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EDITORIAL

Iniciando um ano promissor para nosso Jornal Brasileiro de 

Transplantes (JBT), apresentamos uma nova estrutura, visando 

galgar novos patamares na editoração científica; iremos trabalhar 

com maior número de artigos originais. Agradecemos a colaboração dos 

nossos autores e editores para conseguir esta realização tão desejada.

Este número apresenta vários artigos com variabilidade de assuntos, 

como a importância de avaliação imunológica e das características de 

avaliações de técnicas cirúrgicas de reconstrução vascular alternativas 

para o sucesso dos transplantes em geral.

Os aspectos da linha de cuidado em enfermagem em relação ao 

transplantado de fígado também foram abordadas, mostrando a necessidade 

de continuação das pesquisas qualitativas e quantitativas na elucidação 

das dúvidas surgidas neste cuidar e nas possibilidades de pesquisa nesse 

campo, como na importância dos resultados obtidos.

Mesmo em tempo de pandemia pela COVID-19, podemos observar que 

a pesquisa na área de transplantação tem sido contínua, mostrando 

o potencial brasileiro nessa área que envolve multidisciplinaridade e 

interdisciplinaridade para se alcançar o sucesso do procedimento e melhor 

qualidade de vida para o paciente transplantado.

Profª. Dra. Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin 
Editora do JBT 

Professora Titular e Diretora da Unidade de Transplante Hepático da FCM - UNICAMP 
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ANTÍGENOS HLA ESTÃO ASSOCIADOS A RISCO DE DIABETES MELLITUS 
PÓS-TRANSPLANTE? 

Are human leukocyte antigen complexes associated with risk to post-transplant 
diabetes mellitus? 

Débora Dias de Lucena¹, Renato de Marco², João Roberto de Sá³, José Osmar Medina-Pestana¹, 
Maria Gerbase-DeLima², Érika Bevilaqua Rangel¹

INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus pós-transplante (DMPT) contribui 
para o aumento da morbidade e mortalidade de causa 
cardiovascular em receptores de transplante renal, com 
prevalência relatada em 10 a 20% dessa população.1,2

Os fatores de risco para DMPT podem ser divididos 
em modificáveis e não modificáveis. Os modificáveis 
incluem: atividade física, índice de massa corpórea 
(IMC), síndrome metabólica, hiperglicemia pré-
transplante, relação entre triglicerídeos e colesterol HDL 
(Tg/HDL≥3,5), infecção pelo vírus da hepatite C e pelo 
citomegalovírus (CMV), uso de imunossupressores, nível 
sérico de tacrolimo, rejeição aguda e proteinúria.3-5 Os 
fatores de risco não modificáveis incluem idade, história 
familiar de DM, doença renal policística autossômica 

Instituições:
1 Disciplina de Nefrologia, Universidade Federal de São Paulo 

(UNIFESP)/ Hospital do Rim e Hipertensão, São Paulo/SP. 
2 Instituto de Imunogenética (IGEN), Associação Fundo de Incentivo 

à Pesquisa, São Paulo/SP. 
3 Disciplina de Endocrinologia, Universidade Federal de São Paulo 

(UNIFESP), São Paulo/SP.

Correspondência: 

Débora Dias de Lucena
E-mail: deblucena@yahoo.com.br

Recebido em: 28/12/2020                  Aceito em:    17/03/2021      

RESUMO

Introdução: Diabetes mellitus pós-transplante (DMPT) tem impacto na morbidade e na mortalidade em receptores 
de transplante renal, uma vez que aumenta o risco de complicações cardiovasculares e de perda do enxerto renal. 
Os fatores de risco para DMPT podem ser divididos em modificáveis e não modificáveis. Ainda há controversas sobre 
a influência do sistema de antígenos leucocitários humanos (Human Leukocyte Antigens ou HLA) no risco de DMPT. 
Objetivo: Verificar prevalência para DMPT e sua relação com fatores genéticos. Métodos: Foram avaliados 450 
pacientes submetidos ao transplante renal e realizada a investigação quanto à associação entre antígenos HLA-A, 
-B e -DR e DMPT. As frequências dos antígenos HLA-A, -B e -DR foram comparadas entre receptores com e sem 
diagnóstico de DMPT, ao longo de três anos após o transplante. Resultados: Na população de estudo, 60% eram 
do sexo masculino, 47,2% eram negros e 57,8% receberam rim de doador falecido. DMPT foi diagnosticado em 61 
pacientes (13,5%), 315 (70%) permaneceram com níveis glicêmicos normais e 74 (16,5%) desenvolveram glicemia 
de jejum alterada. Associações positivas de DMPT foram observadas em relação aos antígenos HLA-A23 (18% 
vs 8,7%, P=0,024) e HLA-A29 (13,1% vs 5,1%, P=0,017) e associação negativa com o antígeno HLA-A68 (4,9% 
vs 14,1%, P=0,046). Conclusão: Encontramos relação estatística entre DMPT e HLA- A23, HLA-A29 e HLA-A68, 
porém, estudos com maior número de indivíduos são necessários para comprovar definitivamente a associação entre 
antígenos HLA e o risco de DMPT.

Keywords: Diabetes mellitus; Transplante de Rim; Fatores de Risco; Antígenos HLA. 
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com doadores de critério expandido. Para PRA <50% 
com doadores padrão, foram utilizados esquemas 
de FK, PRED e azatioprina (AZA) ou FK, PRED e 
inibidores da mammalian target of rapamycin (imTOR). 
Para receptores de doadores vivos com baixo risco 
imunológico (haplo-idênticos, PRA <50% e primeiro 
transplante), o regime imunossupressor foi baseado em 
ciclosporina (CsA), PRED e AZA. O período da pesquisa 
coincidiu com o início dos testes de alguns protocolos, 
por isso alguns pacientes incluíam no seu esquema de 
imunossupressão sirolimo ou everolimo. 

A dose cumulativa de corticosteróides foi calculada 
através da dose de prednisona, em miligramas (mg), 
nos primeiros seis meses após o transplante, incluindo 
também a dose de metilprednisolona no período peri-
operatório (1g) e aquela dose utilizada como pulsoterapia 
para o tratamento de rejeição aguda do enxerto renal 
(1g/dia, 3-5 doses, dependendo do grau da rejeição 
aguda) e, em seguida, ajustada pelo peso corporal em 
quilogramas (kg).

A hiperglicemia transitória foi definida por duas medições 
de glicemia de jejum alterada ≥126mg/dl ou glicose 
plasmática aleatória ≥200 mg/dl, dentro de três meses 
após o transplante renal. Quando esses parâmetros 
foram observados, após três meses (12 semanas) do 
transplante renal, definimos como DMPT. Glicemia 
de jejum alterada foi definida como duas medidas de 
glicemia de jejum medidas entre 110-125mg/dl. 

Para investigação da associação entre antígenos 
HLA-A, -B e -DR e DMPT, utilizamos a tipificação HLA 
dos receptores, realizada por PCR (Polymerase Chain 
Reaction)-SSP (Sequence Specific Primers) ou PCR- 
SSO (Sequence Specific Oligonucleotides), por ocasião 
da inclusão do paciente na lista de espera de transplante 
renal.15 As frequências dos antígenos HLA-A, -B e -DR 
foram comparadas entre receptores com e sem DMPT. As 
frequências desses antígenos HLA na população geral, 
representada pela população de doadores, foi fornecida 
pelo Instituto de Imunogenética, AFIP e é apresentada 
nos resultados. O teste do qui-quadrado de Pearson foi 
realizado para as variáveis categóricas ou nominais, 
enquanto para variáveis numéricas utilizamos o t-test. 
P <0,05 foi considerado estatisticamente significante. 
Utilizamos o programa Statistical Productand Services 
Solutions, versão 18.0, SPSS Inc, Chicago, IL, EUA e 
GraphPad Prisma (versão 7.0, San Diego, CA. EUA).

RESULTADOS

Na tabela 1, descrevemos as características 
demográficas dos 450 pacientes transplantados 
incluídos no estudo. DMPT foi diagnosticado em 61 

dominante, etnia negra, algumas populações hispânicas 
e maior número de incompatibilidades no sistema de 
antígenos leucocitários humanos ou human leukocyte 
antigens (HLA).3-5 

Estudos sobre associação entre antígenos HLA e 
susceptibilidade a DMPT, apesar de já terem sido 
realizados em várias populações, não revelaram, até o 
momento, resultados consistentes.6-11

A recomendação inicial na abordagem da intolerância 
à glicose e DMPT é baseada na identificação precoce 
de pacientes com risco de desenvolver hiperglicemia 
pós-transplante, bem como na atuação sobre os 
fatores de risco modificáveis com mudanças de estilo 
de vida, seguida de rápida intervenção terapêutica 
medicamentosa.12-14 

O presente estudo teve como objetivo verificar a 
prevalência de DMPT e sua relação com fatores 
genéticos representados por antígenos HLA numa 
coorte de pacientes transplantados renais, avaliados ao 
longo dos três primeiros anos, em um centro único.

MÉTODOS

Foi feito um estudo de coorte, transversal, observacional 
e descritivo, após submissão e aprovação pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São 
Paulo-Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM) 
(protocolo: 66288217.0.0000.5505). Foram incluídos 
450 pacientes transplantados renais de doadores 
falecidos ou vivos, no Hospital do Rim e Hipertensão 
de São Paulo, durante o ano de 2011. Nesse ano, foram 
realizados 932 transplantes na instituição, de modo que 
obtivemos o número de 450 pacientes, a partir de cálculo 
amostral, sendo os prontuários revisados de modo 
sequencial. Todos os indivíduos foram acompanhados 
por pelo menos três anos, exceto aqueles que foram 
a óbito (n=21) ou que evoluíram com perda do enxerto 
(n=1) antes do final do estudo. Excluímos 104 pacientes 
que tinham diagnóstico de diabetes mellitus (DM) antes 
do transplante, 49 submetidos ao transplante simultâneo 
de pâncreas-rim, 10 submetidos ao transplante de 
pâncreas após transplante de rim, 41 menores de 18 
anos, 239 que foram transferidos para outro hospital e 
quatro retransplantes renais. 

Todos os pacientes receberam metilprednisolona 1,0g 
durante a indução, no período intraoperatório. Para os 
pacientes com PRA ≥50%, foi realizada indução com 
timoglobulina 1 mg/kg/dia (variando de três a seis doses). 
A imunossupressão de manutenção foi baseada no uso 
de Tacrolimo (FK), prednisona (PRED) e micofenolato 
de sódio (MPS) em pacientes com Reatividade de 
Anticorpo contra Painel (PRA) ≥50% ou PRA <50% 

Antígenos HLA estão associados a risco de diabetes mellitus pós-transplante? 
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pacientes (13,5%), enquanto 315 (70%) permaneceram 
com níveis glicêmicos normais e 74 (16,5%) 
desenvolveram glicemia de jejum alterada. 

Tabela 1 – Características dos pacientes

Variáveis N %

Sexo Feminino
Masculino

180
270

40
60

Faixa etária
18-39 anos
40-59 anos
≥59 anos

186
240
24

41,3
53,3
5,3

Média de idade 45 anos

IMC (kg/m2)
<18

18-24,9
25-29,9

≥30

33
274
109
34

7,3
60,8
24,2
7,5

Cor Branco
Negro/pardo

238
212

52,8
47,2

DRP Sim
Não

42
408

9,4
90,6

TRS Sim
Não

417
33

92,6
7,4

Tipo de doador Vivo
Falecido

190
260

42,2
57,8

IMC: índice de massa corporal, DRP: doença renal policística, 
TRS: terapia renal substitutiva.

Na tabela 2, mostramos a comparação das frequências 
dos antígenos HLA-A, -B e -DR entre receptores 
com e sem DMPT. Frequências significantemente 
mais elevadas, ou seja, associações positivas, foram 
observadas em relação a HLA-A23 (18% vs 8,7%, 
P=0,024) e HLA-A29 (13,1% vs 5,1%, P=0,017). Por outro 
lado, observamos frequência diminuída (associação 
negativa) com HLA-A68 (4,9% vs 14,1%, P=0,046). 

Entretanto, essas associações não podem ser 
consideradas definitivas, porque o valor de P perde 
a significância quando é corrigido para múltiplas 
comparações, isto é, multiplicado pelo número de 
antígenos analisados. 

Na tabela 2 também estão apresentadas as frequências 
dos antígenos HLA na população geral, representada 
pela população de doadores de órgãos, mas essas 
frequências não foram consideradas nas análises 
estatísticas.

Também foram encontrados outros fatores que puderam 
predizer o risco de DMPT, como: hiperglicemia pré-
transplante (P=0,032), IMC pré-transplante ≥25 kg/m2 
(P=0,0001), ocorrência de rejeição aguda do enxerto 
renal (P=0,021), hiperglicemia transitória (P=0,0001), 
idade do receptor (P=0,0001), relação TG/HDL ≥3,5 
(P=0,0001), bem como nível sérico de FK (P=0,004).⁵

DISCUSSÃO
Verificamos prevalência de 13,5% de DMPT, seguindo 
a tendência de outros estudos que descreveram 
prevalências de 7,4% a 32%.4,16 

A fim de identificar fatores genéticos de risco envolvidos 
no DMPT, avaliamos associação entre antígenos 
HLA-A, B e DR e DMPT. Observamos frequências 
significantemente elevadas de HLA-A23 e HLA-A29 
(associações positivas ou de susceptibilidade) e 
diminuída de HLA-A68 (associação negativa ou de 
resistência) em receptores com DMPT, comparados 
aos sem DMPT. Entretanto, essas associações não 
podem ser consideradas definitivas, porque o valor 
de P perde a significância quando corrigido para 
as múltiplas comparações realizadas. Dessa forma, 
são necessários novos estudos sobre a possível 
influência de genes HLA na susceptibilidade e 
resistência a DMPT em nossa população. A falta 
de homogeneidade de cor/raça entre os receptores 
analisados em nosso estudo pode ser considerada 
um fator limitante, porém não parece ter influenciado 
os resultados, uma vez que, neste trabalho, cor não 
foi fator preditor de DMPT.
É importante ressaltar que nenhuma das associações 
encontradas em nosso trabalho foram relatadas 
previamente em nenhuma das várias populações 
estudadas por outros autores e que também não 
há uniformidade de achados entre os trabalhos 
publicados.6-11 Estes fatos vão contra a hipótese de 
haver associação entre genes HLA e susceptibilidade 
ou resistência ao desenvolvimento de DMPT. Por outro 
lado, considerando os achados do presente trabalho, 
assim como os trabalhos da literatura que analisaram 
antígenos HLA-DR, é possível afirmar que os genes 
HLA-DR que estão associados à susceptibilidade 
ao diabetes mellitus (HLA-DR3 e HLA-DR4) não se 
associam com DMPT.7,10

Nessa mesma população, identificamos como fatores 
de risco modificáveis: hiperglicemia pré-transplante, 
IMC ≥25 kg/m2, rejeição aguda e hiperglicemia 
transitória. Não encontramos associação entre gênero 
e DMPT,⁵ assim como outros estudos que também 
não demonstraram relação entre gênero e DMPT 
ou síndrome metabólica pós-transplante renal.3,17 A 
cor também não foi fator preditor de DMPT,⁵ apesar 
de já ter sido demonstrada a relação positiva entre 
DMPT e etnia afro-americana, embora não relatada 
diferença entre populações hispânicas e caucasianas 
para o desenvolvimento de DMPT.3,18 No Brasil, por 
ser um país formado em sua maioria por população 
miscigenada, há dificuldade para definição de etnias, 
e por este motivo, não foi possível estabelecer relação 
entre cor e DMPT.
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Tabela 2. Frequência de antígenos HLA em pacientes com e sem DMPT e em população geral, representada por 
                doadores de órgãos tipificados no IGEN-AFIP 

Antígeno HLA DMPT (+)    (n=61) DMPT (-)   (n=389) P

DMPT(+) vs DMPT(-)

População geral Doadores)

n=4100 ( %)
HLA-A1 14,75% (9) 14,65% (57) 0,983 16,6% (680) 

