúria associados a traumas (Eknoyan, 2008), assim como os 

relatos minuciosos de Bywaters e Beall de 1941, conhecidos como 

, acompanhavam alterações clínicas (diurese, pressão arterial, 

sangramentos) e laboratoriais dos pacientes, demonstrando a evolução até o 

desenvolvimento da insuficiência renal aguda (Bywaters e Beall, 1941).  

Nos anos 1950 ocorreram significativos acréscimos no conhecimento e 

tratamento da IRA. Homer W Smith utilizou o termo  para 

descrevê-la, William J Kolff produziu John P Merril descreveu o 

curso clínico e George E Schereiner o tratamento da IRA (Srisawat e cols., 

2010).  

 O rápido conhecimento das diversas apresentações da patologia, assim 

como das técnicas de substituição de função renal, levou a muitas definições e 

classificações da doença posteriormente.   
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1.1.3 Diagnóstico e Classificação 

 

Recentemente, num esforço em unificar os critérios diagnósticos para 

IRA, foram realizados dois consensos, o RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and 

End-Stage Renal Disease) (Tabela 1), realizado em Vicenza na Itália e 

publicado em 2004, e o AKIN (Acute Kidney Injury Network) (Tabela 2), 

realizado em Amsterdam na Holanda e publicado em 2007, que revisaram os 

critérios e propuseram pequenas modificações (Bellomo e cols., 2004; Mehta e 

cols., 2007). Esses consensos indicaram a associação de pequenas elevações 

dos níveis séricos de creatinina e a redução de débito urinário como métodos 

diagnósticos, com vistas à classificação e estadiamento da IRA.  

Os critérios diagnósticos estabelecidos por estes consensos foram uma 

redução abrupta da função renal (48h), com aumento absoluto da creatinina 

sérica maior ou igual a 0,3 mg/dL, ou uma porcentagem de aumento maior ou 

igual a 50%, ou ainda, uma redução do volume de urina a um valor menor que 

0,5 mL/Kg/h por 6h.  

A classificação pelo método de RIFLE ainda contempla os estágios de 

perda de função renal  Loss iência renal sustentada por mais de 28 

dias) e doença renal em estágio final  End Stage

de terapia renal substitutiva em paciente com insuficiência renal aguda 

prolongada) (Bellomo e cols., 2004). 
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Tabela 1  Classificação da IRA  Consenso RIFLE 

 Creatinina sérica (mg/dL) Débito Urinário (mL) 

Estágio R (Risk) Aumento de 50% da creatinina 

sérica basal ou redução de 25% 

na TFG 

<0,5 mL/Kg/h por 6 h 

Estágio I (Injury) Aumento de 2x da creatinina 

sérica basal ou redução de 50% 

na TFG 

<0,5 mL/Kg/h por 12h  

Estágio F (Failure) Aumento de 3x ou mais na 

creatinina sérica basal ou 

redução de 75% na TFG 

<0,3 mL/Kg/h por 24h ou 

anúria por 12h 

 (Bellomo e cols., 2004) 

 

Tabela 2  Classificação da IRA  Consenso AKIN 

 Creatinina sérica (mg/dL) Débito Urinário (mL) 

Estágio I Aumento na creatinina sérica de 

0,3 mg/dL ou 1,5 - 2x o valor 

basal 

<0,5 mL/Kg/h por 6h 

Estágio II Aumento de 2 - 3x da creatinina 

sérica basal 

<0,5 mL/Kg/h por 12h 

Estágio III Aumento > 3x da creatinina 

sérica basal ou creatinina sérica 

> 4,0 mg/dL ou necessidade de 

diálise 

<0,3 mL/Kg/h por 24h ou 

anúria por 12h 

 (Metha e cols.,2007) 
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Novos biomarcadores séricos e urinários estão sendo estudados para a 

realização do diagnóstico mais precoce de lesão celular renal aguda buscando 

antecipar possíveis tratamentos. Entre aqueles com maior interesse científico 

estão a N-acetyl-b-glucosaminidase (NAG), molécula de lesão renal (KIM 1), 

interleucina 18 (IL-18) e a lipocalina associada gelatinase de neutrófilos (NGAL) 

(Vaidya e cols., 2008). Esses biomarcadores ainda estão em fase de estudos 

com perspectiva de, em breve, serem métodos auxiliares na prática clínica. 

Exames de imagem são, eventualmente, necessários para a 

determinação da causa da doença renal. A avaliação estrutural renal (tamanho, 

forma e número) ajuda a diferenciar lesões agudas de casos de nefropatia 

crônica, assim como podem ser auxiliares no diagnóstico de doenças 

renovasculares e uropatia obstrutiva (Diretrizes da SBN, 2007). Na avaliação 

deste grupo de pacientes devem-se buscar alternativas e evitar o uso de 

contrastes pelos potenciais efeitos nefrotóxicos (contrastes iodados) e risco de 

dermatofibrose nefrogênica progressiva (gadolíneo) (KDIGO, 2012). 

A biopsia renal, um exame invasivo, pode ser indicada em casos 

selecionados como na glomerulonefrite aguda e rapidamente progressiva, 

vasculites, suspeita de nefrite intersticial, quadro de causa desconhecida e 

apresentação atípica ou prolongada, suspeita de necrose cortical (Diretrizes da 

SBN, 2007), considerando riscos do procedimento invasivo e benefícios de 

possíveis alterações do tratamento e modificação da evolução. 
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1.1.4 Causas 

 

As causas de IRA são divididas anatomicamente em pré-renal, renal e 

pós-renal (Diretrizes da SBN, 2007).  

As causas pré-renais de IRA são secundárias à redução do fluxo 

sanguíneo renal e consequentemente da perfusão do órgão. Condições 

clínicas que levem à hipotensão arterial, como hipovolemia (desidratação, 

pancreatite aguda, queimaduras) e choque hemorrágico podem ser tratadas 

agressivamente com expansão de volume (cristalóide, colóide ou transfusões 

sanguíneas) em fases iniciais, com o objetivo de evitar a evolução para 

necrose tubular aguda e necessidade de diálise (KDIGO, 2012). Quadros de 

insuficiência cardíaca congestiva grave e hepatopatia avançada com cirrose 

podem estabelecer estados de hipoperfusão renal crônica, por baixo débito 

cardíaco ou vasodilatação esplâncnica, determinando perda de função renal e, 

frequentemente, necessidade de terapia renal substitutiva (Hartleb e cols., 

2012; Ronco e cols., 2012).  

As causas renais de IRA ocasionam lesão estrutural no órgão. Podem 

ser de causa vascular (oclusão arterial ou trombose venosa), glomerular 

(necrose cortical, vasculites e glomerulonefrites), tubular (necrose tubular 

aguda isquêmica, tóxica endógena - rabdomiólise, mioglobina, bilirrubina ou 

proteínas de cadeias leves, ou exógena - drogas e contraste), túbulo-intersticial 

(nefrite túbulo-intersticial aguda por drogas), infecciosas, ou obstrução tubular 

por cilindros e cristais (Fervenza e cols., 2004). A NTA é a principal causa de 

insuficiência renal aguda em unidades de terapia intensiva, normalmente de 
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etiologia isquêmica secundária à sepse podendo corresponder a mais de 50% 

dos casos (Uchino e cols., 2005; Bellomo e cols., 2012). 

As causas pós-renais decorrem de obstruções do trato urinário, sejam 

elas ureterais, ureterovesicais ou uretrais baixas, secundárias à litíase renal, 

sangramentos e coágulos, traumas, tumores do trato urinário ou que 

determinem compressão extrínseca e fibrose retroperitoneal (Diretrizes da 

SBN, 2007).  Necessitam manejo rápido para desobstrução do trato urinário, 

por procedimento cirúrgico, endoscópico ou percutâneo. 

 

 

1.1.5 Fatores de risco 

 

Algumas situações clínicas já estão bem estabelecidas como fatores de 

risco para o desenvolvimento de insuficiência renal aguda, assim como 

condições predisponentes, devendo ser identificados para auxiliar no 

acompanhamento clínico e prevenção da doença. 

Quadros clínicos de desidratação ou depleção de volume, idade 

avançada, cor negra, doenças crônicas pré-existentes (renal, hepática, 

cardíaca, pulmonar, diabetes mellitus, neoplasia e anemia) em pacientes com 

quadros de sepse, maior severidade em escores de gravidade de doença como 

APACHE II (Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation) e SOFA (Sepsis-

related Organ Failure Assessment), instabilidade hemodinâmica com choque, 

necessidade de ventilação mecânica, trauma, cirurgia cardíaca (especialmente 

com circulação extra-corpórea), cirurgia não cardíaca maior, necessidade de 

uso de drogas nefrotóxicas e contrastes, associam-se com maior incidência de 
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IRA (KDIGO, 2012; Kellum e cols., 2010; Abelha e cols., 2009, Liangos e cols., 

2006). 

Revisões dos dados de internações hospitalares nos Estados Unidos 

demonstraram que os pacientes com diagnóstico de insuficiência renal aguda e 

que necessitaram diálise apresentavam média de idade mais avançada (63,4 

anos x 47,6 anos), sexo masculino (57,3%), cor negra, diagnóstico de sepse, 

insuficiência cardíaca associada, e necessidade de suporte ventilatório (Hsu e 

cols., 2013; Liangos e cols., 2006).  

 

1.1.6 Epidemiologia 

 

A incidência de IRA é elevada e tem aumentado nos últimos anos.  

Estudos apontam dados muito variáveis dependendo dos critérios diagnósticos 

empregados e a população em estudo (dados epidemiológicos, internações 

hospitalares gerais e em UTI).  As classificações do RIFLE e AKIN buscam 

uniformizar os critérios diagnósticos e orientar discussões.  

 

1.1.6.1 Estudos populacionais 

 

Estudo epidemiológico realizado na Escócia demonstrou uma incidência 

anual de insuficiência renal aguda de 2147 casos/milhão de habitantes (Alie e 

cols., 2007). Dados da região de Madrid, na Espanha, na década de 1990, em 

estudo realizado num período de 9 meses identificou 209 casos/milhão de 

habitantes (Liaño e cols., 2006).  
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Dados epidemiológicos com base na população adulta do norte da 

Califórnia, nos Estados Unidos, entre 1996 e 2003 apontaram incidências 

crescentes de IRA. Os números mostraram aumento do diagnóstico de 

insuficiência renal aguda de 3200 casos/milhão de habitantes/ano entre os 

anos de 1996 e 1997 para mais de 5000 casos/milhão de habitantes/ano entre 

2002-2003, tendo como critério diagnóstico o aumento da creatinina sérica 

basal maior que 0,5 mg/dL.  Também foi demonstrado crescimento na 

necessidade de terapia renal substitutiva, passando de 195 casos/milhão de 

habitantes/ano entre 1996 e 1997 para 295 casos /milhão de habitantes/ano 

entre 2002 e 2003 (Hsu e cols., 2007). 

  

1.1.6.2 Dados em internações hospitalares 

 

A Incidência do diagnóstico da doença em internações hospitalares 

gerais é variável, em geral menor que 10%, mas podendo alcançar valores 

próximos a 20% (Liangos e cols., 2006; Fang e cols., 2010; Uchino e cols., 

2006b). 

Estudo que avaliou internações hospitalares, em dados americanos do 

National Center for Health Statistics, demonstrou incidência de IRA em 1,92%. 

A apresentação de doença renal foi associada com maior tempo de internação 

hospitalar e mortalidade hospitalar (OR ajustado 4,1), assim como com 

necessidade de maiores cuidados especializados de saúde após a alta 

hospitalar e com re-internações mais frequentes (Liangos e cols., 2006). Fang 

e cols. (2010) verificou em hospital terciário chinês, utilizando critérios AKIN, 

uma incidência de 3,19%, em uma população de 176.155 pessoas em um 
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período de 4 anos (Fang e cols., 2010). Outro estudo relatou incidência de até 

18% em internações hospitalares (Uchino e cols., 2006b).  

A incidência do diagnóstico de insuficiência renal aguda necessitando 

terapia renal substitutiva está aumentando em torno de 10% ao ano.  Em um 

estudo de revisão de internações hospitalares realizado entre os anos de 2000 

e 2009 em uma população americana com mais de 1 milhão de internações, 

Hsu e cols. (2013) demonstrou que a incidência de pacientes com insuficiência 

renal aguda que necessitaram de hemodiálise cresceu de 222 casos por milhão 

de pessoas em 2000 para 533 casos por milhão de pessoas em 2009. O 

número de hospitalizações que necessitaram hemodiálise passou de 63.000 

casos em 2000 para 164.000 casos em 2009 (Hsu e cols., 2013).  

 

1.1.6.3 Dados em unidade de terapia intensiva 

 

Em internações em unidades de terapia intensiva a incidência de IRA é 

muito maior, em virtude da gravidade dos pacientes atendidos. 

Grande parte dos casos é diagnosticada na admissão do paciente em 

UTI, podendo haver uma prevalência maior que 40% em casos de septicemia 

(Bagshaw e cols., 2008). Estes casos podem ser precocemente tratados com 

manejo clínico - hemodinâmico (volume e drogas vasoativas) e da patologia de 

base e não evoluir para necessidade de terapia renal substitutiva (TRS). 

Mesmo os pacientes que respondem às medidas de suporte inicial, e que não 

necessitam obrigatoriamente de terapia renal substitutiva, apresentam um 
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maior risco de mortalidade quando comparados aos pacientes que não 

apresentam perda de função renal (Coca e cols., 2007).   

Em torno de 60% dos pacientes atendidos em UTI desenvolverão algum 

grau de IRA durante o período de internação (Uchino, 2006a). Hoste e cols. 

(2006) em uma revisão encontrou uma incidência de 67% entre 5.383 

pacientes atendidos em UTI geral. Bagshaw e cols. (2008) também utilizando 

critério de RIFLE, descreveu incidência de 36,1%. Revisão recente encontrou 

incidências que variam de 10% até maiores que 70%, dependendo da 

população em estudo (Ricci e cols., 2008). Um estudo multicêntrico 

internacional, apontou incidência de 5,7% em pacientes internados em UTI, 

utilizando como critério de insuficiência renal aguda oligúria < 200 mL/12h ou 

nível de nitrogênio uréico sérico > 84 mg/dL (Uchino e cols., 2005). 

Estudos em populações específicas também demonstram altas 

incidências.  Após cirurgia cardíaca, há incidência de IRA em torno de 15-20% 

(Kuitunem e cols., 2006; Heringlake e cols., 2006), podendo ser maior nos 

procedimentos com circulação extra-corpórea. Em pós-operatório de 

transplante hepático Guitard e cols. (2006) descreveram incidência de 63,8% e 

-operatório de transplante pulmonar, 

estudo de Rocha e cols. (2005) avaliando retrospectivamente 296 pacientes 

consecutivos encontrou incidência de 56%, utilizando como critério diagnóstico 

o aumento de creatinina sérica em duas vezes o valor basal.  
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1.1.7 Tratamento 

 

Uma vez estabelecida a perda de função renal, a decisão inicial é definir 

se há necessidade de tratamento dialítico ou se poderão ser adotadas medidas 

para manejo clínico.  

Os pacientes que apresentam diurese poderão ser mantidos em 

tratamento clínico, a não ser que apresentem alguma indicação de urgência 

dialítica.  Identificar fatores de risco de agravamento do quadro, ajustar doses 

das drogas, evitar contrastes e drogas com potencial de nefrotoxicidade 

desnecessárias, além de otimizar monitorização clínica (hemodinâmica, 

distúrbios eletrolíticos em especial hipercalemia, alterações metabólicas e 

nutricionais), são medidas fundamentais no manejo inicial com vistas a evitar a 

progressão da lesão e necessidade de terapia de substituição de função renal 

(KDIGO, 2012).   

Pacientes anúricos normalmente necessitam início de diálise precoce 

em virtude das limitações impostas por esta condição, exceto em casos de 

lesão pré-renal com condições de interrupção do processo com manejo 

volêmico.   

Na avaliação dos pacientes com IRA deve-se considerar a indicação da 

necessidade de substituição de função renal temporariamente. Avaliam-se 

níveis de creatinina, uréia, potássio, equilíbrio metabólico, débito urinário, a 

gravidade da doença juntamente com outras complicações e comorbidades 

associadas.  
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As indicações para início de terapia renal substitutiva em insuficiência 

renal aguda são clássicas e não mudaram nos últimos anos (Bellomo e cols., 

2012; Diretrizes da SBN, 2007). 

 

1) Anúria (6 h) ou oligúria (< 200 mL/12h).  

2) Hiperpotassemia (potássio sérico >6,5 mEq/L ou >5,5 mEq/L com 

alteração eletrocardiográfica). 

3) Acidose metabólica severa (pH<7,2 com pCO2 normal/baixa em 

gasometria arterial).  

4) Sobrecarga de volume  não responsiva a diurético, considerar 

ultrafiltração em insuficiência cardíaca congestiva refratária ao 

tratamento clínico. 

5) Uremia - complicações clínicas como encefalopatia, pericardite, 

sintomas digestivos, neuropatia e sangramentos secundários a 

disfunção plaquetária. 

6) Hipo ou hipernatremia, hipo ou hipercalcemia, hiperuricemia, 

hipermagnesemia, intoxicação exógena. 

 

Os métodos de terapia renal substitutiva existentes para o tratamento de 

IRA são a hemodiálise e a hemofiltração, podendo ser realizadas de forma 

contínua ou intermitente, além da diálise peritoneal.  Estes métodos substituem 

parcialmente a função dos rins, proporcionando a possibilidade de manejo 

volêmico, eletrolítico e metabólico até a recuperação da patologia de base do 

paciente e da função renal. 
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1.1.8 Mortalidade 

 

A mortalidade relacionada à IRA em pacientes tratados em unidade de 

terapia intensiva se encontra em torno de 50-60% (Ostermann e Chang, 2007; 

Uchino e cols., 2005; VA/NIH, 2008; RENAL, 2009).  Em pacientes com choque 

séptico e disfunções de múltiplos órgãos com necessidade de terapia renal 

substitutiva em UTI a mortalidade pode ser superior (Liaño e cols., 1998), assim 

como em populações especiais como pós transplante de órgãos sólidos não 

renal (Pham e cols., 2009). 

Recentemente dois grandes estudos multicêntricos realizados em 

pacientes criticamente enfermos em unidades de terapia intensiva e 

necessitando terapia renal substitutiva encontraram mortalidade próxima a 

50%, com 53% no estudo ATN (VA/NIH, 2008) e 44,7% no estudo RENAL 

(RENAL, 2009). No estudo de Uchino e cols. (2005) a mortalidade hospitalar foi 

de 60,3% entre os pacientes que necessitaram terapia renal substitutiva, sendo 

52% na UTI e 8% após transferência para enfermarias.  

Em análises de populações de internações hospitalares globais as 

mortalidades são um pouco menores. A mortalidade observada em uma 

população que necessitou hemodiálise em internações hospitalares (UTI e 

geral) passou de 29,1% (18000 casos) em 2000 para 23,5% (39000 casos) em 

2009 (Hsu e cols., 2013). Fang e cols.(2010) descreveram uma mortalidade de 

7% em AKIN estágio 1, 49,5% AKIN estágio 2 e 66,7% em AKIN estágio 3. 

Fatores como a maior gravidade dos pacientes atendidos em unidades 

de terapia intensiva (UTIs)  medido por escores como SOFA e APACHE II, 

maior número de comorbidades apresentadas por estes pacientes e o aumento 
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do atendimento à população idosa estão associados à manutenção das altas 

taxas de mortalidade. Entretanto, algumas evidências de que a mortalidade 

vem reduzindo ao longo do tempo estão sendo observadas quando analisados 

os pacientes que necessitaram hemodiálise (Hsu e cols., 2013), fato este que 

sugere que o suporte intensivo tanto dialítico como de outros órgãos vitais tem 

melhorado ao longo dos anos.   