HLA-A2 57,37% (35) 50,64% (197) 0,310 42,46% (1.740)

HLA-A3 13,11% (8) 17,99% (70) 0,349 18,24% (748)

HLA-A11 9,83% (6) 14,13% (55) 0,361 10,41% (427)

HLA-A23 18% (11) 8,7% (34) 0,024 11,22% (460) 

HLA-A24 9,83% (6) 17,73% (69) 0,124 16,17% (663)

HLA-A25 3,27% (2) 2% (8) 0,547 2,29% (94)

HLA-A26 1,63% (1) 5,39% (21) 0,206 5,98% (245)

HLA-A29 13,11% (8) 5,14% (20) 0,017 8,39% (344)

HLA-A30 11,47% (7) 12,85% (50) 0,764 12,63% (518)

HLA-A31 14,75% (9) 7,45% (29) 0,057 8,34% (342)

HLA-A32 1,63% (1) 4,62% (18) 0,281 6,02% (248)

HLA-A33 4,91% (3) 5,91% (23) 0,757 6,56% (260)

HLA-A34 3,27% (2) 2% (8) 0,547 1,80% (74)

HLA-A36 0% (0) 1,02% (4) 0,426 1,63% (67)

HLA-A66 3,27% (2) 1,54% (6) 0,340 2,27% (91)

HLA-A68 4,91% (3) 14,13% (55) 0,046 12,71% (521)

HLA-A74 6,55% (4) 3,08% (12) 0,173 3,73% (153)

HLA-A80 1,63% (1) 0,25% (1) 0,131 0,51% (21)

HLA-B7 8,2% (5) 12% (47) 0,377 14,05% (576)

HLA-B8 9,83%(6) 10% (39) 0,963 8,37% (343)

HLA-B13 4,91% (3) 5,14% (20) 0,941 3,61% (148)

HLA-B14 6,55% (4) 12%(47) 0,206 9,71% (398)

HLA-B15 13,11% (8) 16,2% (63) 0,539 19,34% (793)

HLA-B18 16,39%(10) 9,25% (36) 0,087 8,54% (350)

HLA-B27 8,2% (5) 3,85% (15) 0,126 4,02% (165)

HLA-B35 2,82% (11) 24,67% (96) 0,257 20,93% (858)

HLA-B37 0% (0) 2% (8) 0,258 2,37% (97)

HLA-B38 3,27% (2) 4,1% (16) 0,757 3,12% (128)

HLA-B39 6,55% (4) 5,14% (20) 0,647 6,24% (256)

HLA-B40 8,2% (5) 7,96% (31) 0,951 9,29% (381)

HLA-B41 0% (0) 1,54% (6) 0,329 2,2% (90)

Antígenos HLA estão associados a risco de diabetes mellitus pós-transplante? 

Continua
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Antígeno HLA DMPT (+)    (n=61) DMPT (-)   (n=389) P

DMPT(+) vs DMPT(-)

População geral Doadores)

n=4100 ( %)
HLA-B42 0% (0) 5,65% (22) 0,057 4,22% (173)

HLA-B44 22,95% (14) 17,22% (67) 0,279 19,66% (806)

HLA-B45 3,27% (2) 3,08% (12) 0,935 4,73% (194)

HLA-B47 1,63% (1) 0,5% (2) 0,315 0,37% (15)

HLA-B48 1,63% (1) 2% (8) 0,829 1,22% (50)

HLA-B49 3,27% (2) 5,65% (22) 0,442 4,78% (196)

HLA-B50 3,27% (2) 4,37% (17) 0,693 3,78% (155)

HLA-B51 26,22% (16) 16,96% (66) 0,081 14,27% (585)

HLA-B52 6,55% (4) 4,37% (17) 0,451 4% (164)

HLA-B53 6,55% (4) 5,91% (23) 0,844 5,76% (236)

HLA-B54 0% (0) 0,5% (2) 0,575 0,22% (9)

HLA-B55 1,63% (1) 1,54% (6) 0,955 2,56% (105)

HLA-B56 0% (0) 1,79% (7) 0,291 0,68% (28)

HLA-B57 6,55% (4) 3,08% (12) 0,173 5,63% (231)

HLA-B58 6,55% (4) 4,62% (18) 0,516 5,69% (270)

HLA-B67 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,15% (6)

HLA-B73 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,12% (5)

HLA-B78 0% (0) 0,25% (1) 0,692 0,15% (6)

HLA-B81 1,63% (1) 1,02% (4) 0,672 1,56% (64)

HLA-B82 1,63% (1) 0,5% (2) 0,315 0,10% (4)
HLA-DR1 14,75% (9) 18,25% (71) 0,592 19,1% (784)

HLA-DR3 11,47% (7) 20% (78) 0,112 17,9% (732)

HLA-DR4 27,86% (17) 21,33% (83) 0,297 23,5% (963)

HLA-DR7 29,5% (18) 22,87% (89) 0,258 21,8% (894)

HLA-DR8 11,47% (7) 10,53% (41) 0,826 11,9% (489)

HLA-DR9 1,63% (1) 2,31% (9) 0,740 4,2% (174)

HLA-DR10 1,63% (1) 5,14% (20) 0,228 4,5% (186)

HLA-DR11 27,86% (17) 26,47% (103) 0,819 22,8% (933)

HLA-DR12 1,63% (1) 4,88% (19) 0,253 3,7% (152)

HLA-DR13 32,78% (20) 27% (105) 0,348 24,9% (1019)

HLA-DR14 11,47% (7) 9,76% (38) 0,680 7,5% (306)

HLA-DR15 16,39% (10) 17,73% (69) 0,797 21,1% (866)

HLA-DR16 9,83% (6) 4,62% (18) 0,092 6,6% (271)

Débora Dias de Lucena, Renato de Marco, João Roberto de Sá, José Osmar Medina-Pestana, Maria Gerbase-DeLima, Érika Bevilaqua Rangel
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O tipo de doador também não foi preditor de DMPT,5 

apesar de ser um dado controverso na literatura, pois 
alguns estudos não encontraram essa associação, no 
entanto o transplante de doador falecido já foi apontado 
como fator de risco para DMPT. Supostamente, inferimos 
que isto se deu pela diferença de imunossupressão 
quando comparado ao transplante renal com doador 
vivo.4,13,19 Apesar de 80% dos nossos pacientes serem 
portadores de hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
não encontramos relação com risco de DMPT,⁵ embora 
outros estudos relatem essa associação.⁴

Apesar do grupo com DMPT ter utilizado dose cumulativa 
de corticosteróides, ligeiramente maior que o grupo 
sem DMPT, isso não influenciou no desenvolvimento 
de DMPT.5 Os corticosteróides apresentam efeito 
diabetogênico através de vários mecanismos, como piora 
da resistência insulínica, aumento da gliconeogênese 
hepática, aumento de peso e dislipidemia induzida por 
lipólise, além da redução da massa muscular, diminuição 
da captação de glicose e síntese de glicogênio nas 
células musculares esqueléticas.20,21 Outros autores 
relataram que a retirada de 5mg de prednisolona não 
altera sensibilidade à insulina de forma importante, 
podendo levar ao aumento do risco de rejeição aguda, 
piora da proteinúria e recorrência de glomerulonefrite, 
não sendo recomendada deste modo sua retirada do 
regime imunossupressor.22-24

Nosso estudo também não conseguiu identificar 
como fator de risco para DMPT o uso de nenhum 
imunossupressor incluído no regime terapêutico,5 
conforme também discutido na literatura.4,25,26 No 
entanto, ressaltamos que o FK pode induzir a apoptose 
de células beta pancreáticas, diminuindo a exocitose 
de insulina, e reduzir a transcrição do gene da insulina, 
o que poderia contribuir para o desenvolvimento de 
DMPT.27 

O Sirolimo pode levar ao aumento da gliconeogênese 
hepática e redução da captação de glicose induzindo 
DM por severa intolerância à glicose, hiperinsulinemia 
e hipertrigliceridemia.28-30 O everolimo por sua vez 
apresenta menor impacto na função das células beta 
pancreáticas quando comparado ao sirolimo.27 Diante 
disso, pacientes que trocaram CsA por everolimo 
tiveram ocorrência de DMPT significativamente menor 
comparados aos que permaneceram em uso de CsA, 
além de melhor função renal, embora tenha causado 
taxas de rejeição mais altas do enxerto renal.31 Por outro 
lado, outro estudo não mostrou diferença na incidência 
ou gravidade da DMPT com conversão precoce de CsA 
para everolimo.32 Diante disso, também não encontramos 
relação entre o uso de imTOR e DMPT,5 possivelmente 

pelo baixo número de pacientes que utilizou essas 
drogas.

Além do HLA, outros fatores genéticos de risco ao  
DMPT têm sido relatados, como o CY2224 rs2296241, 
que foi associado ao risco de DMPT após pesquisa da 
associação de variáveis clínicas e cinco polimorfismos 
de nucleotídeo único (SNPs) selecionados com DMPT 
em receptores chineses de transplante renal em uso 
de tacrolimo.33 A relação entre DMPT e biomarcadores 
relacionados à inflamação (fator de necrose tumoral 
solúvel tipo 1, Pentraxin 3, fator de inibição de migração 
de macrófagos e receptor endotelial de Proteína 
C) também foi evidenciada.34 Adicionalmente, uma 
variante genética no gene CYP4F2, o principal gene 
implicado na síntese de hidroxieicosatetraenóico, o qual 
desempenha um papel importante no transplante renal 
e DM, esteve associada ao risco de DMPT.35 Esses 
achados trazem perspectivas para que estudos futuros 
possam comprovar uma susceptibilidade genética para 
DMPT, oferecendo gradativamente base sólida para 
ações preventivas cada vez mais precoces, de modo a 
evitar seu desenvolvimento e, consequentemente, suas 
complicações para o paciente e para o enxerto renal.  

Por fim, a prevenção e o tratamento do DMPT 
continuam sendo baseados na atuação sobre fatores 
de risco modificáveis, uma vez que fatores de risco 
não modificáveis ainda permanecem controversos. 
Mudança no estilo de vida, controle glicêmico rígido, 
introdução precoce de bloqueadores do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e escolha e ajuste 
do regime imunossupressor têm sido mostrados como 
ações fundamentais na redução de DMPT.36 Não 
menos importante que tais medidas é o tratamento 
farmacológico precoce do DMPT, tendo como opções 
terapêuticas disponíveis a metformina, meglitinidas, 
agonistas do glucagon-like peptide (GLP1), inibidores 
da dipeptidil dipeptidase (DPP4), inibidores do co-
transportador sódio-glicose 2 (SGLT2) e insulina.37-40 

Prevenção, identificação de pacientes sob risco de 
desenvolver DMPT e tratamento precoces não apenas 
reduzem a ocorrência de DMPT, mas também seu risco 
cardiovascular, uma vez que a doença cardiovascular é 
a maior causa de morte em receptores de transplante 
renal, além de ser responsável por 30% da perda do 
enxerto.41,42

Por ser um estudo retrospectivo tivemos limitações 
quanto aos dados faltantes nos prontuários, como 
proteinúria, ausência de teste oral de tolerância a glicose 
e hemoglobina glicada, além de insulina sérica e índices 
para avaliação de resistência insulínica, uma vez que 
não estão incluídos na rotina do serviço. 

Antígenos HLA estão associados a risco de diabetes mellitus pós-transplante? 
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ABSTRACT

Introduction: Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) increases both morbidity and mortality, resulting in 
cardiovascular complications in kidney transplanted recipients, and loss of renal graft. Risk factors for PTDM are 
divided into modifiable and non-modifiable. The impact of human leucocyte antigens (HLA) on PTDM is a subject of 
debate in the literature. Purpose: To verify prevalence of PTDM and its relationship with genetic factors. Methods: 450 
patients who have undergone renal transplantation were investigated as to the association between HLA-A, -B and –
DR antigens and PTDM. The frequencies of HLA-A, -B and -DR antigens were compared between recipients with and 
without PTDM diagnosis over three years after transplantation. Results: In the studied population, 60% were male, 
47.2% were black and 57.8% received kidney from a deceased donor. PTDM was diagnosed in 61 patients (13.5%), 315 
(70%) remained with normal blood glucose levels, and 74 (16.5%) developed impaired fasting blood glucose. Positive 
PTDM associations were observed in relation to HLA-A23 (18% vs 8.7%, P = 0.024) and HLA-A29 (13.1% vs 5.1%, 
P = 0.017), and negative association with HLA- A68 (4.9% vs 14.1%, P = 0.046). Conclusion: We found a statistical 
relationship between PTDM and HLA-A23, HLA-A29 and HLA-A68. However, further studies are needed to reach a 
final conclusion whether genetic susceptibility factors are associated with the development of PTDM.

Descritores: Diabetes Mellitus; Kidney Transplantation; Risk Factors; HLA Antigens.

CONCLUSÃO

Concluímos que a detecção precoce dos fatores de 
risco é importante pois pode ser útil para estratificação 
de risco dos pacientes para determinarmos estratégias 
adequadas para redução de ocorrência de DMPT. 

O estudo de associação entre antígenos HLA e DMPT 
mostrou associação positiva com HLA- A23 e HLA-A29 
e associação negativa com HLA-A68, porém novos 
estudos são necessários para confirmar esses achados. 
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as necessidades de informação de receptores de transplante de fígado em atendimento ambulatorial 
hospitalar. Método: Estudo descritivo conduzido em centro transplantador brasileiro. A amostra foi composta por 
92 participantes. A coleta de dados ocorreu no período de cinco meses, com a aplicação de instrumento adaptado. 
Resultados: As necessidades de informação que obtiveram médias maiores foram as complicações após o transplante 
(5,35), os medicamentos após a cirurgia (5,29), e alimentação após o transplante (4,53). As necessidades de informação 
que obtiveram médias menores foram referentes à gravidez e anticoncepção (0,28), atividades sociais e de lazer (0,89), 
e retorno ao trabalho/estudos (0,97). Conclusão: O conhecimento produzido sobre as necessidades de informação pode 
auxiliar no planejamento de intervenções educativas, as quais podem melhorar a qualidade da assistência, a adesão ao 
tratamento e a prevenção de complicações após o transplante.

Descritores: Enfermagem Perioperatória; Transplante de Fígado; Competência em Informação; Determinação de 
                     Necessidades de Cuidados de Saúde; Transplantados.