 

 

1.1.9 Fatores Prognósticos 

 

Pacientes com sepse e disfunção de múltiplos órgãos, associada com 

insuficiência renal aguda oligúrica, são os que apresentam pior prognóstico.  

Está bem estabelecido que quanto maior o estágio da classificação de IRA 

(Ricci e cols., 2008) e maior número de disfunções orgânicas apresentadas 

, maior é a 

mortalidade. Estudos em pós-operatório de cirurgia cardíaca demonstram que 

pequenas alterações do nível de creatinina sérica tem impacto no aumento da 

mortalidade (Lassing e cols., 2004).  

O potencial risco de evolução para nefropatia crônica e, em parte dos 

casos, necessidade de terapia dialítica crônica já foi descrito, demonstrando a 

necessidade de acompanhamento nefrológico posterior para estes pacientes, 

assim como impacto na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. Estudo 

de Uchino e cols.(2005) demostrou que 13,8% dos pacientes que 

apresentaram IRA dialítica mantinham necessidade da terapia na alta 

hospitalar. Estudos evidenciaram que episódios de insuficiência renal aguda 
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podem contribuir para o desenvolvimento de nefropatia crônica e dependência 

de diálise (Coca e cols., 2012; Tao e cols., 2013). Também foi demonstrado 

que os pacientes que apresentam insuficiência renal aguda dialítica necessitam 

maiores cuidados especializados de saúde após a alta hospitalar, maior 

número de novas hospitalizações (Liangos e cols., 2006), além de 

apresentarem maior mortalidade após a alta hospitalar (Coca e cols., 2009). 

Portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados e 

acompanhados durante a internação, com vistas a reconhecer os de alto risco 

e potenciais condições predisponentes para IRA. Faz-se necessário manter um 

manejo clínico com atenção ao controle hemodinâmico, evitar drogas 

nefrotóxicas e implementar medidas preventivas para condições específicas, 

com vistas a evitar o desenvolvimento da IRA e a necessidade de terapia renal 

substitutiva, o que é fator determinante no prognóstico a curto e longo prazo 

destes pacientes. 

 

 

1.2 Aspectos Históricos do Transplante Hepático 

  

Os primeiros relatos de transplante hepático realizados em humanos são 

de 1963, realizados por Thomas Starlz na cidade de Denver, no estado 

americano do Colorado. Estes pacientes evoluíram a óbito precoce. Sendo o 

fígado um órgão que não apresenta uma forma adequada de substituição da 

função, o surgimento de complicações cirúrgicas ou sangramento excessivo 

secundário à coagulopatia associada à doença hepática crônica, assim como o 

não funcionamento inicial do enxerto, são fatores determinantes para o 
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insucesso do procedimento.  No ano de 1967 o mesmo autor publicou os 

quatro primeiros transplantes hepáticos realizados com sucesso em humanos 

(Starzl e cols., 1984; Küss e Bourget, 1992). Nesta época iniciaram relatos de 

alguns centros europeus que realizaram o procedimento com sucesso.   

Até o ano de 1983 foram realizados pouco mais de 500 transplantes de 

fígado nos Estados Unidos e na Europa, sendo neste ano organizado o 

primeiro consenso sobre o tema, coordenado pelo Instituto Nacional de Saúde 

dos Estados Unidos, com orientações quanto à indicação do procedimento e 

unificação de condutas a serem seguidas pelos centros de transplante (NIH, 

1983). 

No Brasil, os primeiros transplantes hepáticos foram realizados no início 

dos anos 1970 no estado de São Paulo, com resultados iniciais aquém do 

esperado, fazendo com que praticamente não houvesse continuidade na 

realização dos procedimentos até meados da década de 1980 (Mies, 1998).  

Em setembro de 1985 foi realizado no Hospital das Clínicas de São Paulo o 

primeiro transplante hepático bem sucedido na América Latina (Mies, 1998). 

Posteriormente, ocorreram avanços significativos, com o aperfeiçoamento da 

técnica cirúrgica e o treinamento das equipes, levando à familiarização com o 

complexo procedimento realizado. A partir de 1990 surgiram unidades de 

transplante hepático em outros estados do Brasil. No Rio Grande do Sul o 

primeiro transplante realizado ocorreu na Irmandade da Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre no ano de 1991 (Marroni e cols., 2003). 

O resultado dos transplantes depende não somente do aperfeiçoamento 

da técnica cirúrgica, mas, também, da preservação fria do órgão, juntamente 

com o manejo de complicações clínicas como rejeição, infecções no pós-
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operatório e disfunções de outros órgãos, como a lesão renal aguda, com 

necessidade de terapia renal substitutiva, fatores responsáveis pela maior parte 

dos insucessos no pós-operatório imediato. 

Novas drogas imunossupressoras surgiram, além dos corticoesteróides 

e da azatioprina utilizados desde os primórdios. Em especial destacam-se os 

inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), inicialmente utilizados em 

transplante renal (Calne e cols., 1978) e, posteriormente, em 1980, no 

transplante hepático (Starzl e cols., 1981). Surgiu a solução de preservação de 

órgãos desenvolvida na Universidade de Wisconzin (UW - Belzer) que 

possibilitou a preservação fria do órgão por um tempo maior e de forma mais 

adequada (Jamieson, 1989). 

Concomitante ao surgimento das novas drogas imunossupressoras e da 

solução de preservação, a melhora no suporte de funções de órgãos vitais em 

UTI para o cuidado pós-operatório imediato, como o manejo da insuficiência 

renal aguda e o tratamento de potenciais complicações clínicas, foi 

fundamental para a melhora dos resultados. Estes fatores somados fizeram 

com que a mortalidade no primeiro ano após o transplante, que inicialmente era 

de 50-60% no relatório do Instituto de Saúde Americano de 1983, fosse 

reduzida para 10-15% nos Estados Unidos e para 15-20% no Brasil, segundo 

dados do registro Brasileiro de Transplantes de 2012 da Associação Brasileira 

de Transplante de Órgãos (ABTO). Estes dados demonstram os importantes 

avanços na técnica cirúrgica bem como nos cuidados pós-operatórios do 

procedimento ao longo dos anos, hoje realizado em diversos centros de 

diferentes estados do País, propiciando um tratamento que aumenta a 
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sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com doença hepática crônica 

avançada. 

No ano de 2012 foram realizados 1595 transplantes hepáticos no país, 

sendo que este número está crescendo anualmente. Na Santa Casa de Porto 

Alegre são realizados em torno de 60 transplantes hepáticos por ano, mas com 

equipes profissionais e recursos materiais suficientes para expandir este 

número, dependo apenas do aumento de doadores de órgãos. 

 

 

1.3 IRA em Pós-operatório Imediato de Transplante Hepático 

 

O transplante hepático é o tratamento de escolha para os pacientes com 

doença hepática crônica avançada em fase terminal, pois não há tratamento 

substitutivo da função hepática efetivo por tempo prolongado (Kjaergard e cols., 

2003). Porém é um procedimento com importante morbidade e mortalidade.  

A IRA é uma complicação frequente no pós-operatório imediato dos 

pacientes submetidos a transplante hepático.  As incidências relatadas são 

muito variáveis em virtude dos diferentes critérios diagnósticos empregados, 

com parte dos casos necessitando de terapia renal substitutiva.  

A apresentação da IRA está relacionada às condições clínicas pré-

existentes, eventos trans-operatórios e complicações do período pós-

operatório. No período pré-operatório, estes pacientes frequentemente 

apresentam disfunção concomitante de outros órgãos em virtude da gravidade 

da doença hepática. Eles são submetidos a um procedimento com tempo 

cirúrgico prolongado, podendo apresentar sangramentos, secundários a 
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coagulopatia, com instabilidade hemodinâmica. Também necessitam usar 

drogas imunossupressoras, particularmente os inibidores de calcineurina, 

assim como outras drogas com potencial nefrotóxico e contrastes. Apresentam 

frequentemente complicações infecciosas associadas, fatores estes que 

agregados aumentam o risco para o desenvolvimento de IRA no pós-operatório 

(Charlton e cols., 2009). 

Estudos tem demonstrado que os pacientes que apresentam IRA tem 

uma maior mortalidade tanto em curto prazo como após um ano do transplante, 

principalmente nos pacientes que necessitam terapia renal substitutiva. 

Também tem sido sugerido que estes pacientes evoluem mais frequentemente 

com nefropatia crônica pós-transplante.  

 

1.3.1 Definição e Diagnóstico 

 

A definição e os critérios diagnósticos de IRA nos pacientes pós-

transplante hepático tem sido discutida. (Davis, 2009). 

 Antes do surgimento dos consensos RIFLE e AKIN existiam mais de 30 

definições para IRA, geralmente utilizando uma redução de 25% na função 

renal, ou um aumento da creatinina sérica em 0,5 mg/dL ou um valor absoluto 

de creatinina sérica > 2,0 mg/dL (Barri e cols., 2009). 

A utilização dos critérios RIFLE e AKIN para o diagnóstico e 

estadiamento de IRA no período pós-transplante hepático apresenta algumas 

limitações. Inicialmente, os mesmos se mostraram pobres preditores de 

desfechos em pacientes submetidos ao 

2007; Barri e cols., 2009). Entretanto, estudo mais recente de Ferreira e 
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cols.(2010) demonstrou que a aplicação dos critérios do consenso RIFLE pode 

estratificar a gravidade da IRA, assim como determinar risco de óbito e de 

evolução para nefropatia crônica.  

A creatinina sérica pode não ser um bom marcador de doença renal nos 

pacientes com hepatopatia crônica, em virtude de esses pacientes 

apresentarem uma menor massa muscular, e de esse exame ser influenciado 

por fatores como sexo e idade, além de não distinguir as diversas 

apresentações de insuficiência renal e ser um marcador funcional e não de 

lesão do órgão (Charlton e cols., 2009). 

Utilizando um mesmo grupo de pacientes submetidos ao transplante 

hepático e aplicando três diferentes critérios diagnósticos para IRA, a 

incidência variou de 14-78%, sendo que os critérios de aumento de creatinina 

sérica > 50% ou um valor de creatinina sérica > 2,0 mg/dL mostraram-se 

superiores como marcadores prognósticos de necessidade de terapia renal 

substitutiva e de mortalidade (Barri e cols., 2009). 

Na ausência de dados mais consistentes para o diagnóstico e sabendo 

da finalidade dos consensos RIFLE e AKIN para estabelecer uma 

uniformização de critérios diagnósticos e de estratificação da doença, estes 

continuam sendo utilizados até existirem maiores evidências para novas 

definições e critérios de diagnóstico nestes pacientes. 

A cistatina C e novos biomarcadores, como a lipocalina associada à 

gelatinase de neutrófilos (NGAL) também estão sendo estudados e poderão 

em breve ser empregados para diagnóstico mais precoce da IRA e predizer 

desfechos (Sirota e cols., 2013;  Portal e cols., 2010).  
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1.3.2 Incidência 

 

A IRA é uma das complicações mais comuns no pós-operatório imediato 

do transplante hepático e apresenta grande impacto prognóstico. A incidência 

pode chegar a 94%, (Pham e cols., 2009), em média de 46% a 61%, com 20-

25% necessitando TRS (Ojo, 2007). 

Em análise retrospectiva de 300 pacientes, submetidos a 359 

transplantes hepáticos entre os anos de 1993 e 2004, utilizando como critério 

diagnóstico de insuficiência renal o aumento de creatinina sérica duas vezes o 

basal (RIFLE  I) e maior que três vezes o basal ou necessidade de diálise 

(RIFLE  F) nas duas 

(2010) encontraram uma incidência de insuficiência renal aguda RIFLE  I em 

11,1% (39 pacientes) e RIFLE  F em 25,7% (90 pacientes), com 68 pacientes 

necessitando terapia renal substitutiva. Em outro estudo foi relatada a 

incidência de 33,2% quando utilizado o estadiamento RIFLE (Ferreira e cols., 

2010). Utilizando os critérios AKIN, Zhu e cols. (2010) analisaram 

retrospectivamente 193 pacientes, com incidência de diagnóstico de IRA em 

60%, sendo 30% estágio 1, 13% estágio 2 e 17% estágio 3. Já Iglesias e 

cols.(2010), também utilizando critérios AKIN, encontraram uma incidência de 

35%, entre 688 pacientes, com 178 (73%) estágio 1, 45 (18%) estágio 2 e 20 

(8%) estágio 3.  

Estudos que utilizaram o critério de aumento da creatinina sérica maior 

que 50% do nível basal, tendem a apresentar maiores incidências de IRA em 

virtude do aumento da sensibilidade diagnóstica.  São relatadas incidências 

entre 29,2% e 64,1% (Karapanagiotou e cols., 2012; Cabezuelo e cols., 2006; 
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Lebron e cols., 2004), entretanto McCauley e cols. em 1990, utilizando este 

critério, relatou incidência de 94%. Quando o critério aplicado foi creatinina 

sérica > 2,0 mg/dL ou aumento de 100% do seu nível basal, as incidências 

2002; Lima e cols., 2003).   

Entre os pacientes que desenvolvem IRA, em média 11-17% necessitam 

de terapia renal substitutiva, porém existem relatos de até 35% dos pacientes 

submetidos a transplante hepático necessitarem de diálise no período pós-

operatório imediato (Bilbao e cols., 1998; Lima e cols., 2003; Lütkes e cols., 

1999). 

 

 

1.3.3 Fatores de Risco 

 

A apresentação da IRA está relacionada a condições clínicas pré-

existentes, eventos transoperatórios e complicações do período pós-operatório. 

Pode ser dividida em uma fase inicial onde os eventos relacionados à cirurgia e 

à disfunção inicial do enxerto hepático são preponderantes, com a maioria dos 

pacientes apresentando quadros de necrose tubular aguda isquêmica ou 

etiologia pré-renal e, menos frequentemente, sepse. Mais tardiamente, 

predominam eventos relacionados à septicemia e ao uso de drogas 

nefrotóxicas, particularmente os inibidores de calcineurina na 

imunossupressão. 

A IRA é um preditor de mortalidade em pacientes cirróticos, com uma 
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A presença de IRA no período pré-operatório, bem como a presença de 

síndrome hepato-renal ou em associação com complicações clínicas dos 

pacientes com hepatopatia (Muciño-Bermejo e cols., 2012), assim como a 

doença renal crônica pré-existente (Pham e cols., 2009; Charlton e cols., 2009), 

hipovolemia, diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus 

(Charlton e cols., 2009; Lewandowska e Matuszkiewicz-Rowinska, 2011), maior 

gravidade em escores como MELD (Charlton e cols., 2009; Cabazuelo e cols., 

2006; Narayanan e cols., 2004) e Child-Pugh-Turcott (Iglesias e cols., 2010) 

são fatores de risco pré-operatórios bem estabelecidos.  Outros fatores como 

idade, sexo masculino e IMC também são relatados em alguns estudos 

(Iglesias e cols., 2010, Pham e cols., 2009). 

Quando analisada a doença de base que levou à hepatopatia e 

necessidade de transplante hepático, verificamos alguns relatos de maior 

incidência de IRA em pacientes com cirrose biliar primária e alcoólica 

desenvolvimento de nefropatia crônica (Charlton e cols., 2009). 

A necessidade de drogas inotrópicas e vasopressoras no 

transoperatório, episódios de hipotensão, assim como maior número de 

transfusões sanguíneas e de fatores de coagulação, técnica cirúrgica com by-

pass veno-venoso e tempo de cirurgia, são fatores de risco transoperatórios 

para apresentação da IRA 

Lima e cols., 2003; Bilbao e cols., 1998). 

No período pós-operatório inicial, os episódios de hipotensão secundária 

à hipovolemia ou a hemorragias, a necessidade de reintervenção cirúrgica, a 

disfunção do enxerto hepático, o uso de inibidores de calcineurina e de outras 
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drogas nefrotóxicas, assim como 

cols., 2006, Lima e cols., 2003, Bilbao e cols., 1998), são descritos como 

fatores de risco para a IRA. 

O diagnóstico de IRA e o tempo de terapia renal substitutiva são fatores 

de risco para o desenvolvimento posterior de nefropatia crônica (Pham e cols., 

2009). Ela também está associada ao aumento do número de casos de doença 

por citomegalovírus no pós-transplante, episódios de rejeição aguda do órgão, 

apresentação de diabetes mellitus, desenvolvimento de nefropatia crônica, 

aumento de mortalidade precoce e tardia, e maior tempo de internação 

2007). 

No período pós-operatório inicial, as complicações infecciosas, a 

disfunção do enxerto hepático, a necessidade de ventilação mecânica 

prolongada, juntamente com a insuficiência renal aguda são os principais 

fatores que determinam a necessidade de manutenção dos pacientes em 

unidade de terapia intensiva e são determinantes no seu prognóstico 

(Razonable e cols., 2011). 

 

1.3.4 Prevenção 

 

A atenção deve ser voltada aos fatores de risco pré-operatórios, como 

prevenção de sangramento digestivo, cuidados com uso de diurético, 

prevenção de peritonite bacteriana espontânea, cuidados com uso de lactulose, 

com a reposição de albumina nos pacientes que necessitam de paracentese de 

alívio, além de evitar drogas nefrotóxicas e contrastes radiológicos, e à 

avaliação de síndrome compartimental abdominal (Charlton e cols., 2009). 
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Os cuidados transoperatórios, e no período pós-operatório, incluem 

atenção com alterações hemodinâmicas (volemia, necessidade de drogas 

vasoativas e transfusões sanguíneas) mantendo a pressão arterial média 

próximo de 65 mmHg, controle da diurese, a avaliação de coagulopatia e 

necessidade de transfusão de fatores de coagulação, a atenção à síndrome de 

reperfusão do enxerto, ao cuidado em evitar exposições desnecessárias às 

drogas nefrotóxicas e contrastes, e a avaliação de síndrome compartimental 

abdominal (Ruggeberg e cols., 2008; Maerz e cols.,2008; Charlton e cols., 

2009).  

O uso dos inibidores de calcineurina proporcionou um importante 

aumento da sobrevida do enxerto hepático a curto e longo prazo. Entretanto, 

tanto o tacrolimo como a ciclosporina são drogas potencialmente nefrotóxicas, 

podendo causar lesão aguda por vasoconstrição arteriolar renal ou nefropatia 

crônica com lesão estrutural irreversível (arteriolopatia obstrutiva, colapso 

isquêmico dos glomérulos, vacuolização tubular, com áreas de atrofia tubular e 

fibrose intersticial), sendo necessária a redução da exposição aos mesmos ou 

uso de outras medicações alternativas no esquema de imunossupressão, 

quando a condição imunológica permite, o que minimiza o risco de lesão aguda 

e retarda a progressão da nefropatia crônica (Charlton e cols., 2009). 

 

 

1.3.5 Mortalidade 

 

A apresentação de IRA no pós-operatório de transplante hepático tem 

importante impacto na sobrevida dos pacientes (Narciso e cols., 2013), 
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aumentando em 3-4 vezes a mortalidade nos primeiros 30 dias após o 

procedimento (Charlton e cols., 2009).   

Lima e cols.(2003) relataram uma mortalidade de 5,5% nos 30 dias 

seguintes ao transplante hepático em pacientes com função renal preservada e 

de 12,5% naqueles que apresentaram IRA e que não necessitaram de diálise. 

Entre os pacientes que necessitaram hemodiálise a mortalidade foi 

maior. No estudo de Lütkes e cols.(1999) 58% dos pacientes que necessitaram 

terapia dialítica contínua evoluíram para óbito, acima dos 40% descritos por 

Faenza e cols.(2006) e dos 30% relatado por Lima e cols. (2003). 