NECESSIDADES DE INFORMAÇÃO A RECEPTORES DE 
TRANSPLANTE DE FÍGADO

Information needs for liver transplantation recipients

Luciana da Costa Ziviani1, Karina Dal Sasso Mendes2, Tatiane Matins-Pedersoli¹
Fabiana Murad Rossin Molina³, Cristina Maria Galvão²

INTRODUÇÃO

A readaptação do paciente após o transplante de fígado 
deve iniciar-se na internação e permanecer após a alta 
hospitalar e no acompanhamento ambulatorial, com o 
objetivo de promover a independência para os cuidados 
necessários no domicílio.¹ Para tal, o ensino é crucial e 
pode favorecer a adesão do paciente e cuidadores às 
informações recebidas, no uso dos medicamentos e na 
redução das complicações e reinternações.² Além disso, 
o aprendizado do paciente pode auxiliar na promoção 
e manutenção da saúde, bem como estimular a sua 
participação no tratamento e na reabilitação.3-4

A educação em saúde pode ser definida como o processo 
que melhora o conhecimento e as habilidades do paciente 
no manejo do autocuidado, para o comportamento 
adequado em suas práticas de saúde.⁵ Esse processo 
envolve a identificação do que ensinar, considerando 
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as principais barreiras para o aprendizado, a definição 
dos objetivos individuais, a escolha das melhores 
intervenções e a realização de avaliação criteriosa de 
todo o processo ensino-aprendizagem (E-A).⁶

Para o processo de E-A ser efetivo, é importante a 
participação do paciente. Esse processo deve ser 
visto como uma ação conjunta, na qual, por exemplo, o 
paciente ajuda a determinar quais são as informações 
que devem ser fornecidas. As intervenções educativas 
devem ser baseadas no conhecimento científico, na 
experiência clínica e contemplar as necessidades do 
paciente.5-6

A equipe multiprofissional deve considerar não apenas o 
que o paciente precisa saber, mas principalmente o que 
ele deseja saber, suas percepções e expectativas. Os 
resultados de estudos demonstraram que os pacientes 
relataram maior satisfação e adesão ao tratamento, 
redução da ansiedade e melhora na qualidade de vida, 
quando perceberam que as preocupações e déficits do 
conhecimento foram abordados pelos profissionais de 
saúde.4,7-8

O ensino do paciente é tópico de interesse entre os 
enfermeiros, sendo considerado como papel relevante 
deste profissional. O enfermeiro tem responsabilidade no 
investimento de esforços em atividades que promovam 
o aperfeiçoamento de intervenções educativas, com o 
uso de estratégias de aprendizagem, as quais, podem 
melhorar a qualidade dos resultados para o paciente e a 
família. Por meio da educação em saúde, o enfermeiro 
pode proporcionar ao paciente a sua adaptação à 
doença, a prevenção de agravos e complicações, bem 
como a aplicação terapêutica prescrita pelo médico de 
forma segura e efetiva.6,8-9

O primeiro passo para o processo E-A é o indivíduo 
reconhecer quais são as suas necessidades de 
informação, as quais podem ser definidas como a falta 
de habilidade, domínio ou conhecimento da pessoa em 
lidar com aspectos considerados importantes para sua 
vida.⁸ Conhecer o que o paciente quer e precisa saber 
é relevante para a evolução do processo E-A, no qual 
devem ser utilizadas estratégias didáticas voltadas para 
a participação, vivências e dificuldades, respeitando a 
individualidade de cada aprendiz.5-6

O desenvolvimento do presente estudo consiste no 
primeiro passo para auxiliar a implementação do 
processo E-A de forma efetiva nos serviços de saúde. 
Salienta-se, ainda, a importância desse processo devido 
à complexidade do procedimento e à necessidade de 
compreender todas as fases do transplante de fígado, 
o que requer constante provisão de informações pela 
equipe multiprofissional para o paciente e a família. 

Luciana da Costa Ziviani, Karina Dal Sasso Mendes, Tatiane Matins-Pedersoli, Fabiana Murad Rossin Molina, Cristina Maria Galvão

Assim, os resultados da pesquisa podem auxiliar na 
identificação de problemas relacionados às informações 
oferecidas no programa de transplante e oferecer 
subsídios para repensar a atuação do enfermeiro na 
prática clínica. Além disso, pode fornecer dados que 
contribuam para a implementação de intervenções 
educativas efetivas no pós-operatório do transplante de 
fígado, bem como diminuir as lacunas de conhecimento 
devido à escassez de estudos na literatura internacional 
e nacional sobre as necessidades de informação de 
pacientes submetidos a transplantes de órgãos. Frente 
ao exposto, a pesquisa teve como objetivo avaliar 
as necessidades de informação de receptores de 
transplante de fígado, em atendimento ambulatorial de 
centro transplantador de referência do interior do estado.

MÉTODOS

Trata-se de estudo com delineamento de pesquisa não 
experimental, tipo descritivo. O estudo foi realizado 
em hospital geral, público, do interior do estado de 
São Paulo, com programa de transplante de fígado 
cadastrado no Sistema Nacional de Transplantes. A 
população foi constituída pelos receptores de fígado, 
com doador falecido, que estavam em atendimento 
ambulatorial no ano de condução da pesquisa.

Em relação aos critérios de seleção, foram incluídos os 
participantes com idade igual ou superior a 18 anos, 
de ambos os sexos. Foram excluídos os pacientes que 
apresentaram sequela neurológica de encefalopatia 
ou com déficit cognitivo e os que faltaram ou não 
compareceram ao retorno ambulatorial no período da 
coleta de dados.

No início da coleta de dados, 135 receptores de fígado 
estavam em atendimento ambulatorial no hospital 
selecionado para a condução do estudo. Assim, a 
amostra foi composta de 92 pacientes que atenderam 
aos critérios de seleção. Dos 135 pacientes, cinco foram 
excluídos por sequela neurológica de encefalopatia 
ou déficit cognitivo e os 38 receptores restantes 
foram excluídos em decorrência da falta à consulta 
ambulatorial ou não agendamento da mesma, durante 
o desenvolvimento da pesquisa. A coleta de dados 
ocorreu no período de cinco meses.

Para a coleta de dados, foi elaborada versão adaptada 
de instrumento construído e submetido à validação 
aparente e de conteúdo por pesquisadores nacionais 
na temática enfermagem em transplante de fígado.⁴ A 
versão adaptada do instrumento também foi submetida 
à validação aparente e de conteúdo por cinco juízes 
(três enfermeiros e dois médicos). A concordância das 
respostas entre os juízes sobre os itens do instrumento 
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foi superior a 80%. As sugestões apresentadas foram 
referentes à forma de apresentação do instrumento, 
as quais foram acatadas pelos pesquisadores. Assim, 
o instrumento empregado na coleta de dados tinha 
três partes. Na primeira, os dados de registro eram 
direcionados para a identificação sociodemográfica do 
paciente (dados de identificação). Na segunda parte, 
os dados eram referentes ao período pós-operatório 
de transplante de fígado e, na terceira parte, sobre as 
necessidades de informação para os receptores de 
transplante de fígado.

A coleta de dados foi realizada da seguinte forma: 
(1) no início de cada semana, durante o período de 
coleta de dados, o pesquisador tinha conhecimento 
da listagem de receptores agendados para a sexta-
feira, por meio do sistema informatizado do hospital; 
(2) no dia agendado para o paciente, antes da consulta 
médica, o pesquisador forneceu as informações 
quanto ao objetivo da pesquisa, convidando-o para 
participar do estudo e, por meio de entrevista, realizou 
a aplicação do instrumento de coleta de dados; (3) em 
relação à aplicação da terceira parte do instrumento 
(necessidades de informação), o paciente foi motivado 
a verbalizar o que gostaria de aprender. Para tal, foi 
formulado um cartão, contendo 22 sugestões de 
assuntos relacionados ao pós-operatório de transplante 
de fígado contidas no instrumento, ficando a critério do 
paciente utilizar ou não o cartão mencionado. Cada 
paciente elencou 10 assuntos; (4) após a entrevista, os 
dados não informados pelo paciente foram coletados do 
prontuário e do site da Central Estadual de Transplantes.

Para compreender a necessidade de informação dos 
receptores de transplante de fígado, as 22 sugestões 
de assuntos foram agrupadas em cinco categorias 
preconizadas por estudiosos ⁵ sobre os principais 
assuntos a serem abordados no preparo de receptores de 
transplante de órgãos para o autocuidado no domicílio, 
a saber: (1) manejo das potenciais complicações 
(complicações em longo prazo, higiene corporal, 
exposição solar, alimentação, recidiva da doença, 
vacinação); (2) manejo dos medicamentos; (3) questões 
sobre estilo de vida (exercícios físicos, atividade sexual, 
métodos anticoncepcionais e gravidez, retorno ao 
trabalho, estudo, uso de substâncias alcoólicas e tabaco, 
atividades sociais e de lazer); (4) práticas de autocuidado 
(cuidados com a ferida cirúrgica, drenos e cateteres, 
autocuidado no domicílio, alterações emocionais, uso 
de máscara após a cirurgia); e (5) seguimento após alta 
hospitalar (realização de exames clínicos e laboratoriais, 
seguimento às consultas ambulatoriais, contato com a 
família doadora, sobrevida após o transplante).

A análise dos dados foi realizada na forma descritiva.

Os dados foram inseridos em planilha eletrônica do 
programa Excel®. Após o processo de validação para 
correção de possíveis erros de digitação, o banco 
de dados foi exportado para o programa estatístico 
GraphPad InStat 3.05 (GraphPad Software, Inc) e a 
estatística descritiva foi executada, tais como: média 
aritmética, desvio-padrão, mediana, valores mínimo e 
máximo para as variáveis quantitativas. As variáveis 
qualitativas investigadas foram apresentadas pela 
frequência de distribuição dos participantes entre as 
categorias existentes.

Para o cálculo das necessidades de informação, cada 
paciente elencou 10 assuntos, sendo que as respostas 
obtidas foram listadas em ordem decrescente de 
importância, ou seja, o tópico de maior interesse 
para o participante recebeu a pontuação 10 e o de 
menor interesse recebeu um ponto. Desta forma, para 
cada uma das sugestões de assunto consideradas, 
realizou-se a média aritmética por meio da divisão 
entre a somatória de cada sugestão e o número total 
de indivíduos participantes (n=92). Para salientar o 
interesse dos participantes em relação a cada sugestão 
de assunto apresentada, também foi indicado o número 
de pacientes que responderam a cada sugestão 
investigada no estudo.

Para a comparação de dados de determinada variável 
quantitativa entre dois grupos, inicialmente, verificou-se 
a distribuição normal por meio do teste de normalidade 
de Kolmogorov-Smirnov. Caso os grupos amostrais 
apresentassem distribuição normal (p > 0,05), o método 
estatístico paramétrico foi empregado (teste t de 
Student), para comparações entre as médias de duas 
amostras independentes. Caso ao menos um dos grupos 
amostrais apresentasse desvios significativos em 
relação à distribuição normal (p < 0,05), empregou-se o 
teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney, método estatístico 
não paramétrico para comparações entre as médias de 
duas amostras independentes. O nível de significância 
adotado foi de α = 0,05.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da instituição (CAE no 20115713.3.0000.5393), 
em conformidade com a Resolução n. 466/2012, do 
Conselho Nacional de Saúde.

 

RESULTADOS

Dentre as características da amostra, houve predomínio 
do sexo masculino (n=71; 77,17%). A média de idade 
foi de 54,48 anos (DP=10,21), a maioria apresentava 
idade superior a 51 anos, com 39 (42,39%) receptores 
com idade entre 51 e 59 anos e 29 (31,52%) com idade 
superior a 60 anos, sendo os valores mínimo e máximo 
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de 21 e 75 anos. Na análise do grau de instrução dos 
pacientes (anos de estudos), a média foi de 9,02 anos 
(DP=4,24), destaca-se que 50% cursaram até o ensino 
fundamental.

Em relação ao perfil clínico, no dia do transplante, 
os pacientes apresentaram média de 24,34 pontos 
(DP=4,98) nos valores do Model for End-stage Liver 
Disease (MELD), sendo que a maioria (n=67; 72,83%) 
foi classificada entre 20 e 29 pontos, considerado 
grau moderado de severidade da doença hepática. 
No presente estudo, 52 (56,52%) pacientes tiveram 
situação especial para a realização da cirurgia, ou seja, 
apresentaram condições clínicas que aumentaram o 
valor do MELD, tais como hepatocarcinoma, ascite 
refratária, encefalopatia hepática, entre outras.

No que tange à causa da doença crônica do fígado 
que acarretou o transplante, constatou-se predomínio 
da causa viral (hepatites B ou C) em 38 (41,30%) 
pacientes da amostra, seguida de causa alcoólica em 
22 (23,91%), causa criptogenética em 15 (16,30%) e 
quatro (4,35%) com causa viral e alcoólica em conjunto. 
Dos 92 participantes, independentemente da etiologia 
que acarretou a doença crônica do fígado, 28 (30,43%) 
apresentaram hepatocarcinoma durante o período de 
espera para o transplante de fígado.

Na análise do período de internação após o transplante, 
a média foi de 21,35 dias (DP=19,61), valores mínimo 
e máximo de cinco e 120 dias de internação. Dos 92 
participantes, 36 (39,13%) foram classificados no 
intervalo de sete a 14 dias de internação, 29 (31,52%), 
com internação acima de 21 dias, 18 (19,57%) de 15 a 
21 dias, e apenas nove (9,78) ficaram internados por até 
sete dias.

Na amostra investigada, 44 (47,83%) pacientes não 
tiveram complicações no período pós-operatório, sendo 
que, dos 48 que apresentaram complicações após o 
transplante, 33 (68,75%) foram complicações clínicas 
e 15 (31,25%), cirúrgicas. As complicações cirúrgicas 
incluíram as vasculares, biliares, sangramentos 
cirúrgicos e lesões no diafragma, e as complicações 
clínicas foram a rejeição do enxerto, lesões de 
preservação do órgão transplantado, infecções, 
toxicidade aos medicamentos, sangramentos por 
coagulopatias e comprometimento da função renal. 
Salienta-se que, dos 92 participantes da pesquisa, 
apenas cinco (5,43%) foram submetidos ao retransplante 
devido às complicações pós-operatórias.

Com relação ao Índice de Massa Corporal (IMC), houve 
predomínio de pacientes com peso normal, ou seja, 42 
(45,65%) apresentaram IMC entre 18,50 e 24,99 Kg/
m2 após o transplante, seguidos de 31 (33,70%) com 

sobrepeso (IMC acima de 25 Kg/m2). Quanto à terapia 
medicamentosa de imunossupressão empregada para 
evitar rejeição ao órgão transplantado, 34 (36,96%) 
participantes fizeram uso apenas do tacrolimus, 
35 (38,04%) utilizaram o tacrolimus associado ao 
micofenolato sódico, 10 (10,87%) utilizaram ciclosporina 
associada ao micofenolato sódico, cinco (5,43%) fizeram 
uso apenas de ciclosporina e oito (8,70%) utilizavam 
outros medicamentos imunossupressores.

No que se refere às fontes de informações relacionadas 
às necessidades de aprendizagem dos receptores de 
transplante de fígado, 91 (98,91%) pacientes referiram 
ter recebido as informações necessárias para os 
cuidados domiciliares após o transplante, no momento 
da alta hospitalar, sendo que 90 (97,83%) citaram a 
equipe multidisciplinar como uma das fontes principais 
de informação no pós-operatório. Em relação à 
preferência sobre os métodos de ensino na aquisição 
de conhecimentos, a leitura (60,87%), a orientação 
individual (54,35%) e ouvir explicações (52,17%) foram 
as estratégias verbalizadas com maior frequência pelos 
receptores de transplante de fígado. Ressalta-se que 
os pacientes poderiam optar por até três métodos de 
ensino nas respostas ao item.

Na análise da média das necessidades de informação, 
as complicações após o transplante foi o assunto que 
obteve média maior (5,35) e, portanto, pode-se inferir 
de maior interesse para os receptores de transplante 
de fígado (Tabela 1). Outra necessidade em destaque 
foi sobre os medicamentos após a cirurgia (efeitos 
colaterais e cuidados), a qual teve média de 5,29, 
seguida pela alimentação após o transplante (média 
de 4,53). As necessidades de informação de menor 
interesse foram referentes à gravidez e anticoncepção 
(média de 0,28), atividades sociais e de lazer (média 
de 0,89) e ao retorno ao trabalho/estudos (média de 
0,97). 

Na comparação de resultados, os receptores de 
fígado foram divididos em dois grupos: grupo I 
(n=46), pacientes com escolaridade igual ou inferior 
ao ensino fundamental, e o grupo II (n=46) pacientes 
com escolaridade igual ou superior ao ensino médio 
(Tabela 2). Na análise estatística, os resultados 
evidenciaram que a idade (p<0,0001) e a média 
de anos de estudos (p=0,0088) entre os grupos 
apresentaram diferença estatisticamente significante. 
Em relação às necessidades de informação, as médias 
foram semelhantes (sem diferença estatisticamente 
significante) entre os grupos, nas cinco categorias 
sobre sugestões de assunto, sendo que a média maior 
foi na categoria manejo dos medicamentos para ambos 
os grupos (grupo I= 5,28 e grupo II=5,30).
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Além da escolaridade, realizou-se a comparação entre 
os grupos, de acordo com o tempo de transplante, sendo 
o grupo I (n=41), pacientes com tempo de transplante < 
três anos, e o grupo II (n=51), pacientes com tempo de 
transplante ≥3 (Tabela 3). A idade (p=0,0247), o MELD 
(p<0,0001), o IMC (p=0,0116) e o tempo de transplante 
(p<0,0001) apresentaram diferença estatisticamente 
significante entre os grupos. Em relação às necessidades 
de informação, as médias foram semelhantes (sem 
diferença estatisticamente significante) entre os grupos, 
em quatro categorias, sendo que houve diferença 
estatisticamente significante na categoria seguimento 
após alta hospitalar, com média maior no grupo II (2,72 
versus 1,95). 