Quando utilizados os critérios RIFLE, um estudo que analisou 350 

pacientes descreveu mortalidade em trinta dias de 4,3% entre os pacientes 

com função renal preservada, 8,8% entre os pacientes com RIFLE I e 23,7% 

, 2007). Utilizando critérios AKIN, Zhu e 

cols.(2010) descreveram uma mortalidade em trinta dias de 15,5% entre os que 

desenvolveram IRA, em um ano foi de 25,9%, sendo que entre os pacientes 

com AKIN estágio 3, a mortalidade em um ano foi de 54,7%. 

A sobrevida em um ano encontra-se em torno de 92% nos pacientes que 

não apresentam IRA e 47% nos pacientes que desenvolvem IRA (Charlton e 

cols., 2009). A sobrevi

cols.(2007) foi de 78,4% em pacientes com função renal preservada no pós-

operatório, 76,5% dos pacientes com RIFLE I e 47,5% nos pacientes com 

RIFLE F. 

Portanto, sendo o transplante hepático o tratamento de escolha para 

pacientes com hepatopatia crônica avançada, o qual é um tratamento 

complexo com alta morbidade e mortalidade, e a insuficiência renal aguda uma 
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complicação frequente com altas taxas de mortalidade neste grupo de 

pacientes, é necessário que se mantenham estudos sobre o assunto para uma 

melhor compreensão da patologia e de suas formas de tratamento. 
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2. Objetivos: 

 

 

Apesar da ocorrência de insuficiência renal aguda em pós-operatório de 

transplante hepático já ter sido objeto de avaliação em vários estudos, a 

apresentação da doença nestes pacientes permanece associada a grande 

morbidade e elevadas taxas de mortalidade, devendo ser continuamente 

estudada objetivando uma melhor compreensão da patologia. 

Desta forma, o Hospital Dom Vicente Scherer da Irmandade Santa Casa 

de Misericórdia de Porto Alegre, centro de referência em transplante hepático 

no país, foi o local da realização do estudo. 

 

2.1 Objetivo Primário: Avaliar a incidência de insuficiência renal aguda 

no pós-operatório imediato dos pacientes submetidos ao transplante hepático.

 

2.2 Objetivos Secundários: 

2.2.1 Avaliar a necessidade de terapia renal substitutiva;  

2.2.2 Avaliar fatores de risco pré-operatórios; 

2.2.3 Avaliar o tempo de internação em unidade de terapia 

intensiva e hospitalar;  

2.2.4 Avaliar a mortalidade no pós-operatório; 

2.2.5 Avaliar a função renal após um ano do transplante. 
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Abstract 

 

Introduction: Patients undergoing liver transplantation often present 

Acute Kidney Injury (AKI) in the early postoperative period. It has been 

associated to a greater number of complications and higher mortality rates. 

Objectives: Determine the incidence of AKI during the early post 

transplant period, associated factors and mortality in patients undergoing 

orthotopic liver transplantation (OLT) in our hospital. 

Patients and Methods: We conducted a retrospective cohort study where 

we reviewed the medical records of all patients older than 18 years undergoing 

to OLT from April 2008 until April 2011. The exclusion criteria were patients with 

GFR estimated by MDRD formula lower than 60 ml/min/1.73m2 or with acute 

kidney injury or need for renal replacement therapy at the time of 

transplantation. AKI was defined as a percentage increase of, at least, 50% 

from preoperative baseline creatinine during the hospitalization period.  The 

allocation criterion for liver transplant was based on calculated MELD. 

Results: Were included 113 patients with mean age of 54.03 years old. 

The incidence of AKI in the early postoperative period was 56.6%. Renal 

replacement therapy was performed in 19.4% patients. Risk factors for AKI 

were lower hemoglobin (p=0.01) and serum albumin (p<0.01), higher bilirubin 

(p=0.03) and international normatized ratio (INR) (p=0.03), higher calculated 

MELD score (p<0.01), previous diuretic use (p<0.01) and presence of 

proteinuria in urinalysis (p<0.01). After multivariate analysis, diuretics and 

calculated MELD remained as independent risk factor for AKI and only diuretics 

remained as independent risk factor for renal replacement therapy. Patients 
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who developed AKI required longer stay in intensive care unit (p=0.02) and 

hospital (p<0.01). They also showed higher serum creatinine at discharge 

(p<0.01) and 1 year after transplantation (p=0.04). The hospital mortality in the 

group with AKI was 25% compared to 6.5% in the group without AKI [OR: 5.11 

(1.39-18.7); p<0.01]. Among patients who underwent hemodialysis in-hospital 

mortality rate was 54.5% compared to 7.7% of the other remaining patient 

cohort [OR 14.40 (4.60 45.00); p<0.01]. 

Conclusion: There was a high incidence of AKI in patients submitted to 

liver transplantation in this cohort and an increased risk of mortality among 

patients who needed renal replacement therapy. 

Keywords: acute kidney injury, liver transplantation, renal replacement 

therapy 

 

 

Introduction 

  

Liver Transplantation is the treatment of choice for patients with 

advanced chronic hepatic disease because the liver does not present effective 

substitute function therapy for prolonged periods 1, but this procedure has 

significant morbidity and mortality. 

 Acute Kidney Injury (AKI) is a frequent complication in the immediate 

postoperative period of patients undergoing liver transplantation. The reported 

incidences vary widely because of different diagnostic criteria employed. The 

criteria used to stratify the severity of Acute Kidney Injury (RIFLE and AKIN) 2,3 
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showed some limitations to predict outcomes when applied to this population 4.  

However a recent study concluded that RIFLE criteria are a useful tool to stratify 

the severity of AKI providing a prognostic indicator for the risk of chronic kidney 

disease occurrence and death 5. Using as criteria an increase greater than or 

equal to 2 times of the baseline serum creatinine level, corresponding RIFLE  

Injury or AKIN  stage 2, the studies shows an incidence of 36.8% to 61% 4,6. 

When the criteria used is the increase greater than or equal to 50% of the 

baseline creatinine value, corresponding staging RIFLE  Risk or AKIN  stage 

1, the diagnostic sensitivity enhances, with incidences ranging from 48% to 94% 

7,8.  

The occurrence of the AKI is associated with pre-existing medical 

conditions, intra-operative events and postoperative complications. 

Comorbidities such as hypertension, diabetes mellitus and renal failure 9, 

abnormalities in preoperative laboratory tests, including those that are part of 

the calculation of MELD score such as albumin, INR, bilirubin and creatinine 

7,10, higher severity of the underlying pathology defined by MELD or Child-Pugh-

Turcott scores 10,11, as well as the occurrence of liver graft dysfunction in the 

early postoperative period, together with episodes of acute rejection and 

bacterial infection 7, the need for use calcineurin inhibitors in post-transplant 

immunosuppressive regimen 9, are risk factors for the development of AKI in the 

postoperative period of liver transplantation.  

 Among patients who present AKI, approximately 11-17% requires renal 

replacement therapy in the early postoperative period, but there are reports with 

frequency up to 35% 6,12,13.     
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 These patients often present other associated organ dysfunction 

preoperatively due to the severity of liver disease. They undergo a procedure 

with prolonged surgical time, may have bleeding secondary to coagulopathy 

and hemodynamic instability. They require immunosuppressive drugs, 

particularly calcineurin inhibitors as well as other drugs with potential 

nephrotoxicity and contrasts. They often present associated infectious 

complications. These factors together lead to an increased risk for developing 

acute renal failure postoperatively 9.  

During the early postoperative period, infectious complications, liver graft 

dysfunction, need of prolonged mechanical ventilation and acute kidney injury 

are the major factors which determine the need for maintenance of patients in 

the intensive care unit and are determining factors for the prognosis of these 

patients 14. 

Studies have shown that patients with AKI have a higher mortality in the 

short term and one year after transplantation, especially those who required 

renal replacement therapy 4,9. Among patients who required renal replacement 

therapy the mortality rate is close to 50% 13,15. These patients also have longer 

hospital stays in the intensive care unit 7 with consequent increase in 

hospitalization costs.  

The objective of this study is to assess the incidence of AKI with or 

without need for renal replacement therapy in the early postoperative period of 

patients submitted to liver transplant, evaluate the preoperative risk factors for 

this syndrome, the length of stay in the intensive care unit and hospital, the 

mortality in the early postoperative period and one year after the transplantation 

and the renal function at one year.   
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Patients and Methods 

  

The study is a retrospective cohort and was approved by the ethical 

committee in research of the Santa Casa of Porto Alegre Complex Hospital, 

with process number 10508 from April 3, 2012. 

  

 Patients: 

We reviewed the medical records of patients above 18 years old that 

underwent liver transplantation with deceased organ donor. They were 

conducted by the same surgical team at Dom Vicente Scherer Hospital part of 

Santa Casa Hospital Complex from April 2008 to April 2011. The exclusion 

criteria were previous acute kidney injury, combined liver-kidney transplantation 

and chronic renal failure defined by glomerular filtration rate (GFR) estimated by 

MDRD (modified diet in renal disease study group) formula of less than 60 

mL/min/1.73m2. MDRD was calculated by the formula: eGFR = 170 x creatinine 

(mg/dL) - 0.999 x age (years) - 0.176 x urea(mg/dL) - 0.170 x albumin (g/dL) + 

318 x 1.180 (if black) x 0.762 (if female)16. 

 

 Variables analyzed: 

We collected demographic data (age, gender and race), co-morbidities 

(hypertension, diabetes mellitus, body mass index), renal function, laboratory 

tests (hemoglobin, albumin, INR, bilirubin and urinalysis) and MELD (Mayo End-

Stage Liver Disease) score. MELD score was calculated for each patient by 

using the following equation: 10 x (0.967 log creatinine (mg/dL) + 0.38 log 
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bilirubin (mg/dL) + 1.12 + 0.643 log INR 17 and MELD score assigned by the 

regional regulatory center. We also reviewed data about underlying disease that 

leaded the liver dysfunction and need for transplantation, presence of 

hepatocellular carcinoma, medications used in the preoperative period, 

particularly inhibitors of angiotensin converting enzyme and diuretics 

(furosemide, thiazide and spironolactone), the immunosuppression regimen, 

renal function and the need of renal replacement therapy in the early 

postoperative period, length of stay in the intensive care unit and in the hospital, 

renal function and mortality one year after transplantation.  