Tabela 1 – Distribuição dos valores das respostas sobre as necessidades de informação dos receptores de
                   transplante de fígado.

Necessidades de informação Classificação 
por importância

Nº de pacientes 
respondentes

Média

Manejo das potenciais complicações

Complicações após o TF* 492 62 5,35

Higiene corporal e bucal 399 59 4,34

Exposição solar 305 58 3,32

Alimentação após o TF* 417 74 4,53

Recidiva do vírus no fígado 164 39 1,78

Vacinas permitidas 206 54 2,24

Manejo dos medicamentos

Medicamentos após o TF* 487 65 5,29

Questões sobre estilo de vida

Exercícios físicos 187 37 2,03

Relações sexuais 128 26 1,39

Gravidez e anticoncepção 26 4 0,28

Retorno ao trabalho/estudo 89 17 0,97

Consumo de bebida alcóolica 237 42 2,58

Uso de cigarro 125 29 1,36

Atividades sociais e de lazer 82 27 0,89

Práticas de autocuidado

Cuidados com a ferida operatória, drenos e sondas 337 45 3,66

Autocuidado no domicílio 148 29 1,61

Alterações emocionais 175 42 1,90

Uso de máscaras após o TF* 181 56 1,97

Seguimento após alta hospitalar

Rotina de coleta de exames 353 59 3,84

Seguimento ambulatorial 292 47 3,17

Contato com a família doadora 96 18 1,04

Tempo de sobrevida após o TF* 134 31 1,46

TF* = transplante de fígado

DISCUSSÃO

O conhecimento do perfil sociodemográfico e clínico, 
bem como o conjunto de necessidades de informação 
de receptores de fígado são aspectos relevantes para 
o enfermeiro planejar intervenções educativas efetivas, 
para contribuir na adesão do paciente ao tratamento 
proposto e ao sucesso do transplante.

Após o transplante, o paciente passa por diferentes 
alterações em sua rotina e estilo de vida. Ele precisa 
realizar retornos ambulatoriais semanais, cuja frequência 
pode diminuir conforme a evolução da condição de 
saúde. Além disso, coletas periodicas de exames 
sanguíneos, ingestão rigorosa de quantidade elevada 
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Tabela 2 – Distribuição dos receptores de transplante de fígado, segundo a escolaridade, idade, MELD, índice de massa corporal, 
                   período de internação, tempo de transplante e necessidades de informação.

Receptores  (n = 92)

Grupo I (n=46)
≤ Ensino fundamen-tal
Média (desvio padrão)

Grupo II (n=46)
≥ Ensino médio

Média (desvio padrão)
p

Escolaridade (anos) 5,24 (1,80) 12,09 (2,36) <0,0001*

Idade (anos) 56,96 (8,70) 52,00 (11,07) 0,0088*

MELD** (pontos) 23,49 (4,75) 25,12 (5,12) 0,0811*

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 26,90 (5,09) 25,79 (4,32) 0,2641***

Período de internação (dias) 22,74 (22,45) 19,96 (16,42) 0,8117*

Tempo de transplante (dias) 1.696,59 (1.297,24) 1.321,11 (1.192,50) 0,1587*

Necessidades de informação (categorias)

Manejo das potenciais complicações 3,52 (1,11) 3,66 (0,97) 0,6846*

Manejo dos medicamentos 5,28 (4,25) 5,30 (4,20) 0,7810*

Questões sobre estilo de vida 1,32 (0,89) 1,39 (1,05) 0,9191*

Práticas de autocuidado 2,14 (1,44) 2,43 (1,42) 0,3194***

Seguimento após alta hospitalar 2,70 (1,79) 2,06 (1,59) 0,0682*

*Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney;     ** MELD=Model for End-stage Liver Disease;     *** Teste t de Student

Tabela 3 – Distribuição dos receptores de transplante de fígado, segundo a escolaridade, idade, MELD, índice de massa corporal,
                  período de internação, tempo de transplante e necessidades de informação. Ribeirão Preto, SP, Brasil, 2014

Receptores  (n = 92)

Grupo I (n=46)
≤ Ensino fundamen-tal
Média (desvio padrão)

Grupo II (n=46)
≥ Ensino médio

Média (desvio padrão)
p

Escolaridade (anos) 9,27 (3,91) 8,18 (4,10) 0,1162**

Idade (anos) 52,29 (9,31) 56,24 (10,64) 0,0247**

MELD** (pontos) 26,54 (4,91) 22,15 (4,03) <0,0001**

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 24,97 (4,22) 27,45 (4,87) 0,0116****

Período de internação (dias) 19,00 (13,55) 23,24 (23,34) 0,5689**

Tempo de transplante (dias) 438,37 (303,91) 2.369,43 (1.044,16) <0,0001**

Necessidades de informação (categorias)

Manejo das potenciais complicações 3,70 (0,96) 3,50 (1,10) 0,3625****

Manejo dos medicamentos 5,15 (4,26) 5,41 (4,20) 0,7616**

Questões sobre estilo de vida 1,46 (1,04) 1,27 (0,90) 0,3629****

Práticas de autocuidado 2,40 (1,48) 2,19 (1,40) 0,5219**

Seguimento após alta hospitalar 1,95 (1,62) 2,72 (1,73) 0,0381**

*TF = transplante de fígado;   **Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney;   ***MELD=Model for End-stage Liver Disease;   ****Teste t de Student
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de medicamentos, cuidados com a ferida cirúrgica, 
reconhecimento dos sinais e sintomas de rejeição e 
de efeitos colaterais dos imunossupressores, entre 
outros cuidados, os quais são informados pela equipe 
multidisciplinar durante a internação, na alta hospitalar 
e, reforçados nos retornos ambulatoriais. Essas 
alterações no padrão de vida, juntamente ao medo do 
insucesso do transplante, geram ansiedade e estresse, 
experimentados pelo receptor em seu ambiente 
familiar. O enfermeiro, em conjunto com as ações 
interdisciplinares, poderá desenvolver planos de ensino 
para auxiliar pacientes e familiares no enfrentamento 
dessas situações, contribuindo para reduzir o estresse, 
melhorando a autoestima, a adesão ao tratamento e o 
retorno progressivo às atividades cotidianas.1-2,10

Os objetivos da educação, após o transplante, são 
fortalecer o processo E-A iniciado durante a espera pelo 
órgão e preparar o paciente e a família com conhecimento 
e habilidades para participarem ativamente na gestão 
dos cuidados de saúde em longo prazo. A equipe 
muldisciplinar deve estar preparada para esclarecer 
as dúvidas e preocupações, bem como adaptar as 
informações sobre os cuidados pós-transplante de 
acordo com o nível social, educacional e cultural 
dos pacientes.⁵ Os resultados da presente pesquisa 
reforçaram a relevância da equipe multidisciplinar 
como uma das principais fontes de informação sobre os 
cuidados domiciliares após o transplante.

Em relação às necessidades de informação, as 
complicações após o transplante foi a que obteve média 
maior (5,35), seguida pelos medicamentos após a cirurgia 
(5,29). Esses resultados são similares aos indicados em 
pesquisa realizada no mesmo centro transplantador, 
com candidatos ao transplante de fígado, na qual as 
principais necessidades de informação relatadas foram 
relacionadas às complicações e aos cuidados, após 
o transplante.⁴ Em estudo desenvolvido na América 
do Norte, as questões relacionadas à qualidade de 
vida, ao uso de medicamentos e ao seguimento após 
o transplante, foram as lacunas de conhecimento 
identificadas entre os receptores de órgãos abdominais.⁸ 
Os dados mencionados apontam a preocupação dos 
pacientes, antes e após a intervenção cirúrgica, com o 
insucesso do transplante.

Na categoria manejo das potenciais complicações 
foram agrupadas seis necessidades de informação, 
com base na análise das médias de cada necessidade; 
pode-se inferir que os receptores indicaram que o 
aprendizado dos assuntos em questão é relevante na 
vida, após o transplante. Assim, reconhecer os sinais 
e sintomas, comparecer aos retornos ambulatoriais 
e realizar os exames regularmente podem prevenir 

o aparecimento de infecções, rejeição, recidiva de 
tumores, recorrência da doença de base e efeitos 
secundários à imunossupressão.

Devido à doença que acarretou o transplante relacionar-
se ao estado nutricional e à necessidade de restrições 
alimentares, os resultados deste estudo indicaram 
interesse dos receptores sobre alimentação segura 
após o transplante, sendo a que recebeu o maior número 
de votos (74) e a terceira maior média (4,53). Observou-
se ainda que quando avaliado o IMC em relação ao 
tempo de transplante, houve diferença estatisticamente 
significante entre os grupos I e II (Tabela 3). Esses 
resultados indicaram média maior de IMC em pacientes 
com três anos ou mais de transplante, dado que 
corrobora a necessidade de atenção da equipe de 
saúde com o controle de peso, após o transplante de 
fígado.

Em longo prazo, um dos principais objetivos sociais do 
transplante de fígado é o retorno do indivíduo à população 
economicamente ativa e produtiva. Contudo, após o 
transplante, diferentes problemas emocionais afetam 
a pessoa, como a depressão, o medo da rejeição e a 
ansiedade, que reduzem com frequência a capacidade 
para o trabalho e o convívio social.7,10-11 Apesar de alguns 
pacientes considerarem o retorno às atividades laborais 
como indicativo de boa recuperação pós-transplante, 
algumas condições para o regresso ao trabalho 
ainda causam preocupação nos receptores, a saber: 
exigências físicas, risco de infecção graças à exposição 
a diferentes grupos de pessoas e à incapacidade de 
executar as atividades necessárias. Outra preocupação 
indicada pelos pacientes é a perda dos benefícios 
financeiros conquistados antes do transplante, no caso 
de insucesso no retorno ao trabalho.12-13 No presente 
estudo, na categoria de questões sobre estilo de vida, 
foram agrupadas sete necessidades de informação, 
sendo que o retorno ao trabalho/estudo e as atividades 
sociais e de lazer, obtiveram médias mais baixas, 
indicando menor interesse dos receptores de transplante 
de fígado.

O transplante de fígado é um procedimento complexo, 
indicado para indivíduos com doença hepática grave, 
onde todas as alternativas terapêuticas já foram 
esgotadas. Na espera pelo transplante, os pacientes 
experimentam condições de estresse relacionadas ao 
estado físico e psicológico, agravadas pela doença e pela 
necessidade de aguardar um doador. Após o transplante, 
os receptores precisam aderir ao plano de tratamento 
complexo e contínuo que envolve a automedicação 
efetiva, dieta específica, acompanhamento ambulatorial 
frequente, mudanças no estilo de vida e autocuidado 
rigoroso, para que sejam atingidos bons resultados de 
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ABSTRACT

Purpose: Assessing the information needs to liver transplant recipients in outpatient hospital care. Method: 
Descriptive study conducted in a Brazilian transplant center. The sample consisted of 92 participants. Data collection 
was performed over a five-month period, with application of an adapted instrument. Results: The information needs 
that obtained the highest averages were: complications after transplantation (5.35), medications after surgery (5.29), 
and food intake after transplantation (4.53). The information needs that obtained lower averages were related to 
pregnancy and contraception (0.28), social and leisure activities (0.89), and return to work / study (0.97). Conclusion: 
The resulting knowledge on the information needs can help in planning educational interventions, which can improve 
the quality of care, treatment adherence and prevention of complications after transplantation.

Keywords: Organ Donors; Transplantation; Organ Donation; Students, Medical.

sobrevida e qualidade de vida, sendo que o sucesso dos 
transplantes está diretamente relacionado à adesão ao 
tratamento pós-operatório proposto.14-15

A melhoria da qualidade de vida e a prevenção de 
complicações podem ser alcançadas quando o paciente 
conhece a proposta terapêutica e a importância do 
seguimento das informações, após o transplante. O 
processo E-A é facilitado quando a equipe conhece 
o perfil social, econômico e cultural dos pacientes, 
ou seja, quais são as crenças, as dificuldades e as 
necessidades destes diante da condição de vida, 
cuidados e tratamento após a intervenção cirúrgica, em 
curto e longo prazo.11,16

Assim, o conhecimento das necessidades de 
informação consiste no primeiro passo para o 
desenvolvimento de um plano de ensino efetivo. Nesse 
contexto, o enfermeiro, enquanto membro da equipe 
multiprofissional especializada, tem papel importante 
no planejamento e na implementação de intervenções 
educativas capazes de estabelecer vínculos e aumentar 
a satisfação dos pacientes, proporcionando melhor 
adesão ao tratamento proposto.

Como limitação do estudo, ressalta-se o tamanho 
amostral e a generalização dos resultados, que deve ser 
cautelosa, uma vez que foram avaliados receptores de 

transplante de fígado de centro de referência do interior 
paulista.

CONCLUSÃO

Os resultados do estudo oferecem subsídios sobre o perfil 
sociodemográfico e clínico de receptores de transplante 
de fígado na realidade nacional, bem como sobre as 
necessidades de informação, que podem auxiliar o 
planejamento de intervenções educativas direcionadas 
para o processo de transplante de fígado, principalmente 
a adesão ao tratamento e a melhoria da qualidade de 
vida. Além disso, o conhecimento gerado pode auxiliar as 
equipes multiprofissionais especializadas em transplantes, 
em especial ao enfermeiro que tem papel de educador 
na saúde. Esse profissional pode desenvolver estratégias 
de E-A voltadas ao receptor de transplante de fígado, 
considerando as modificações no comportamento e estilo 
de vida destas pessoas. Devido à escassez de estudos 
nacionais sobre a temática investigada, os resultados 
também indicaram a necessidade de condução de novas 
pesquisas que poderão propor intervenções educativas 
que possam melhorar a qualidade da assistência, a 
adesão ao tratamento e a prevenção de complicações, 
após o transplante.
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PRESSÃO INTRA-ABDOMINAL NO TRANSPLANTE HEPÁTICO: 
SÉRIE PROSPECTIVA DE CASOS 

Intra-Abdominal Pressure in Hepatic Transplantation: Prospective Case Series

Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto; Luiz Eduardo Rafael Moutinho; Ludmila Rodrigues de Oliveira Costa; 
Priscylla Jennie Monteiro Rabêlo; Raimundo Hugo Matias Furtado; Fernando Jorge Diniz Cavalcanti; 
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INTRODUÇÃO

O abdome é um compartimento fechado, dotado de 
pressão regida pela interação entre o componente 
parietal e o conteúdo visceral. De acordo com World 
Society on Abdominal Compartment Syndrome 
(WSACS), os valores fisiológicos da pressão intra-
abdominal (PIA) variam de 2 a 7 mmHg e a elevação 
sustentada acima de 12 mmHg define o quadro de 
hipertensão intra-abdominal (HIA).¹
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RESUMO

Introdução: A hipertensão intra-abdominal (HIA) é uma complicação bastante frequente em pacientes críticos, que 
pode desencadear disfunção orgânica e mortalidade. O transplante de fígado produz diversos fatores de risco para a 
HIA e esse fenômeno pode subsidiar importantes informações sobre o desenvolvimento da lesão renal aguda (LRA) no 
pós-operatório precoce nesse grupo de doentes. Objetivo: Quantificar a pressão intra-abdominal (PIA), caracterizar a 
prevalência da HIA e avaliar a associação da HIA com a LRA nos receptores do transplante hepático. Métodos: Trata-se 
de um estudo observacional e analítico, realizado prospectivamente durante a pandemia do SARS-COV-2, composto por 
amostra de conveniência que incluiu pacientes submetidos ao transplante ortotópico de fígado, divididos em grupo H (PIA 
>12 mmHg) e grupo N (PIA <12 mmHg). Foi realizada uma recategorização para adequação do tamanho da nova amostra. 
Resultados: Foram realizados 16 transplantes de fígado, durante o período proposto do estudo, dos quais sete pacientes 
foram incluídos nesta análise. No total, 46 medidas da PIA foram executadas na amostra deste estudo. O índice de massa 
corporal, o Model for End-Stage Liver Disease Sodium (MELD-Na), o volume da ascite e a síndrome da reperfusão não 
distinguiram entre os grupos H e N. A PIA mediana foi de 10,5 mmHg, imediatamente após o transplante, com redução para 
8.5 mmHg decorridas 48 horas. O perfil hemodinâmico foi bastante semelhante entre os grupos, entretanto houve maior 
uso de drogas vasoativas no grupo N e de fluidos intravasculares no grupo H. Conclusão: Não houve associação entre a 
LRA nos pacientes acometidos com HIA após o transplante hepático. Esse resultado pode não refletir com fidedignidade 
a relação da LRA e a HIA nessa população, devido ao poder da amostra dessa análise. Não foi possível estabelecer 
diferenças significativas entre os grupos H e N e a prevalência da HIA restringiu-se a níveis brandos. Os resultados sobre 
manejo hemodinâmico apoiam uma perspectiva mais otimista em relação ao uso de drogas vasoativas em detrimento ao 
uso irrestrito de fluidos intravasculares.