 

Definitions:  

Normal renal function was defined as GFR above 60 mL/min/1.73m2 

estimated by MDRD formula. Acute kidney injury was defined as an increase in 

serum creatinine higher than or equal to 50% above the initial level 

preoperatively during the period of hospitalization for liver transplantation. Early 

postoperative period was established as the period from surgery until discharge 

of the hospitalization for liver transplantation. Immunosuppressive regimen: 

induction when indicated (with basiliximab, daclizumab or thymoglobulin), 

maintenance (with calcineurin inhibitor, corticosteroids and mycophenolate in 

some cases). Surgical technique: piggybak technique is routinely used in the 

center.  

 

Statistical Analysis:  

Data were stored in Excel spreadsheet and analyzed by statistical 

software package SPSS version 13.0. Statistical analysis was performed using 



56 

 

Student t test to compare means of quantitative continuous variables (data 

patients and percentage). The risk factors identification for acute kidney injury 

was done by univariate analysis. Only the factors that were found to be 

significant for AKI by univariate analysis were included in the multivariate 

analysis. The multivariate analysis was performed by linear logistic regression. 

Odds Ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were obtained by logistic 

regression. Survival was estimated by Kaplan-Meier method and compared with 

log rank test. Statistical significance was considered when p<0.05. 

 

 

Results 

 

Patients Sample: 

One hundred and fifty eight orthotopic liver transplants were performed in 

150 patients during the period analyzed. Thirty-seven patients were excluded 

(22 with GFR lower than 60 mL/min/1.73m2, 3 submitted to a combined kidney 

and liver transplantation, 10 with acute renal failure before renal transplantation, 

1 bellow 18 years old, 1 with immediate postoperative death). One hundred 

thirteen patients were included, with mean age of 54.03 years (standard 

deviation 9.38), 78 (69%) patients were male and 94 (83.2%) were Caucasian. 

Forty patients (35.4%) had a diagnosis of hypertension and 30 (26.6%) 

had diabetes mellitus. Sixty two (54.9%) patients were under diuretics, 19 
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(16.8%) used angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor 

antagonists for hypertension treatment and 28 (24.8%) patients were on 

treatment for diabetes mellitus. 

Positive serology for hepatitis C was found in 80 (70.8%) patients and for 

hepatitis B in 13 (11.5%). Alcohol abuse was found in 36 (31.9%), and other 

causes for liver disease in 14 (12.5%) patients. Hepatocellular carcinoma was 

associated in 85 (75.3%) patients.  

The mean baseline serum creatinine was 0.94 ± 0.15 mg/dL giving an 

estimated GFR of 87.09 ± 19.67mL/min/1.73m2, hemoglobin level of 12.41±1.86 

g/dL, serum albumin 3.21 ± 0.59 mg/dL, total bilirubin 3.35±4.95 mg/dL, INR 

1.51±0.44, calculated MELD 14.19 ± 5.01 and assigned MELD 25.57 ± 4.91.  

Evaluation of qualitative urine samples collected preoperatively showed 

changes in 46 patients, of whom 28 (24.8%) with proteinuria, 35 (31.0%) with 

hematuria and 9 (8.0%) with casts.  

The clinical and demographic characteristics of the population are shown 

in Table 1.  

Table 1: Demographic data and clinical characteristics of sample (n=113). 

Age (years)  54.03 (9.38) 

Sex Male 78 (69.0%) 

 Female 35 (31.0%) 

Race Caucasian 94 (83.2%) 

 Other 19 (16.8%) 

Hepatic Disease Hepatitis C 80 (71.8%) 

 Hepatitis B 13 (11.5%) 

 Alcohol 36 (31.9%) 

 Other 14 (12.5%) 
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Hepatocellular Carcinoma  85 (75.2%) 

Comorbidities Hypertension 40 (35.4%) 

 Diabetes Mellitus 30 (26.6%) 

BMI (Kg/m²)  26.66 (5.89) 

Drugs ACE inhibitors or ARA 19 (16.8%) 

 Diuretics 62 (54.9%) 

 Hypoglicemic 28 (24.8%) 

Laboratory   

Serum Creatinine (mg/dL)  0.94 (0.15) 

GFR (MDRD) (mL/min/1.73m²)  87.09 (19.67) 

Hemoglobin (g/dL)  12.41 (1.86) 

Albumin (mg/dL)  3.21 (0.59) 

Bilirubin (mg/dL)  3.35 (4.95) 

INR  1.51 (0.44) 

MELD calculated  14.19 (5.01) 

MELD assigned  25.57 (4.91) 

Urinalysis Hematuria 35 (31%) 

 Proteinuria 28 (24.8%) 

 Cast 9  (8.0%) 

* Continuous variables with mean and standard deviation. 

** Categorical variables with number and percentage. 

Abbreviations: BMI  body mass index; GFR  glomerular filtration rate estimated by the MDRD 

formula; DM  diabetes mellitus; ACE  angiotensin converting enzyme; ARA  angiotensin 

receptor antagonists; INR  international normalized ratio; MELD  Mayo End-stage Liver 

Disease score. 

 

Epidemiology of AKI: 

The incidence of Acute Kidney Injury in early postoperative period was 

56.6% (64/113 patients). Among those 19.4% (22/113) patients needed renal 

replacement therapy and 37.2% (42/113) were kept in conservative clinical 

treatment. These data are shown in Graphic 1.   
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Graphic 1  Incidence of Acute Kidney Injury 

 

 

Analyzing the demographics data, there was no statistical difference in 

age, race and gender related to the incidence of acute kidney injury, as well as 

in the comorbidities and in the underlying hepatic disease leading the liver 

dysfunction and need for transplantation, as shown in Table 2.  

Patients that developed AKI had basal preoperative creatinine level lower 

than those who did not developed this complication (0.91 x 0.97 mg/dL, p= 

0.04). However, there was no significant difference when evaluated GFR 

calculed by MDRD formula (90.02 x 83.27 mL/min/1.73m2, p=0.07). Comparing 

other preoperative laboratory data, patients that developed AKI had a lower 

hemoglobin level (p=0.01), lower serum albumin (p<0.01), higher INR (p=0.03), 

higher serum bilirubin (p=0.03). This data are presented in Table 2.  

The use of diuretics preoperatively showed to be a risk factor for 

development of AKI in liver transplant patients [OR: 3.78 (1.72 8.30); p<0.01]. It 

was not observed with antihypertensive treatment using ACE inhibitors or ARB 

and with treatment for diabetes mellitus using insulin or other oral medications 

as shown in Table 2. Nevertheless, subsequent analysis splitting patients who 

developed AKI required renal replacement therapy (n=22) and those who 

AKI in conservative 
clinical treatment

AKI in Renal 
Replacement Therapy 

Normal Renal Function

43.4 % 
37.2 % 

19.4 % 
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stayed in conservative clinical treatment (n= 91), it was found that both diuretics 

[OR: 3.47 (1.18-10.21); p=0.01] and treatment with ACE inhibitors or ARB [OR: 

3.07 (1.04-9.07); p=0.03] are risk factors for the need of renal replacement 

therapy.  

There was no difference in the incidence of AKI when any abnormality in 

urinary sediment was analyzed together. However, the finding of proteinuria at 

the baseline was more frequent in patients who developed AKI [OR: 1.59 (1.18-

2.13); p <0.01].  

In multivariate analysis, the use of diuretics remained as a risk factor for 

the development of ARF (p<0.01) as well as for the need of renal replacement 

therapy (p<0.01). The calculated MELD was risk factor for the development of 

AKI (p<0.01) but not for the need of RRT. In the same analysis, the proteinuria 

at urinalysis did not show significance for development of AKI or need of RRT.   

 

Table 2: Univariate analysis of demographic data 

 With AKI 
(n=64) 

Without AKI 
(n=49) 

P OR (95% C.I)

Preoperative Data     

Age (years) 52.95 (9.36) 55.43 (9.32) 0.16  

Sex Male 41 (64.1%) 37 (75.5%) 0.22  

       Female 23 (35.9%) 12 (24.5%)   

Creatinine (mg/dL) 0.91 (0.16) 0.97 (0.15) 0.04  

GFR (MDRD) (mL/min/1,73m²) 90.02 (22.19) 83.27 (15.17) 0.07  

Hemoglobin (g/dL) 12.04 (1.97) 12.89 (1.66) 0.01  

Albumin (mg/dL) 3.08 (0.50) 3.38 (0.66) <0.01  

Bilirubin (mg/dL) 4.20 (6.19) 2.21 (2.07) 0.03  

INR 1.59 (0.49) 1.41 (0.35) 0.03  
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MELD calculated 15.27 (5.07) 12.78 (4.61) <0.01  

MELD assigned 25.92 (5.52) 25.10 (4.00) 0.38  

Hepatitis C 47 (73.4%) 33 (67.3%) 0.48 1.34 (0.59-3.02)

Hepatitis B 8 (12.5%) 5 (10.2%) 0.70 1.26 (0.38-4.11)

Alcohol 24 (37.5%) 12 (24.5%) 0.14 1.85 (0.81-4.22)

Hepatocellular Carcinoma 44 (68.8%) 41 (83.7%) 0.06 0.42 (0.17-1.08)

Hypertension 22 (34.4%) 18 (36.7%) 0.96  

Diabetes Mellitus 13 (20.3%) 11 (22.4%) 0.95  

BMI (kg/m²) 27.26 (5.28) 25.87 (6.57) 0.21  

ACE inhibitors 14 (21.9%) 5 (10.2%) 0.10 2.46 (0.82-7.39)

Diuretics 44 (68.8%) 18 (36.7%) <0.01 3.78 (1.72-8.30)

Diabetes treatment 16 (25.0%) 12 (24.5%) 0.95  1.03(0.43-2.43)

Urinary Sediment abnormality 31 (50%) 15 (31.9%) 0.08 1.37 (0.99-1.88)

Hematuria 24 (38.7%) 11 (23.4%) 0.10 1.33 (0.97-1.83)

Proteinuria 22 (35.5%) 6 (12.8%) <0.01 1.59 (1.18-2.13)

Casts 8 (12.9%) 1 (2.1%) 0.075 1.64 (1.22-2.20)

Abbreviations: BMI  body mass index; GFR  glomerular filtration rate estimated by the MDRD 

formula; ACE  angiotensin converting enzyme; ARA  angiotensin receptor antagonists; INR  

international normalized ratio; MELD  Mayo End-stage Liver Disease score. 