Descritores: Hipertensão Intra-abdominal, Transplante de Fígado, Lesão Renal Aguda. 
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A instalação do estado hipertensivo é causada por: 

1) diminuição da complacência da parede abdominal, 
2) aumento do conteúdo de lesões intra-abdominais, 
3) aumento do conteúdo gastrointestinal e 
4) aumento do extravasamento capilar. 

A HIA é graduada segundo o perfil de pressão: grau 
I (12-15 mmHg), grau II (16-20 mmHg), grau III (21-25 
mmHg) e grau IV (>25 mmHg).2

A HIA tem uma importância clínica fundamental e é 
bastante frequente na Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI): essa condição prevalece em 32-51% dos 
pacientes críticos nos maiores estudos prospectivos 
e foi associada, independentemente, ao aumento de 
mortalidade.3,4 O conjunto da fisiopatologia da HIA é 
mediado pelo desequilíbrio das pressões de perfusão e 
provoca disfunção múltipla de órgãos, com ameaça grave 
à vida do doente. Esse processo pode, criticamente, 
evoluir para síndrome compartimental abdominal, uma 
condição clínica definida pelo aumento sustentado da 
PIA acima de 20 mmHg associado à nova disfunção 
orgânica.

A avaliação da PIA com base em parâmetros 
antropométricos e clínicos não é confiável. Medidas 
objetivas são recomendadas a todo paciente crítico com 
fator de risco para o desenvolvimento da HIA.⁵ A PIA pode 
ser medida indiretamente através da bexiga urinária, um 
órgão extraperitoneal e intra-abdominal com paredes 
flexíveis que, quando plenamente infundido, pode refletir 
adequadamente a pressão interna do abdome. Trata-se 
de um método indireto, seguro e confiável.⁶

A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação frequente 
no pós-transplante hepático: ela incide em 10-25% e 
determina um importante fator de mortalidade.⁷ Diversos 
mecanismos foram sugeridos e sabe-se hoje que a HIA 
é um fator de risco independente para a LRA nesse 
cenário.8,9

A HIA permanece como importante ponto no manejo 
intensivo no paciente submetido ao transplante de 
fígado e, portanto, este trabalho objetivou: quantificar 
os valores da PIA, caracterizar a prevalência da HIA 
e avaliar a associação dessa complicação quanto ao 
desenvolvimento de LRA no pós-operatório precoce do 
transplante.         

MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional e analítico, 
realizado prospectivamente, composto por amostra 
de conveniência que incluiu pacientes submetidos ao 

transplante ortotópico de fígado e comparou-os em 
relação ao desenvolvimento de HIA (grupo H vs grupo 
N), durante o período de janeiro de 2020 a agosto de 
2020, na Unidade de Transplante de Fígado do Hospital 
Universitário Oswaldo Cruz (HUOC-PE).

Critérios de Inclusão e Exclusão 

Pacientes submetidos ao transplante ortotópico de 
fígado pela técnica convencional sem desvio veno-
venoso e pela técnica Piggyback foram incluídos. 
Pacientes com idade menor que 18 anos; óbito no período 
transoperatório; transplante intervivos; transplante 
com hemitransposição porto-caval; transplante “split 
liver”; transplante duplo fígado/rim; retransplante e 
com hepatite fulminante foram excluídos. Pacientes 
com parada cardiorrespiratória transoperatória e com 
reanimação bem sucedida foram excluídos da análise da 
função renal e hepática precoce (Tabela 1), entretanto, 
excepcionalmente, incluídos na quantificação da PIA e 
caracterização da prevalência da HIA no pós-transplante 
(Tabela 2).

Procedimentos e Definições

A equipe de pesquisa acompanhou os pacientes durante 
o pré-operatório, no transcorrer cirúrgico e nas 48 horas 
pós-transplante, correspondente ao primeiro dia pós-
operatório (1DPO) e ao segundo dia pós-operatório 
(2DPO). As variáveis do curso clínico e cirúrgico foram 
obtidas prospectivamente e registradas em protocolo 
de pesquisa desenvolvido para este trabalho. A equipe 
de pesquisa realizou sete medições da PIA em cada 
paciente incluído, a partir do pós-operatório imediato e 
a cada oito horas durante as 48 horas do internamento 
na UTI. A medida da PIA foi expressa em mmHg, foi 
aferida na posição supina completa (decúbito dorsal), 
desde que na ausência de contratura abdominal, ao 
final da expiração, com um máximo de 25 ml de solução 
salina instilada através de um cateter urinário. A leitura 
de pressão é zerada a nível axilar médio.¹

A LRA foi avaliada conforme a creatinina sérica, 
segundo os critérios: I- Aumento de 1,5 vez sobre o 
valor basal ou aumento absoluto de 0,3 mg/dl sobre o 
valor basal; II- Aumento de duas vezes sobre o valor 
basal; III- Aumento de três vezes sobre o valor basal ou 
valor absoluto maior que 4mg/dl.10

A disfunção primária do enxerto foi avaliada através da 
presença de, pelo menos, uma ou mais das seguintes 
anormalidades: bilirrubina maior ou igual a 10 mg/dl, no 
7º dia pós-operatório, international normalized ratio (INR) 
maior ou igual a 1,6 no 7º dia pós-operatório e alanina 
aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase 
(AST) maior que 2000 IU/L durante os sete primeiros 
dias.11

Pressão intra-abdominal no transplante hepático: série prospectiva de casos



JBT J Bras Transpl. 2021;24(1):1-64

26

Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto; Luiz Eduardo Rafael Moutinho; Ludmila Rodrigues de Oliveira Costa; Priscylla Jennie Monteiro 
Rabêlo; Raimundo Hugo Matias Furtado; Fernando Jorge Diniz Cavalcanti; Renata Ferreira Bezerra; Paulo Sergio Vieira de Melo; 
Américo Gusmão Amorim; Claudio Moura Lacerda

Tabela 1: Função renal e função hepática precoce entre os pacientes com HIA (≥12 mmHg, grupo H) 
e sem (PIA <12 mmHg, grupo N) após o transplante de fígado. 

Variáveis
Grupo N Grupo H Total

Valor de p¹
N                         % N                            % N                            %

Diurese (ml)*

   Operatório 775 (195; 1025) 1450 (800; 1500) 912,5 (195; 1500) 0,200

   1 DPO 950 (750; 1100) 1025 (650; 1100) 987,5 (650; 1100) 1,000

   2 DPO 1800 (1250; 2150) 780 (575; 1650) 1450 (575; 2150) 0,200

Creatinina*

   Pré-operatório 1,70 (1,03; 2,06) 1,20 (0,70; 2,60) 1,45 (0,70; 2,60) 1,000

   1 DPO 2,00 (1,51; 2,68) 1,80 (0,60; 2,00) 1,90 (0,60; 2,68) 0,400

   2 DPO 2,33 (2,20; 2,81) 2,48 (1,30; 3,50) 2,41 (1,30; 3,50) 1,000

LRA

   Grau 0/I 2                      66,7 1                      33,3 3                      50,0

   Grau II/III 1                      33,3 2                      66,7 3                      50,0 1,000²

INR*

   Pré-operatório 1,80 (1,24; 6,58) 2,79 (1,60; 2,92) 2,30 (1,24; 6,58) 1,000

   1 DPO 3,22 (2,07; 4,05) 3,15 (2,15; 3,30) 3,19 (2,07; 4,05) 1,000

   2 DPO 2,18 (1,75; 2,58) 2,55 (1,13; 2,90) 2,37 (1,13; 2,90) 1,000

AST*

   Pré-operatório 317,5 (290; 345) 112 (37; 244) 244 (37; 345) 0,200

   1 DPO 1187 (366; 1912) 439 (426; 1202) 813 (366; 1912) 1,000

   2 DPO 977 (177; 1155) 399 (199; 938) 668,5 (177; 1155) 0,700

ALT*

   Pré-operatório 169 (131; 207) 66 (22; 178) 131 (22; 207) 0,400

   1 DPO 1107 (208; 2140) 292 (141; 866) 579 (141; 2140) 0,400

   2 DPO 827 (119; 1536) 224 (138; 652) 438 (119; 1536) 0,700

BT*

   Pré-operatório 11,5 (5,5; 33,5) 5,5 (2,0; 8,9) 7,2 (2,0; 33,5) 0,400

   1 DPO 4,6 (4,0; 16,3) 3,2 (1,5; 6,4) 4,3 (1,5; 16,3) 0,400

   2 DPO 3,2 (3,0; 11,7) 3,5 (1,2; 5,9) 3,2 (1,2; 11,7) 0,800

DE

   Não 3                      100,0 3                      100,0 6                     100,0 -

* Resultados apresentados sob a forma de mediana (mín; máx)

¹ Teste de Mann Whitney

² Teste exato de Fisher
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Tabela 2: Distinção das técnicas operatórias do transplante hepático e manutenção hemodinâmica 
do receptor transoperatória

Dados 
Transoperatórios

Grupo N Grupo H Total
Valor de p¹

N                    %    N                       % N                     %

Tranplante

   Convencional          4                  100,0          2                     66,7          6                    85,7
0,4292

   Piggyback          0                      0,0          1                     33,3          1                    14,3

Anastomose Biliar

   Biliodigestiva           1                  25,0           2                    66,7           3                  42,9
0,4862

   Colédoco-colédoco           3                  75,0           1                    33,3           4                  57,1

Sind Reperfusão

   Não           2                  50,0           2                    66,7           4                  57,1
1,0002

   Sim           2                  50,0           1                    33,3           3                  42,9

Tempo (minutos)*

   Cirurgia 336,5 (310; 375) 297 (295; 575) 330 (295; 575) 0,629

   Anestesia 417,5 (380; 465) 370 (360; 690) 415 (360; 690) 0,629

   Isquemia fria 363,5 (260; 478) 235 (226; 714) 263 (226; 714) 0,629

   Isquemia quente 32 (26; 45) 35 (23; 41) 32 (23; 45) 1,000

Reposição*

   Cristaloide (ml) 3850 (2500; 4500) 5000 (3500; 7000) 4000 (2500; 7000) 0,400

   Coloide (ml) 275 (0; 400) 700 (500; 1150) 400 (0; 1150) 0,057

   Hemácias 2 (0; 9) 6 (0; 7) 4 (0; 9) 0,857

   Plasma 2 (0; 4) 4 (0; 6) 4 (0; 6) 0,629

Pesos (g)*

   Explante 3101 (1772; 3368) 1260 (1040; 2644) 2208 (1040; 3368) 0,200

   Enxerto 1588 (1180; 2152) 1250 (800; 1450) 1306 (800; 2152) 0,400

   Razão (%) 60,3% (38,8; 121,4) 63,5% (47,3; 139,4) 61,9% (38,8; 139,4) 0,700

Final da cirurgia*

   PAM (mmHg) 75 (60; 80) 78 (57; 99) 78 (57; 99) 1,000

   PVC (mmHg) 10 (10; 12) 10,5 (10; 11) 10 (10; 12) 1,000

   DVA (ml/h) 26 (10; 60) 6 (5; 80) 15 (5; 80) 0,629

* Resultados apresentados sob a forma de mediana (mín; máx)

¹ Teste de Mann Whitney

² Teste exato de Fisher
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Grupo H- Pacientes transplantados que apresentaram 
graus 1 ou maior de HIA (≥12 mmHg).

Grupo N- Pacientes transplantados que não apresen-
taram HIA (<12 mmHg).

A fim de comparar os grupos de pacientes diagnosticados 
com e sem HIA, foi utilizado o teste exato de Fisher, 
com respeito às variáveis de interesse categóricas/
qualitativas, sendo obtidas as frequências absoluta (N) 
e relativa (%) dessas variáveis. O teste de Mann-Whitney 
foi aplicado no caso de variáveis quantitativas, estas 
apresentadas sob a forma de mediana (mínimo; máximo). 
A PIA foi aferida em sete momentos pós-cirúrgicos e para 
descrevê-las numericamente foram utilizadas medidas 
de posição, tais como média e mediana, e medida de 
dispersão, o desvio-padrão. Foram construídos Box-Plots 
com o intuito de comparar essas aferições graficamente, 
ao longo do tempo (Figura 1). 

As conclusões foram tomadas ao nível de 5% de 
significância.

Aspectos Éticos

O parecer consubstanciado do Conselho de Ética e 
Pesquisa do Complexo Hospitalar HOUC/PROCAPE 
do projeto foi aprovado em conformidade com as 
Resoluções 466/12, do CNS-MS não havendo, portanto, 
nenhum impedimento ético à sua realização. O número 
do parecer e do CAAE do projeto, submetidos através 
da Plataforma Brasil, são, respectivamente, 3.269.530 
e 96218318.5.0000.5192. 

A síndrome pós-reperfusão é uma complicação 
transoperatória que envolve distúrbios cardiovasculares 
e metabólicos dramáticos, após a reperfusão do enxerto. 
Ela foi definida pela diminuição de 30% na pressão 
arterial média até cinco minutos do início da reperfusão 
e com duração maior que um minuto.12

Análise dos Dados

A análise dos dados e o processamento dos grupos 
para análise bivariada foram planejados segundo dois 
critérios distintos e não exclusivos: perfil de PIA (H e N) 
e técnica cirúrgica (TC e TP). Categorização inicial: 

Grupo H- Pacientes transplantados que apresentarem 
graus 3 e 4 de HIA. 

Grupo N- Pacientes transplantados que apresentarem 
graus 1 e 2 de HIA ou níveis normais de PIA.

Grupo TC- Pacientes transplantados com o uso da 
técnica Convencional sem desvio veno-venoso.

Grupo TP- Pacientes transplantados com o uso da 
técnica Piggyback.

Foi realizada uma recategorização devido à adequação 
da nova amostra. A divisão com base nas técnicas 
cirúrgicas foi excluída da análise. O agrupamento com 
base nos níveis de PIA foi fundamentado para uma 
análise bivariada e o reenquadramento foi realizado 
conforme exposto a seguir. 

Recategorização:

Figura 1: Box plot: comportamento da Pressão Intra-Abdominal (PIA) no pós-operatório precoce 
do transplante de fígado
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RESULTADOS

Foram realizados 16 transplantes de fígado no centro 
durante o período proposto, dos quais N=7 pacientes foram 
incluídos e 46 medidas de PIA foram realizadas. A taxa 
de recrutamento e obtenção completa dos dados foi 44%. 
Nenhum paciente se recusou a participar da pesquisa. O 
insucesso de inclusão da amostra em 77,8% dos casos 
excluídos ocorreu devido à logística do procedimento de 
coleta e, portanto, incompletude dos dados. 

 A população da amostra foi predominantemente 
masculina, acometida com cirrose hepática secundária 
ao álcool. O IMC, o MELD-Na e a ascite não distinguiram 
entre os grupos H e N (Tabela 1). A síndrome da reperfusão 
esteve presente de forma semelhante em ambos os 
grupos. Não houve diferença dos tempos cirúrgico e 
anestésico, assim como dos tempos de isquemia. O 
peso do enxerto em razão do fígado explantado não foi 
fator de risco para HIA; entretanto, na amostra não houve 
qualquer transplante com enxerto mais pesado que 4% 
do peso corporal do receptor (Tabela 2).

 O perfil hemodinâmico foi bastante semelhante entre os 
grupos, todavia há uma mediana maior para o uso de 
drogas vasoativas no grupo que não desenvolveu HIA 
(Tabela 2).

 Os dados deste trabalho expõem PIA de 10,5 mmHg, 
imediatamente após o transplante, com redução para 8.5 
mmHg após 48 horas, sem diferença estatisticamente 
significante (Figura 1). Nenhum paciente foi acometido 
gravemente pela HIA (graus III e IV) e a amostra 
restringiu-se a pacientes com aumentos brandos da 
PIA. Entretanto, 75% dos pacientes apresentaram, em 
algum momento do pós-operatório, HIA (PIA maior ou 
igual a 12 mmHg).

 Os dados de um paciente foram excluídos, especi-
ficamente, da análise sobre a LRA, conforme o 
critério estabelecido na metodologia de parada 
cardiorrespiratória transoperatória com reanimação 
bem sucedida.

Pressão intra-abdominal no transplante hepático: série prospectiva de casos

Tabela 3 - Características dos pacientes com Hipertensão Intra-Abdominal (HIA) (≥12 mmHg, grupo H) e sem (PIA <12 mmHg, grupo N).

Dados Demográficos
Grupo N Grupo H Total Valor de 

p¹N % N % N %

Sexo

   Masculino 3 75,0 2 66,7 5 71,4  

   Feminino 1 25,0 1 33,3 2 28,6 1,000²

Idade (anos)* 41 (27; 62) 46 (21; 62) 46 (21; 62) 0,857

Peso (Kg)* 74,5 (61; 120) 80 (70; 104) 80 (61; 120) 0,857

Altura (m)* 1,65 (1,58; 1,75) 1,73 (1,64; 1,76) 1,65 (1,58; 1,76) 0,400

IMC* 25,71 (24,44; 44,62) 26,73 (26,03; 33,57) 26,45 (24,44; 44,62) 0,629

Ascite (ml)* 1000 (500; 5000) 2000 (750; 7000) 1000 (500; 7000) 0,629

MELD-Na* 29 (18; 45) 23 (22; 35) 25 (18; 45) 0,857

Diagnóstico

   Cirrose por álcool 1 25,0 2 66,7 3 42,9  

   Cirrose por NASH 1 25,0 0 0,0 1 14,3  

   CEP 1 25,0 0 0,0 1 14,3  

   Sind Budd-Chiari 1 25,0 1 33,3 2 28,6 1,000²
* Resultados apresentados sob a forma de mediana (mín; máx)
¹ Teste de Mann Whitney
² Teste exato de Fisher
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DISCUSSÃO

A alteração dramática do conteúdo abdominal após 
o transplante hepático pode resultar em alterações 
importantes da PIA, dado que existe um continente 
limitado dentro do abdome. O sangramento intra-
abdominal causado tanto pela manipulação cirúrgica 
quanto pela coagulopatia, o edema intestinal causado 
pelo clampeamento da veia porta durante a fase 
anepática, o extravasamento capilar causado pela 
reposição de volume e o acúmulo de líquido ascítico 
podem ocorrer no pós-operatório precoce e determinar 
fatores importantes para instalação da HIA.

Em uma análise com 62 pacientes submetidos ao 
transplante de fígado, 38,7% desenvolveram HIA e, no 
terceiro dia pós-operatório, todos tiveram regressão do 
quadro. Todavia, o critério para HIA utilizado neste outro 
estudo foi mais rigoroso e considerou apenas pacientes 
com PIA maior ou igual a 20 mmHg.⁹ O presente estudo 
não constatou nenhum paciente com mesma magnitude 
de acometimento.

Discute-se, portanto, qual o limiar de PIA que pode 
desencadear, de fato, repercussões hemodinâmicas 
importantes ao doente. Biancofiori et al ⁸ demonstrou 
que o valor de 25 mmHg apresenta melhor sensibilidade 
e especificidade através da curva característica 
de operação (ROC curve) para insuficiência renal 
(creatinina sérica absoluta maior que 1,5 mg/dl ou 
aumento relativo de 1,1 mg/dl) no transplante hepático 
precoce. Entretanto, em pacientes graves na UTI a HIA 
foi um fator preditivo independente de LRA ,mesmo em 
níveis de pressão tão baixos quanto 12 mmHg.13

Os resultados deste estudo não foram capazes de 
associar a HIA e a LRA (Tabela 3). Vale ressaltar que 
a amostra deste estudo compreendeu pacientes sem 
aumentos críticos de PIA. Em 2003, o primeiro grande 
estudo prospectivo sobre PIA com pacientes submetidos 
ao transplante hepático constatou que o desenvolvimento 
de LRA foi acompanhado com PIA mediana de 27 mmHg, 
enquanto o grupo isento dessa complicação demonstrou 
valores menores (mediana de 19 mmHg), com diferença 
estatisticamente significante.14 Em 2007, outro grande 
estudo com pacientes transplantados também observou 
uma prevalência significativamente maior de LRA no 
grupo que desenvolveu HIA, comparado àquele de PIA 
normal (46% vs 8%).⁹ A HIA é associada ao aumento da 
pressão intraglomerular, ao desvio de sangue do córtex 
para a medula renal, à elevação da pressão venosa 
renal e à modulação das vias do balanço hídrico.15 De 
fato, diversas condições que envolvem o procedimento 
de transplante de fígado podem afetar o funcionamento 

renal precoce; no entanto, a HIA é fator independente 
para LRA nesse grupo de doentes.

As alterações fisiopatológicas da HIA afetam direta 
e indiretamente diversos sistemas do corpo, sendo 
reportadas, principalmente. alterações no sistema 
cardiovascular, respiratório, renal, hepatoesplênico e 
nervoso central. O quadro assemelha-se a uma lesão por 
isquemia-reperfusão, conferindo à HIA um mecanismo 
de má perfusão orgânica.16

A restauração da volemia e perfusão tecidual do 
paciente é essencial e deve ser realizado com a 
combinação tanto de fluidos quanto de vasoativos. 
Nota-se que o volume reposto no transoperatório no 
grupo H foi maior comparado ao grupo N, entretanto 
sem diferença estatística. De fato, trata-se de um grupo 
de doentes submetidos a uma reposição importante de 
fluidos: os pacientes da amostra foram submetidos a 
uma soma mediana de 4000 ml de cristaloides, 400 
ml de coloides, quatro unidades de concentrado de 
hemácias e quatro unidades de plasma fresco durante o 
transplante (Tabela 2).

Ressalta-se que o uso excessivo de cristaloides é um 
fator desencadeante da HIA e, até mesmo, síndrome 
compartimental abdominal secundária. O uso irrestrito 
de volume intravascular é, desse modo, bastante 
reconhecido no comprometimento da sobrevida do 
doente. A manutenção da pressão de perfusão abdominal 
(PAM subtraído pela PIA) é um parâmetro importante 
para adequar a terapia de fluidos, demonstrando 
benefícios em razão de prevenir a HIA.17

Um dos pacientes não realizou fechamento primário da 
fáscia abdominal devido a edema intestinal e permaneceu 
com abertura temporária por mais de 48 horas. A PIA foi 
monitorada durante o acompanhamento pós-operatório 
e não houve HIA. A manutenção do abdômen aberto com 
fechamento temporário pode ser uma alternativa factível 
frente à síndrome compartimental abdominal recorrente 
em diversos contextos.18 O paciente permaneceu na 
amostra da pesquisa.

A parada cardiorrespiratória com utilização de técnicas 
mecânicas e farmacológicas de reanimação ocorre em 
5,5% dos transplantes de fígado e prevalecem após a 
revascularização hepática. Esse critério específico de 
exclusão foi utilizado porque a interrupção do débito 
cardíaco e as estratégias farmacológicas preconizadas 
durante a parada cardiorrespiratória preterem o fluxo 
sanguíneo renal e predispõem, naturalmente, à LRA. 
Entretanto, não ocorre alteração da PIA concomitante e 
esse fenômeno pode caracterizar um confundidor para 
a amostra analisada neste trabalho.19
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ABSTRACT

Introduction: Intra-abdominal hypertension (IAH) is a common complication in critically ill patients, which can trigger 
organ dysfunction and mortality. Liver transplant can produce several risk factors related to IAH, and such phenomenon 
may subsidize important information on the development of acute kidney injury in the early postoperative period in 
this group of patients. Purpose: This article aims to quantify intra-abdominal pressure (IAP), describe IAH prevalence 
and assess the association of IAH and AKI in liver transplanted recipients. Methods: This is an observational and 
analytical study, prospectively carried out during the SARS-COV-2 pandemic. It was composed by a convenience 
sample that included patients submitted to orthotopic liver transplantation divided into groups H (IAP >12 mmHg) and 
N (IAP <12 mmHg). A re-categorization was performed to adapt the new sample size. Results: 16 liver transplants 
were performed during the period of the study, from which seven patients were included in these analyses. A total 
of 46 IAP measurements were carried out on the sample. There was no difference between groups H and N in Body 
Mass Index (BMI), Model for End-Stage Liver Disease Sodium (MELD-Na), ascites volume and reperfusion syndrome. 
The median IAP was 10.5 mmHg immediately after transplantation, which was reduced to 8.5 mmHg after 48 hours. 
The hemodynamic profile was quite similar between groups. However, there was a greater use of vasoactive drugs in 
group N and intravascular fluids in group H. Conclusion: There was no association between AKI in patients affected 
by IAH after liver transplantation. This result may not reflect the relationship between AKI and IAH in this population 
due to the size of the studied sample. It was not possible to establish significant differences between groups H and N, 
and the prevalence of IAH was restricted to moderate levels. The results of hemodynamic management suggest that 
better outcomes may be obtained by using vasoactive drugs instead of large volumes of intravascular fluids.

Keywords: Intra-abdominal Hypertension, Liver Transplantation, Acute Kidney Injury.

O estudo tem um limite de impressão de respostas 
significantes devido à amostra reduzida. O desenho do 
estudo é observacional e a prevalência da HIA é distinta 
dos demais estudos pelo desenvolvimento crescente do 
manejo do paciente com HIA ao longo das últimas duas 
décadas. Os pacientes foram submetidos ao tratamento 
preconizado da UTI e, possivelmente, foram aplicadas 
medidas conflitantes com o aumento da PIA. 

A limitação da amostra justifica-se em especial por 
alguns pontos excepcionais. O número absoluto de 
transplantes de fígado realizados, durante a coleta de 
dados, foi bastante inferior ao estimado posteriormente, 
assim como a taxa de recrutamento e obtenção 
completa dos dados foi superestimada. Deve-se esse 
prejuízo à carência de uma equipe de pesquisa maior, 

ao isolamento social e à restrição à UTI previstos pela 
pandemia do SARS-COV-2.

CONCLUSÃO

Não houve associação entre a LRA nos pacientes 
acometidos com HIA após o transplante hepático. Esse 
resultado pode não refletir com fidedignidade a relação 
da LRA e a HIA nessa população. Não foi possível 
estabelecer diferenças significativas entre os grupos H e 
N, e a prevalência de HIA restringiu-se a níveis brandos. 
Os resultados sobre manejo hemodinâmico, apesar de 
sem significância estatística, apoiam uma perspectiva 
mais otimista em relação ao uso de drogas vasoativas 
em detrimento do uso maciço de fluidos.
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PORTAL VEIN THROMBOSIS IN LIVER TRANSPLANTATION – OUR 
OUTCOMES AND SURGICAL TECHNIQUES

Trombose venosa portal em transplantação hepática – nossos 
resultados e técnica cirúrgica 

Nádia Silva, João Santos Coelho, Hugo Pinto Marques, Américo Martins

INTRODUCTION

Portal venous thrombosis refers to the presence of 
partial or complete obstruction of blood flow in the portal 
vein due to the presence of a thrombus. The currently 
accepted classification is based on the description by 
Yerdel et al. in 4 grades, depending on the extent of the 
portal venous thrombosis.1 

Several risk factors have been linked to portal venous 
thrombosis, such as: male gender, previous treatment for 
portal hypertension, class C Child-Pugh, and alcoholic 
liver cirrhosis.1 
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ABSTRACT

Introduction: Liver transplant is still a surgical challenge mainly in cases of portal venous thrombosis. While some 
patients listed for liver transplant are preoperatively diagnosed with such condition, others are detected during the 
transplant surgery. Depending on the extent of thrombosis, there are several portal revascularization techniques. 
However,results are far from desirable. Purpose: The aim of this article is to report our experience in managing portal 
vein thrombosis in liver transplant surgery, and to describe alternative surgical techniques for grade III thrombosis. 
Material and Methods: We assessed 70 liver transplant recipients with portal vein thrombosis who underwent 
surgery between December 2009 and August 2018. During this period, 847 liver transplants were performed. The 
surgical technique, postoperative period, recurrence of portal thrombosis and survival were considered for evaluation. 
Results: The incidence of portal vein thrombosis in transplanted patients during this period of time was 8%. Half of 
patients were diagnosed along surgery, even though 89% had a doppler or angiogram in the 3 preceding months of the 
transplant. The majority (40%) had grade I and 21% had grade III thrombosis, according to the Yerdel classification. 
87% underwent thrombectomy and direct portal anastomosis. The remaining patients required the use of other surgical 
techniques that included reconstruction with venous graft, namely the “Y cavo-iliac vein” graft. Conclusions: Portal 
venous thrombosis is under-diagnosed; nevertheless, it is no longer considered a contraindication for transplantation. 
There are alternative techniques to solve more extensive portal vein thrombosis with good outcomes. 

Keywords: Venous thrombosis, Liver Transplant, Portal Vein.
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Portal venous thrombosis is present in approximately 
2 to 26% of liver patients on active list for liver 
transplant.2-3 

Several techniques have been described, according to 
the degree of thrombosis, such as: thrombectomy, use 
of homologous or artificial vascular grafts, portal vein 
arterialization, and techniques requiring anastomosis to 
the renal or left gastric veins.4 

Postoperative complications differ among studies. 
However, it is expected to be higher in those patients, 
since they are generally more fragile. The survival is 
lower in patients with more severe forms of portal venous 
thrombosis.5-7 

This article has as main purpose to report our experience 
in cases of portal vein thrombosis in liver transplant 
and some surgical alternative techniques for grade III 
thrombosis.

MATERIAL AND METHODS

This study is a retrospectively review of transplanted 
patients at the Liver Transplant Unit of Hospital Curry 
Cabral, Lisbon, Portugal. From December 2009 to 
August 2018, 847 liver transplants were performed, and 
70 patients with portal vein thrombosis intraoperatively 
diagnosed were included in the study (8%). 

The following potential risk factors for portal vein 
thrombosis were studied: age, sex, primary disease, 
previous treatment for portal hypertension and previous 
upper abdominal surgery. Presence of ascites despite 
the use of diuretics was also assessed. 

The surgical techniques employed were analyzed 
according to the grade of the portal vein thrombosis. 
Warm ischemia time and patient survival were 
analyzed. 

Lifetable analysis was performed by using the Kaplan-
Meier method on IBM SPSS 23®.

RESULTS

Between December 2009 and August 2018, 847 adult 
patients with chronic liver disease underwent liver 
transplant. Seventy patients (8%) had operatively 
confirmed portal vein thrombosis, being 40% grade 1, 
39% grade 2 and 21% grade 3. 