 

Table 3: Multivariate analysis through logistic regression of risk factors for 

development of AKI 

 P OR (95% C.I.) 

Diuretics <0.01 4.031 (1.777  9.144) 

Calculated MELD <0.01 1.125 (1.028  1.230) 

Proteinuria n.s.  
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Table 4: Multivariate analysis through logistic regression of risk factors for need 

of renal replacement therapy 

 p OR (95% C.I.) 

Diuretics <0.01 3.476 (1.18  10.219) 

Calculated MELD n.s.  

Proteinuria n.s.  

 

Patients who developed AKI presented significant higher serum 

creatinine than those without AKI since the first day after surgery (1.23 x 0.96 

mg/dL; p<0.01).   

At hospital discharge and one year after transplantation the AKI group 

presented significantly higher serum creatinine but it did not reach significant 

statistical difference when compared GFR calculated by MDRD formula 

(p=0.06) (Table 3). 

The length of stay in the intensive care unit (p=0.02) and in the hospital 

(p=0.01) was both higher among patients with AKI.  

 

Table 5: Postoperative data - comparison between patients with or without AKI.

 AKI (n=64) Without AKI (n=49) p

Postoperative renal function    

SCreatinine  first day after surgery (mg/dL) 1.23 (0.49) 0.96 (0.28) <0.01

SCreatinine at discharge (mg/dL) 1.28 (0.33) 1.06 (0.17) <0.01

Length of Hospital stay    

Intensive Care Unit (days) 7.33 (7.42) 4.88 (1.83) 0.02 
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Hospital (days) 35.20 (27.59) 24.51 (9.60) 0.01 

Renal function 1 year after transplantation    

SCreatinine  (mg/dL) 1.36 (0.30) 1.23 (0.26) 0.04 

GFR (MDRD) (mL/min/1.73m²) 59.21 (14.78) 65.66 (17.63) 0.06 

Abbreviations: SCreatinine - Serum creatinine. 

   

Mortality 

The global mortality rate in the early postoperative period was 16.8% 

(19/113). In the AKI group it was 25% (16/64) and non AKI group it was 6.1% 

(3/49) [OR: 5.11 (1.39 18.71). When AKI group is split according to necessity or 

not for renal replacement therapy, mortality rate is 54.5% (12/22) between those 

who underwent hemodialysis and 9.5% (4/42) among those who remained in 

conservative clinical treatment (p<0.01).  

The early mortality risk was 14.4 (CI 4.60 45.09) times higher in the 

dialysis group comparing those patients without AKI plus with AKI who did not 

require renal replacement therapy (7/91 patients).  

The mortality rate one year after transplantation was 32.2% among 

patients with AKI and 14.3% between patients without AKI (p=0.03). From 

patients with AKI, the group that needed renal replacement therapy showed a 

mortality rate 1 year after transplantation of 59.4% compared to 15.4% in the 

group that remained in conservative clinical treatment (p<0.01). The higher 

mortality in dialysis group was in the early period. 
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Table 6: Mortality - patients with AKI or without AKI. 

 AKI (n=64) Without AKI (n=49) p OR 

Early postoperative 16 (25%) 3 (6.1%) 0.01 5.11 (1.39-18.71) 

1 year after 20 (32.2%) 7 (14.3%) 0.03  

 

Table 7: Mortality - patients with or without renal replacement therapy (RRT). 

 AKI with RRT (n=22) Other (n=91) p OR 

Early postoperative 12 (54.5%) 7 (7.7%) <0.01 14.40 (4.60-45.00)

1 year after 13 (59.1%) 14 (15.4%)  < 0.01  

 

Patient survival is demonstrated in the Kaplan-Meier method (Graphic 2). 

Graphic 2: Cumulative patient survival associated with acute kidney 

injury (AKI) and renal replacement therapy.  
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Discussion 

 

 This is a retrospective cohort of 113 patients submitted to liver 

transplantation in our institution that fulfill the inclusion and exclusion criteria. 

The exclusion of patients with preoperative acute renal failure or GFR < 60 

mL/min/1.73m2 was in order to keep a homogenous population with preserved 

renal function. We excluded thirty-seven patients (22 with GFR lower than 60 

mL/min/1.73m2, 3 submitted to a combined kidney and liver transplantation, 10 

with acute renal failure before renal transplantation, 1 bellow 18 years old, 1 

with immediate postoperative death), which led to exclusion of 24.6% of 

patients due to impaired renal function, as it strengthens the high incidence of 

renal dysfunction in patients with chronic liver disease, as reported in a previous 

review 18. 

 The mean age of studied sample was 54 years, with a predominance of 

male (69%) and Caucasian (83.2%), data similar to those found in the literature 

7,10,19. 

We found a high prevalence viral hepatitis, particularly hepatitis C virus 

(71.8%) and less frequently hepatitis B virus (11.5%). This data shows a 

different characteristic of the studied population compared to those described 

by Lima et al. in Sao Paulo that found hepatitis C prevalence of 39%, but is 

close to the described by other Brazilian study which found hepatitis C virus in 

50% and hepatitis B virus in 11% of 315 patients submitted to liver 

transplantation 19. Other studies, such as an American report from Barri et al. 20, 

have reported a lower prevalence of viral hepatitis, but a higher number of 

cases of alcoholic liver disease and non-alcoholic steatohepatitis 5,7,10. A Korean 



66 

 

study of Lee et al. also showed high prevalence of viral hepatitis as cause of 

liver disease (approximately 80%), but predominantly hepatitis B 21. These data 

reflects differences between various countries related to the disorders leading to 

end-stage chronic hepatic disease and need for liver transplantation, with a 

tendency for a higher number of cases of viral hepatitis in underdeveloped 

countries. We also found a frequent association of more than one cause of liver 

disease, particularly viral and alcoholic illness. 

Another important factor is the prevalence of hepatocellular carcinoma, 

found in 75.2% of patients, which is much higher than reported in other studies, 

with rates ranging from 7 to 24% 7,19. These might be because of the criteria 

utilized by the regional regulatory center. The currently criteria adopted for 

organs allocation considers MELD stratification severity score like other 

transplant centers in our country and other countries such as United States, but 

also provides additional points for patients with malignancy. The mismatch 

between calculated MELD score and those assigned by our regional regulatory 

center suggests that the diagnosis of hepatocellular carcinoma may provide 

scores that favors transplantation in patients with malignancy rather than 

severity of liver disease itself. Possible future researches will show increased 

prevalence of malignancy among patients that undergo liver transplantation in 

places that uses these criteria for organ allocation.  

The prevalence of diabetes mellitus preoperatively was similar to other 

studies reported 4,19,20. However we found higher prevalence of hypertension 

(35.4%) than those described in the literature, which is usually around 10% 4,19, 

with some reports reaching 20% 5,20. Data from the Brazilian Society of 

Nephrology based on population surveys shows prevalence of hypertension in 
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the Brazilian general population above 30%, and above 50% among people 

over 60 years old 22. This data supports the findings of the study demonstrating 

that the prevalence of hypertension in the study cohort is similar to those found 

in the Brazilian population. 

The definition of Acute Kidney Injury and the diagnostic criteria for this 

pathology after liver transplantation has been discussed 23. The use of RIFLE 

and AKIN criteria for diagnosis and staging of AKI after liver transplantation has 

shown some limitations. Initially they proved to be poor predictors of outcomes 

in patients undergoing to liver transplantation 4,20. More recent study by Ferreira 

et al. demonstrated that RIFLE criteria can stratify the severity of AKI and 

predict the risk of death and progression to chronic nephropathy 5. Serum 

creatinine may not be a good marker of kidney disease because it could be 

influenced by non-renal factors such as age, sex, weight and muscle mass, 

which is often reduced in patients with advanced chronic liver disease. 

Moreover creatinine could not distinguish between different causes of renal 

failure and is a functional marker rather than an organ damage marker and 

kidney injury can occurs with minimal changes in its value 9. Despite these 

considerations, creatinine test remains in use, even in calculating the MELD 

severity score 17, which demonstrate its importance.   

The use of different diagnostic criteria for AKI has important impact on 

studies results. Three different diagnostic criteria for AKI were used in an 

analysis of 1040 patients submitted to liver transplantation showing incidence 

ranged from 14 to 78%. The criteria of an increase in serum creatinine greater 

than or equal to 50% or serum creatinine above 2.0 mg/dL proved to be 

superior as prognostic markers for need of renal replacement therapy and 
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mortality 20. In the absence of more consistent criteria for the diagnosis of AKI 

and considering the purpose of the consensus RIFLE and AKIN to standardize 

diagnosis and stratification of the disease, we believe that we should use them 

until more evidence for new definitions and diagnostic criteria in this patients 

become available. C-cystatine and novels biomarkers as neutrophil gelatinase 

associated lipocalin (NGAL) have also been studied and may soon be used for 

early diagnosis of AKI and to predict outcomes 24,25.  

Abnormalities in the urinlysis, particularly hematuria and proteinuria, were 

found in 46 patients. This data demonstrated a tendency to develop AKI in 

patients with abnormal urinary sediment (p=0.07). A previous study conducted 

by Cabezuelo also reported that changes in urinary sediment were more often 

seen among patients who developed AKI (p<0.01) 7.  Another study that 

analyzed proteinuria in a 24-hours urine sample could not demonstrate to be a 

risk factor for AKI 4. Analysis of urinary sediment is not commonly performed in 

the studies, requiring further attention to better conclusions.   