In a multivariable analysis, only MELD showed some 
tendency towards statistical significance (p=0.08), other 
demographic and clinic variables showed no relationship 
with thrombosis. (Table 1)

Table 1 - Characteristics of transplant with portal vein thrombosis. 
*angioCT (angiography computed tomography), MELD 
score (model for end-stage liver disease), TIPS (transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt), ♀ female gender, ♂ male 
gender.

Characteristics of transplants with portal 
vein thrombosis

Values

Age 
[24-71] years, 
medium 55

Gender 14♀58♂

MELD score [8-40]

Average MELD score 17

Previous treatments for portal hypertension (TIPS) 25%

Previous abdominal surgery 21%

Ascites 58.3%

Doppler ultrasonography or angioCT 3 months 
before surgery

89%

Eighty-nine percent of patients had Doppler 
ultrasonography or angiogram 3 months prior to the 
transplant. Nevertheless, only half of these were 
diagnosed with portal vein thrombosis prior to the 
surgery. It is interesting to notice that 60% of patients 
with intraoperative diagnosis had grade 1 portal vein 
thrombosis. 

Alcoholic cirrhosis and hepatocellular carcinoma were 
the two major causes for liver transplant even in cases 
of portal vein thrombosis. 

Cadaveric donor was the primary source of liver graft in 
82.5% of cases, and the remain is attributed to domino 
liver donation.

The median time of surgery and warm ischemia did not 
differ significantly between patients with and without 
portal thrombosis. (Table 2)

Table 2 - Surgical Time with and without portal vein 
               thrombosis.

With or without 
portal vein 
thrombosis

Surgical 
Time

Cold 
ischemia 

time

Warm 
Ischemia 

time

With portal 
vein thrombosis

334 min 
[210-510]

386 min 
[150-510]

49 min 
[30-90]

Without portal 
vein thrombosis

309 min 
[120-510]

388 min 
[30-510]

46 min 
[20-90]

Portal vein thrombosis in liver transplantation – our outcomes and surgical techniques
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Thrombectomy and primary anastomosis was performed 
in 88% of patients with grade I and II portal thrombosis. 
The remaining liver transplants with grade III thrombosis 
required portal vein anastomosis with “Y vein cavo-iliac 
graft” interposition, namely a portal-mesenteric-left renal 
graft and a portal-mesenteric-left gastric vein graft. This 
type of reconstruction was performed in 5 patients with 
spontaneous spleno-renal shunt. (Table 3) There was no 
recurrence of portal thrombosis in patients requiring a 
venous graft. 

Table 3 - Characteristics of 5 patient transplanted with Y grafts 
venous reconstruction. *angioCT (angiography computed 
tomography), MELD score (model for end-stage liver disease), 
TIPS  (transjugular intrahepatic portosystemic shunt), ♀ female 
gender, ♂ male gender.

Characteristics of transplants with 
Y graft venous reconstruction Values

Age [36-64] years, medium 56 

Gender 1♂:4♀
MELD score [10-25]

Average MELD score 16.5

Cause for liver transplant 
1 Auto-imune Cirrhosis

2 Alcoholic Cirrhosis
2 Hepatocelular carcinoma

Previous treatments for portal 
hypertension (TIPS) None

Previous abdominal surgery 2 patients

Ascites 60%

Doppler ultrasonography or angioCT 
3 months before surgery 100%

Liver donor 85% cadaveric
15% domino

The two main complications after liver transplant in 
patients with portal vein thrombosis were: bleeding 
with need for re-intervention (15.7%) and early biliary 
complications (11.4%). (Table 4)

Table 4 - Complications after liver transplant

Complications after transplant Values

Bleeding 15,7%

Arterial thrombosis 2.85%

Early venous thrombosis (<30days) 7.14%

Late venous thrombosis (>30days) 4.28%

Early biliary complications (<30days) 11.4%

Late biliary complications (>30days) 5.7%

Venous complications – whether early or late – are 
related to “fresh” vein thrombosis. In this series, only 
half of patients with early vein thrombosis required 
thrombectomy due to the extension of the thrombus 
or clinical deterioration. Arterial complications were 
very rare, as only two patients presented it with 
arterial thrombosis. One required a re-transplant and 
the other one was successfully managed with arterial 
thrombectomy. 

Early biliary complications presented as to leaks, 
and half of them required surgery. Late complications 
required re-anastomosis, and only one patient was re-
transplanted due to ischemic cholangiopathy.

Other complications presented were found in 20% 
of patients, namely acute kidney injury with need 
for dialysis. Other causes for intensive care unit re-
admission are less frequent. Need for re-transplant was 
11.4%.(Table 5)

Table 5 - Causes of re-admission in intensive care unit

Causes of re-admission in intensive 
care unit

Incidence rate 
(%)

Venous and arterial thrombectomy 4.3

Nosocomial Pneumonia 4.3

Biliary peritonites/ Dehiscence of 
hepaticojejunostomy 2.9

Aspergillus Pneumonia 1.4

Infected hematoma 1.4

The median time of admission after liver transplant was 
23 days, including approximately 10 days in the intensive 
care unit. During this period, every patient started on 
prophylactic low molecular weight heparin, depending 
on the platelet count and prothrombin time.

The patient survival rate at ninety days was 85% in 
patients with portal vein thrombosis and 87% in those 
without. Despite this early difference, survival rates 
become similar over time.

DISCUSSION

Surgical expertise is necessary to overcome the 
operative challenges related to portal vein thrombosis. 
The ratio of patients with this condition who had liver 
transplant in our series is 8%, which is similar to what 
was previously reported in other studies. Preoperative 
Doppler ultrasonography or angiogram are the preferred 
methods of assessing the patency of portal veins 
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and deciding on the best surgical strategy. Collateral 
circulation should also be considered. 

The initial strategy for portal vein thrombosis grades 
I and II is the removal of the thrombus and primary 
anastomosis, with or without resection of the affected 
segment.⁶ For thrombi that extend beyond the 
splenomesenteric junction (grade III), the use of grafts 
for superior mesenteric or others venous shunts (left 
gastric, left renal veins) is the primary alternative.⁸ 

The use of venous graft was initially described by 
Shaw for adult patients and children with sclerosis or 
hypoplasia of the portal vein.9 The most important step 
is to assure there is no compression of the shunt. The 
renoportal anastomosis was first described by Sheil and 
modified by Kato with interposition of a vein graft. This 
procedure can be used when there are spontaneous 
splenorenal shunts or surgical revascularization allowing 
portal decompression.10-11

We present 5 cases with grade III venous thrombosis with 
need for reconstruction with a venous graft. All cases 
were addressed using a cavo-iliac vein from the donor 
with anastomosis of the portal vein from  the donor liver to 
the left renal vein or left gastric vein of the receptor, and 
the superior mesenteric vein. We believe that this “Y vein 
graft” reconstruction may increase the venous flow to the 
portal vein, and thus decompressing both the mesenteric 
and splenic areas. Although empirical, this is the rationale 
for the use of this type of reconstruction. (Figure 1 and 
2). These patients started anticoagulation as soon as 
possible in the post-operative period with good outcomes.

Figure 1 - This is a case of grade III portal vein thrombosis. The 
portal and mesenteric veins are colored blue; splenic vein is white 
with a proximal black thrombus.  We see a schematic reconstruction 
of the Y cavo-iliac venous graft in light blue, represented on the right 
(Figure 2), following the arrows. The anastomosis with left gastric 
vein (upper arrow) and the mesenteric vein (lower arrow). The biliary 
and arterial anastomosis are not represented. 

In Yerdel’s report, the 5-year survival of patients was 
lesser in the group with portal vein thrombosis in relation 
to the group without portal vein thrombosis.1 We found 
the same trend in our series, although there was not 
statistically difference (p=0,884).  (Figure 3 and 4)

Figure 3 - Kaplan Meier curve of survival in days for patients with 

portal venous thrombosis.

Figure 4 - Kaplan Meier curve comparing survival in days in two 

groups with (in green) and without portal vein thrombosis (in blue).
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CONCLUSION

Despite an 8% prevalence of portal vein thrombosis in 
our series, the survival in this group is similar to the main 
population of liver transplant patients. A “Y cavo-iliac 
venous graft” is a promising surgical alternative in cases 
of grade III portal thrombosis.

Portal vein thrombosis in liver transplant is challenging. 
With careful preoperative assessment, preparation by 
the anesthesia team, knowledge of different surgical 
strategies, and experienced surgical team, liver 
transplantation can be successful even in the presence 
of portal vein thrombosis.

RESUMO

Introdução: Transplante de fígado ainda é um desafio cirúrgico, principalmente nos casos de trombose da veia 
porta. Enquanto alguns doentes em lista para transplante hepático são diagnosticados com essa condição no pré-
operatório, outros são detetados durante a cirurgia de transplante. Dependendo da extensão da trombose, existem 
várias técnicas de revascularização portal. No entanto, os resultados estão longe de serem os desejáveis. Objetivos: 
O objetivo deste artigo é relatar nossa experiência na abordagem da trombose portal no transplante hepático e 
descrever técnicas cirúrgicas alternativas para a trombose de grau III. Material e métodos: Avaliamos 70 recetores 
de transplante de fígado com trombose da veia porta submetidos a transplante entre dezembro de 2009 e agosto de 
2018. Nesse período, 847 transplantes de fígado foram realizados. Avaliamos a técnica cirúrgica, o pós-operatório, 
recorrência da trombose portal e a sobrevida. Resultados: A incidência de trombose da veia porta em pacientes 
transplantados nesse período foi de 8%. Metade dos doentes foi diagnosticada durante a cirurgia, embora 89% 
tenham realizado doppler ou tomografia computadorizada com contraste endovenoso nos 3 meses anteriores ao 
transplante. A maioria, 40%, apresentava trombose de grau I e 21% apresentava trombose de grau III, de acordo 
com a classificação de Yerdel. 87% foram submetidos a trombectomia e anastomose portal direta. Os restantes 
exigiram o uso de outras técnicas cirúrgicas que incluíam reconstrução com enxerto venoso, nomeadamente, o 
enxerto "em Y cavo-ilíaco". Conclusão: A trombose venosa portal é subdiagnosticada; no entanto, não é mais 
considerada uma contraindicação para transplante. Existem técnicas alternativas para responder a casos com 
trombose mais extensa da veia porta.

Descritores: Trombose venosa; Transplante de Fígado; Veia Porta.
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ARTÉRIA HEPÁTICA: EMBRIOLOGIA, ANATOMIA E IMPLICAÇÕES NO 
TRANSPLANTE HEPÁTICO

Hepatic artery: embryology, anatomy and liver transplantation implications 

Olival Cirilo Lucena da Fonseca-Neto¹, Beatriz Rezende Monteiro²

INTRODUÇÃO

Desde 500 anos A.C., a partir de Alcméon de Crotona, 
responsável pelas primeiras dissecções em animais, 
o estudo da anatomia é reconhecido como fator 
fundamental para a realização de procedimentos 
cirúrgicos.1,2 A artéria hepática (AH) surge a partir 
do tronco celíaco (TC), com origem na aorta, que se 
ramifica em artéria gástrica esquerda (AGE), artéria 
esplênica (AE) e artéria hepática comum (AHC). Esta, 
após emergência da artéria gastroduodenal, continua 
como artéria hepática própria e ramifica-se em artéria 
hepática direita e artéria hepática esquerda no hilo 
hepático.
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RESUMO

Introdução: A artéria hepática (AH) surge a partir do tronco celíaco (TC), com origem na aorta, porém determinadas 
mudanças em diferentes estágios do desenvolvimento humano no período embrionário podem gerar diversas 
modificações na conformação normal da vasculatura. O conhecimento da distribuição arterial tanto normal como 
anômala é fator crucial para o sucesso de cirurgias complexas como o transplante hepático, evitando complicações 
vasculares que possam levar à perda do enxerto. Objetivo: Realizar uma revisão da literatura a fim de contribuir com o 
conhecimento dos profissionais e estudantes da área, e preservar indivíduos que necessitam desses procedimentos. 
Métodos: Foi realizada revisão de literatura no PUBMED. Os descritores em inglês utilizados foram: ‘’hepatic artery’’, 
‘’liver transplantation’’ e ‘’anatomy’’. Resultados O suprimento sanguíneo hepático na embriogênese, é realizado 
pela artéria gástrica esquerda, artéria hepática comum e artéria mesentérica superior. A anatomia da irrigação 
hepática é bastante diversificada, o que dificulta a avaliação radiológica, angiográfica e cirúrgica, caso não haja um 
bom conhecimento da anatomia clássica e anômala por parte da equipe médica. A classificação de Hiatt é simples 
e prática, utilizando apenas seis tipos de variações ao invés de 10, como Mitchels. A avaliação cautelosa das 
estruturas vasculares e biliares anterior ao transplante é de extrema importância para prevenção de complicações, 
como a trombose da artéria hepática.  Conclusão: O impacto das complicações vasculares é enorme e, por isso, é 
fundamental que os cirurgiões tenham conhecimento pleno da anatomia vascular e suas variações, a fim de reduzir, 
gradativamente, a incidência de complicações.

Descritores: Artéria Hepática; Anatomia; Transplante hepático
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Determinadas mudanças em diferentes estágios do 
desenvolvimento humano no período embrionário 
podem gerar diversas modificações na conformação 
normal da vasculatura.1,3 Em 1966, o clássico estudo de 
Mitchels definiu as múltiplas variações anatômicas da 
AH modificadas por Hiatt, em 1994, organizando-as em 
apenas seis categorias, ao invés de 10. A presença de 
variações anatômicas na AH varia de 20% a 50% na 
literatura,4 sendo relativamente frequente e, por isso, 
o conhecimento da distribuição arterial, tanto normal 
como anômala, é um fator crucial para o sucesso de 
cirurgias complexas, como o transplante hepático, a fim 
de evitar possíveis danos ou complicações vasculares 
que possam levar à perda do enxerto. 

As complicações vasculares não são incomuns dentro 
do transplante de fígado, com incidência de até 20% em 
alguns estudos, apesar de claros avanços em técnicas 
cirúrgicas vasculares.5,6 Dentre os principais resultados 
desfavoráveis que podem ocorrer, podemos destacar 
o aneurisma, estenose e trombose da artéria hepática, 
além das possíveis complicações biliares, entre outras.

OBJETIVO

Diante da relevante incidência das variações no sistema 
arterial hepático e da sua influência em cirurgias 
que envolvem a região hepática, principalmente o 
transplante, torna-se fundamental a realização de 
uma revisão da literatura, a fim de contribuir com o 
conhecimento dos profissionais e estudantes da 
área, e preservar indivíduos que necessitam desses 
procedimentos, evitando as respectivas complicações 
tanto na captação quanto no implante hepático e 
diminuindo a alta mortalidade associada. 

MÉTODOS

Foi realizada revisão de literatura por meio de busca 
na base eletrônica de dados PUBMED. Os descritores 
em inglês utilizados foram: ‘’hepatic artery’’, ‘’liver 
transplantation’’ e ‘’anatomy’’. A busca foi limitada a 
artigos publicados em inglês e em português, estudos 
com seres humanos, população alvo com indivíduos 
adultos, sem delimitações para tipos de estudos. O 
período avaliado foi a partir do ano 2000 até o mês de 
junho de 2018. Estudos adicionais de relevância para 
a discussão foram incluídos. 