The incidence of AKI in our study was 54.5%, which does not seem high 

because of the criterion utilized (creatinine increase greater than or equal to 

50% baseline), corresponding to the initial stage of RIFLE and AKIN consensus, 

that presents higher sensitivity for the diagnosis and consequent higher 

incidence. Studies using the same criteria showed incidences between 29.2% 

and 64.1% 7,26,27.  However, McCauley in the 1990s reported incidence of 94%8. 

Using criterion of serum creatinine greater than or equal to 2.0 mg/dL or an 

increase of 100% of baseline value, reported incidences ranges from 36.8% to 

61% 4,6,28. Two studies using RIFLE diagnostic criteria showed incidences of 
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33.2% and 36% 4,5. One study based on AKIN criteria showed incidence of 35% 

10.  

Age and sex were not associated risk factors for AKI in our study. 

Generally age above 62 years is considered to be an independent risk factor for 

developing AKI 29. The mean age of patients undergoing to liver transplantation 

is less than 62 years, then this feature does not seem to be associated risk for 

development of AKI 4,5,7. Few studies define male sex as risk factor for AKI 10. 

Looking at the underlying liver disease, both viral and alcoholic hepatitis 

showed no statistical difference related to development of AKI. The Acute Renal 

Failure after Liver Transplantation Consensus of the year 2009 also failed to 

specify the cause of liver disease as risk factor for AKI, but patients undergoing 

liver transplantation with chronic hepatitis C have higher risk for developing 

chronic nephropathy, possible secondary to various forms of glomerular lesions 

that may present itself as a extra hepatic manifestation of virus 9. The diagnosis 

of hepatocellular carcinoma tended to be a protection factor in our study 

(p=0.06), suggesting that these patients have a better clinical condition because 

of additional points assigned by the regional central of transplant for malignant 

disease and not for severity. As the prevalence of hepatocellular carcinoma in 

insufficient evidence to suggest that these patients have a lower incidence of 

AKI.  

The previous use of diuretics was a risk factor for the development of AKI 

(p<0.01). This finding is different from the only description of use of 

spironolactone or loop diuretic preoperatively that were not risk factors for AKI 

10. However, this same study described that the use of loop diuretics in the 
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immediate postoperative liver transplantation period was associated with AKI 10. 

Patients with liver disease often have ascites and require the use of diuretics, 

especially those with more severe disease. In our study, the use of diuretics 

remained as risk factor for development of AKI (p<0.01) and need of renal 

replacement therapy (p<0.01) in the multivariate analysis.  

Recent reports suggest an association of use of angiotensin converting 

enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers with AKI in patients 

submitted to major surgery, especially cardiac surgery 30. These drugs act on 

efferent renal arterioles, causing vasodilatations. Patients that undergo major 

surgeries have risk of bleeding and hypotension, then vasoconstriction of 

efferent arteriole is needed for maintaining glomerular perfusion, mechanism 

inhibited by these drugs 31. Although weak, these evidences are sufficient to the 

guidance of KDIGO 2012 for suspension of the use of these drugs classes prior 

to major surgery, especially cardiac surgery 32. The previous use of these drug 

classes was not a risk factor for development of AKI in our study (p=0.10), 

however when the subgroup that required renal replacement therapy was 

compared to the other that remained in clinical conservative treatment the use 

of these drugs represented a risk factor for the need for dialysis (p=0.03). 

Patients with chronic kidney disease present increased risk for 

development of AKI postoperatively in several reports 6. In our study, however, 

patients who developed AKI had lower preoperative serum creatinine, with 

statistical significance (p=0.04) and higher GFR estimated by MDRD formula 

but which did not reach statistical significance (p=0.07). In some reports, the 

preoperative renal function was not a risk factor for development of AKI 7, our 
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findings of lower creatinine level may reflect other determinants of it rather than 

renal function.  

Laboratory data assessed, which is included to MELD severity score 

formula, showed that lower serum albumin, higher INR and serum bilirubin are 

risk factors for development of AKI, even as higher MELD scores, as reported in 

several studies 4,31. The serum hemoglobin level was also lower among patients 

who developed AKI. The assigned MELD score by our regional regulatory 

center showed a tendency to equilibrium between the groups, with no statistical 

significant difference, due to the additional points attributed to malignancy, a 

factor that showed a protection tendency. The calculated MELD was associated 

to the development of AKI after multivariate analysis (p<0.01).   

Patients who developed renal function impairment had a higher serum 

creatinine level since immediate postoperative period remaining until discharge. 

This showed that these patients did not recover renal function completely during 

hospitalization. These data are also shown one year after transplantation. 

However, calculating GFR by MDRD formula, we did not find significant 

difference between groups, but a tendency to this fact. An Italian study 

demonstrated that renal dysfunction in both preoperative as well as 30 days 

after liver transplantation is risk factor for kidney impairment 6 months after the 

procedure. Moreover, 71.4% of patients with AKI presented some degree of 

chronic nephropathy 1 year after the procedure 5,33, whereas the higher degree 

of stratification of AKI, the greater incidence of chronic nephropathy, with 92.8% 

of patients on RIFLE-F evolving to chronic nephropathy 5. We should also 

highlight the significant loss of renal function within 1 year after liver 

transplantation among patients who did not develop AKI in the early 
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postoperative as shown in others studies 34, strengthening the impact of 

immunosuppressive treatment with calcineurin inhibitors used in the 

immunosuppressive regimen.  

The length of stay in the intensive care unit (p=0.02) and at hospital 

(p=0.01) was higher among patients with AKI, as observed in several 

publications 4,5,7,10. The total number of hospitalization days is high, but similar 

to those observed in other publications 4,7. Recent review described that the 

average postoperative stay in ICU has been reduced in recent years and the 

determining factors for the maintenance of patient in intensive care are the need 

for mechanical ventilation, liver graft dysfunction, infectious complications and 

AKI 14.   

In the present study, 22 patients (19.4%) required renal replacement 

therapy, which is the average in the literature. Studies with adequate number of 

patients reported need of dialysis on 8.3% (240 patients) 15 and 10.3% (708 

patients) 5.  In a Brazilian study, 18.6% (118 patients) required dialysis 35. In 

another study that analyzed 54 patients, 35% of them required renal 

replacement therapy 13.   

The mortality among patients with AKI is high, especially in those 

requiring renal replacement therapy. In the 1990s, the mortality reached 90% 

8,36 and currently is close to 50%. In our study, the hospital mortality was 25% 

among patients with AKI, which was significant higher than that observed 

among patients who maintained with stable renal function (6.1%) [OR 5.11 

(1.39 18.71); p<0.01]. Lütkes et al and Ferreira et al showed, respectively, a 

mortality rate of 11.1% and 23.5% in patients who did not require dialysis5,13.  



73 

 

 Patients who required renal replacement therapy the hospital mortality 

rate was 54.5% in our study, a risk of death 14.4 times higher compared to 

7.7% of patients who did not require dialysis. This rate is similar to reports by 

Lütkes where 58% of patients that required continuous renal replacement 

therapy died 13, but it is higher than data reported by Faenza et al and Lima et 

al, with mortality rates of 40% and 30%, respectively 6,15.  

 Other study that analyzed 350 patients using RIFLE criteria, described 

30-day mortality of 4.3% in patients with preserved renal function, 8.8% in 

patients classified as RIFLE-I and 23% in RIFLE-F 4. Using AKIN, Zhu et al 

described a 30-day and one-year mortality of 15.5% and 25.9%, respectively, in 

patients who developed AKI and one-year mortality of 54.7% patients at AKI 

stage 3 37. 

 In literature, the median patient survival at one year after transplantation 

is around 92% without AKI and 47% with AKI complication 9. In our study, 

actuarial patient survival at 1-year was 67.8% in patients with AKI compared to 

85.7% without AKI (p=0.03).  In the subgroup of patients requiring dialysis, 1-

year survival was 41.9% (p<0.01), similar literature database. O´Riordan et al 

showed one-year patient survival of 78.4%, 76.5% and 47.5% among patients 

with preserved renal function, RIFLE-I and RIFLE-F, respectively 4. 

 In conclusion, our study showed AKI as a major complication in the early 

postoperative in patients submitted to liver transplantation. It presents some risk 

factors related to the severity of hepatic disease, with great impact on in-

hospital mortality and one year after the surgery, especially among patients who 

requires renal replacement therapy.  
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Considerações Finais 

  

O presente estudo faz parte de um projeto inicial para avaliação de 

insuficiência renal aguda em pós-operatório de transplante de órgãos sólidos 

não renal, desenvolvido pelo Serviço de Nefrologia da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de Porto Alegre no Hospital Dom Vicente Scherer. Fazem 

parte deste grupo o autor da tese e a orientadora, Profª. Draª. Elizete Keitel, o 

que proporciona o vínculo entre o Hospital e o Programa de Pós-Graduação 

em Patologia da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre 

com pesquisa na área de imunopatologia dos transplantes.  

O Hospital Dom Vicente Scherer é centro de referência para transplantes 

de órgãos na América Latina, realizando transplante renal, de rim e pâncreas, 

hepático, pulmonar, cardíaco, além de transplante de medula óssea. 

O projeto iniciou através da avaliação retrospectiva dos pacientes 

transplantados hepáticos, com plano de avaliar os pacientes submetidos a 

transplantes pulmonar e cardíaco.  Prospectivamente serão acompanhados os 

novos casos, com avaliação da apresentação de insuficiência renal aguda e 

desenvolvimento de nefropatia crônica após o transplante. 

O conhecimento dos dados epidemiológicos deste estudo permitirá uma 

melhor compreensão da doença para o tratamento e suporte necessário a 

estes pacientes.  
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Anexos: 

 

1) Documento aprovação no Comite de Ética e Pesquisa 

2) Folha utilizada para coleta de dados. 