RESULTADOS

Embriologia 

O contexto embriológico é de extrema importância, 
principalmente, para o entendimento das variações 

anatômicas existentes e suas implicações.³ A partir 
da formação da placa hepática reconhecida como o 
espessamento do endoderma pertencente ao intestino 
primitivo, na 4ª semana de vida intraútero, o primórdio 
do fígado se desenvolve em direção ao tecido conectivo 
mesenquimal do septo transverso (Figuras 1 e 2), 
responsável pela origem das ilhotas formadoras de 
células sanguíneas. Paralelamente a esse evento, a aorta 
dorsal e a porção ventral que estão interligadas por uma 
artéria ventral anastomótica que regride e desaparece 
posteriormente, começam a se fundir em direção à linha 
média. Contudo, os seguimentos arteriais ventrais 10, 
11 e 12 não regridem completamente, sofrendo apenas 
um retrocesso e formando respectivamente, a artéria 
gástrica esquerda (AGE), artéria esplênica (AE) e artéria 
hepática comum (AHC).3,7-9 A ausência do tronco celíaco 
pode ser detectada através de estudos de imagem e 
de dissecções anatômicas, tendo uma incidência rara 
correspondendo a 0.1-2.6% no mundo.8,9,10

Figura 1 - Corte transversal do embrião, evidenciando a formação da 
placa hepática em direção ao septo transverso (desenho esquemático 
realizado pelos autores).

Figura 2 - Corte transversal do embrião após expansão da cavidade 
peritoneal e com fígado em desenvolvimento (desenho esquemático 
realizado pelos autores).
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Dessa forma, o suprimento sanguíneo hepático 
na embriogênese (Figura 3) é realizado pela AGE, 
responsável pelo segmento lateral esquerdo; a AHC, 
pelos segmentos paramedianos, e artéria mesentérica 
superior (AMS), oriunda do 13º ramo da aorta ventral, 
e responsável pelo segmento lateral hepático direito. 
As artérias gástricas esquerda e mesentérica superior, 
nesse contexto, são reconhecidas como artéria 
hepática esquerda embrionária e artéria hepática direita 
embrionária.1,3,7

Figura 3 - Corte mediano da metade caudal de um embrião no final da 
quinta semana (desenho esquemático realizado pelos autores)

Ao final da 8ª semana de desenvolvimento intraútero, 
as artérias responsáveis pela irrigação do fígado estão 
todas anastomosadas no hilo hepático. As variações 
anatômicas podem surgir devido ao regresso parcial 
da artéria ventral anastomótica e/ou de alterações dos 
padrões comuns de retrocesso dos ramos ventrais.⁷

Anatomia

O estudo da artéria hepática (AH) teve início na 
Antiguidade, a partir de grandes estudiosos como 
Aristóteles e Galeno. No entanto, sua anatomia foi 
detalhadamente descrita apenas através de Jacques 
Benigne Winslow e Albert Haller, considerados pais da 
angiologia moderna, que definiram a anatomia correta 
do TC.2,4,6 

Na anatomia clássica, que serve de guia para 
compreensão do suprimento vascular, o fígado é suprido 
com sangue arterial pela artéria hepática própria (AHP), 
continuação da AHC que é um dos principais ramos 
do TC. A AHP penetra no ligamento hepatoduodenal, 
juntamente com a veia porta do fígado e o ducto colédoco, 
em direção ao hilo hepático, logo após a emergência da 
artéria gástrica direita. A AHP se divide em dois ramos 
– esquerdo e direito – para cada lobo hepático, sendo a 

partir dessa divisão, reconhecida como artéria hepática 
direita (AHD) e artéria hepática esquerda (AHE). 
A anatomia da irrigação hepática é bastante diversificada, 
o que dificulta a avaliação radiológica, angiográfica e 
cirúrgica, caso não haja bom conhecimento da anatomia 
clássica e anômala por parte da equipe médica. Em 
casos de variação anatômica, os lobos hepáticos podem 
ser supridos por outros vasos que podem atuar como 
acessórios em adição ao suprimento normal ou como 
substitutos.⁴ É possível, por exemplo, que a AMS irrigue o 
lobo hepático direito ou que a AGE irrigue o lobo hepático 
esquerdo. Sendo assim, múltiplas variações anatômicas 
foram detectadas e classificadas, em 1966 por Mitchel, 
e, posteriormente, em 1994, sofrendo alterações por 
Hiatt, classificação mais utilizada na atualidade. 
A classificação de Hiatt é simples e prática, utilizando 
apenas seis tipos de variações, ao invés de 10, como 
Mitchels.⁴ Hiatt determinou que o tipo I é sempre referente 
a anatomia normal; o tipo II é quando a AHE é ramo da 
AGE ou a AHE é acessória à AGE; o tipo III, quando a 
AHD é ramo da AMS ou AHD é acessória à AMS; o tipo 
IV, quando há associação entre a anatomia normal(tipo 
I) e a variação do tipo II ou a AHE é acessória à AGE e 
a AHD é acessória à AMS ou, ainda, a AHE é acessória 
à AGE e a AHD é ramo da AMS; o tipo V, quando a 
AHC é ramo da AMS; e o tipo VI, quando a AHC é ramo 
direto da aorta. É possível comparar a classificação de 
Mitchels e Hiatt, através da tabela 1. 

Tabela 1 - Classificação da distribuição arterial hepática  proposta  
                  por Mitchel(1966) e Hiatt (1994)

ANATOMIA ARTERIAL HEPÁTICA Classificação 
de Mitchel

Classificação 
de Hiatt

Anatomia normal TIPO I TIPO II

AHE ramo da AGE TIPO II TIPO II

AHD ramo da MAS TIPO III TIPO III

AHE ramo da AGE + AHD ramo da AMS TIPO IV TIPO IV

AHE acessória da AGE TIPO V TIPO II

AHD acessória da MAS TIPO VI TIPO III

AHE acessória da AGE + AHD acessória AMS TIPO VII TIPO IV

AHE acessória da AGE + AHD ramo AMS TIPO VIII TIPO IV

AHC ramo da MAS TIPO IX TIPO V

AHD e AHE ramos da AGE TIPO X -

AHC ramo da aorta - TIPO VI

‘’-‘’ = variação não presente; 
AHE = artéria hepática esquerda; 
AGE = artéria gástrica esquerda; 
AHD = artéria hepática direita; 
AMS = artéria mesentérica superior; 
AHC = artéria hepática comum.
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Dentre as variações descritas por Hiatt, a mais 
comumente observada é a tipo III, seguida por tipo II 
e IV.  As outras classificações são raras na literatura, 
o que comprova que o desenvolvimento embriológico 
da aorta é um processo complexo e multifatorial.4,11,12 
Além dos tipos citados anteriormente, ainda existem 
variações não classificáveis. Koops et al 13 descreveram 
uma ocorrência de 1,8% de apresentações raras. 
Alakamm et al ⁷ relataram um caso raro em que todo o 
suporte arterial hepático era derivado da AMS, sendo a 
AHC completamente inexistente, encontrado em 0,3% 
de alguns estudos com amostras significativas. 

Implicações no transplante hepático

O conhecimento da distribuição normal e anômala 
dos vasos sanguíneos é fator crucial para o sucesso 
de procedimentos cirúrgicos, inclusive o transplante 
hepático, que é uma cirurgia complexa e desafiadora, 
e essencial para a sobrevivência de pacientes 
hepatopatas em estágio terminal. Sendo assim, a 
avaliação cautelosa das estruturas vasculares e biliares 
anterior ao transplante é de extrema importância para 
prevenção de complicações, como o retransplante, as 
complicações biliares, estenose da AH e trombose da 
artéria hepática (TAH).14,15

Problemas vasculares, apesar de grandes progressos 
em técnicas cirúrgicas, ainda têm incidência de 0,8% 
a 20%, e põem em risco o sucesso do transplante, 
representando importante causa de morbimortalidade, 
com frequência na literatura que varia de 11% a 60%.5,14 

A TAH se mantém como a mais comum e fatal 
complicação vascular após o transplante de fígado, 
aumentando de forma devastadora a mortalidade dos 
pacientes submetidos a esse procedimento. Devido 
às frequentes anastomoses nas reconstruções 
arteriais hepáticas, o risco de TAH aumenta 
consideravelmente, com incidência que varia na 
literatura de 2% a 15%.15,16 

A TAH pode ser desenvolvida de forma precoce ou 
tardia. A forma precoce se dá em menos de 30 dias após 
o transplante e está muito associada com uma história 
natural mais agressiva, associada a elevados índices 
de perda do enxerto e de mortalidade dos pacientes. 
Em comparação com a TAH precoce, a tardia ocorre 
após os primeiros 30 dias desse procedimento e está 
relacionada com um curso clínico menos agressivo.15

Depois da disfunção primária do enxerto, a TAH é a 
segunda principal causa de falha do enxerto e a primeira 
causa de perda do enxerto e mortalidade, com índices 
de 33% no pós-operatório imediato. Sua etiologia 
ainda não é bem estabelecida, mas é possível associá-
la a alguns fatores como erros de técnica cirúrgica 
(responsável por 20% dos casos), variações anatômicas 
arteriais hepáticas de complicada reconstrução, torção 
arterial e disparidade no diâmetro entre as artérias do 
enxerto e do receptor ou na viabilidade e qualidade 
desses vasos.13-15

Anormalidades anatômicas podem estar relacionadas ao 
aumento dos índices de TAH e as mais frequentemente 
encontradas são as variações extra-hepáticas, 
com incidência de 20-50%.4,10,16 As reconstruções 
do backtable são consideradas fator de risco para 
desenvolvimento de TAH.15,17 Mas, outros estudos 
16,18 sugerem que não há relação entre reconstruções 
arteriais e o aumento da incidência de TAH, e por 
esse motivo, deve haver fatores concomitantes ainda 
não determinados que provoquem essa complicação. 
Além disso, também se associa significantemente TAH 
precoce com transfusão sanguínea no pós-operatório e 
tempo de operação prolongado.15

Na atualidade, através dos avanços das técnicas 
endovasculares intervencionistas, grande parte dos 
pacientes tem recebido tratamento, apresentando 
menos morbimortalidade em relação ao retransplante.15 
Kazemi et al ⁶ recomenda o método de transposição 
arterial esplênica para reconstrução arterial, que 
proporciona melhor exposição e melhores resultados em 
relação a tempo de operação e índices de sangramento 
e, consequentemente, menor exposição a possibilidade 
de desenvolvimento de complicações associadas. 

CONCLUSÃO

Tanto as variações mais comuns da anatomia 
arterial hepática quanto as mais raras requerem 
diferentes desafios em relação às técnicas cirúrgicas. 
Considerando nesse sentido, a escassez de enxertos 
disponíveis em relação à demanda existente, o impacto 
das complicações vasculares é enorme, e por isso, é 
fundamental que os cirurgiões tenham conhecimento 
pleno da anatomia vascular e suas variações, a fim de 
reduzir gradativamente a incidência de complicações 
como a TAH. 
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ABSTRACT

Introduction: The hepatic artery (HA) arises from the celiac trunk (CT), originating from the aorta, but certain 
changes, in different stages of human development in the embryonic period, may generate several changes in the 
normal conformation of the vasculature. Knowledge of both normal and anomalous arterial distribution is a crucial 
factor for the success of complex surgeries, such as liver transplantation, avoiding vascular complications that may 
lead to graft loss. Purpose: To review the literature in order to contribute to the knowledge of professionals and 
students in the area and to preserve the individuals who need these procedures. Methods: A literature review was 
performed at PUBMED. The English descriptors used were: 'hepatic artery', 'liver transplantation' and 'anatomy'. 
Results: Hepatic blood supply in embryogenesis is performed by the left gastric artery, the common hepatic artery 
and the superior mesenteric artery. The anatomy of hepatic irrigation is quite diverse, which makes the radiological, 
angiographic and surgical evaluation difficult if there is not a good knowledge of the classical and anomalous anatomy 
by the medical team. Hiatt's classification is simple and practical, using only 6 types of variations instead of 10 as 
Mitchels. Careful assessment of vascular and biliary structures prior to transplantation is of utmost importance for the 
prevention of complications such as hepatic artery thrombosis. Conclusion: The impact of vascular complications 
is enormous and it is therefore essential that surgeons have full knowledge of vascular anatomy and its variations in 
order to gradually reduce the incidence of complications.

Keywords: Hepatic Artery; Anatomy; Liver transplant. 
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TERAPIAS IMUNOLÓGICAS ENVOLVENDO O USO DE ANTICORPOS 
MONOCLONAIS NA REJEIÇÃO DE TRANSPLANTES RENAIS 

Immunological therapies involving the use of monoclonal antibodies 
in renal transplant rejection 

Francisca Lourenço de Oliveira, Kelly Mayne de Oliveira Gonçalves, Elaine Cristina Berro, 
Leila Aidar Ugrinovich, Patricia Ucelli Simioni

INTRODUÇÃO

Em diversos casos clínicos, pacientes com patologias 
renais progridem para a insuficiência renal e são 
submetidos a terapias para a preservação do órgão ou 
outras medidas para sua substituição funcional, como a 
hemodiálise.¹ Por tratar-se de um tratamento paliativo, 
acaba causando desconforto e interfere na qualidade 
de vida do paciente. O transplante de rim, por sua 
vez, é o mais recomendável, em algumas situações. 
Devido à escassez de doadores e à dificuldade de 
compatibilidade, a espera tem se mostrado cada vez 
mais alta, aumentando a quantidade de indivíduos em 
hemodiálise.1,2 
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RESUMO

O rim é um órgão de extrema importância, sendo responsável pela excreção de substâncias indesejáveis para 
o organismo. Quando há falha ou injúria desse órgão, seja por infecções e/ou patologias, pode ocorrer perda 
da capacidade funcional, com necessidade de hemodiálise. Em casos mais graves, é priorizada a realização de 
transplante. O tipo de enxerto mais realizado é o alogênico, feito entre indivíduos da mesma espécie; embora 
haja compatibilidade parcial entre receptor e doador, há riscos e casos de rejeição. Nesses casos, o uso de 
imunossupressores é imprescindível, envolvendo o uso de terapias convencionais e terapias biológicas. Dessa 
forma, as terapias biológicas vêm se tornando um tratamento alternativo para diversos pacientes, e a utilização de 
anticorpos monoclonais mostra-se promissora, com possível diminuição na dose dos imunossupressores e redução 
de efeitos colaterais severos. No mercado, atualmente, Muromonabe, Basiliximabe e Alentuzumabe são utilizados 
como terapia para transplantados renais. A diminuição significativa de rejeição nos transplantados renais está 
associada, em parte, a esses tratamentos biológicos.

Descritores: Transplante, Antígenos, Imunossupressores, Anticorpos Monoclonais.
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Diversos indivíduos buscam o transplante como medida 
efetiva, porém para que isso ocorra, a compatibilidade 
entre o doador e o receptor faz-se essencial. É também 
imprescindível a realização de testes, como tipagem do 
sistema antígeno leucocitário humano (HLA) e ABO, 
a fim de evitar o alorreconhecimento. Quanto maior a 
semelhança genética, menor será o risco de recusa 
do órgão. Por essa razão, os transplantes alogênicos 
possuem maior índice de rejeição entre indivíduos da 
mesma espécie.³ 

A rejeição é classificada entre hiperaguda, aguda e 
crônica e ocorre pelo reconhecimento do tecido renal 
pelo sistema imunológico, que por sua vez gera resposta 
imune contra o órgão.² Em caso de resposta humoral, 
ocorre a sensibilização de anticorpos que, ao reconhecer 
a estrutura como do órgão estranho, leva à ativação 
do sistema complemento. A resposta celular também 
contribui para a rejeição, devido à apresentação das 
estruturas desse órgão ao linfócito T, que o reconhecerá 
e iniciará uma resposta efetora.2,4

Enxertos alogênicos, com relação de compatibilidade 
alta entre o doador-receptor, estarão sujeitos a rejeição. 
Assim, é indispensável o monitoramento do paciente 
transplantado, com uso de imunossupressores. 

Entretanto, com o avanço do desenvolvimento de 
biofármacos, as terapias biológicas vêm se tornando 
um tratamento alternativo para diversos pacientes; a 
utilização de anticorpos monoclonais mostra-se cada 
mais vez mais específica. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão literária, através da busca 
de trabalhos de autores nacionais e internacionais, 
publicações de artigos e revistas científicas. Sites 
utilizados para a busca: Scielo, Pubmed, Google 
acadêmico entre outros. Foram destacados os principais 
anticorpos monoclonais utilizados na terapia contra a 
rejeição de transplante renal.

Os dados literários utilizados foram artigos experimentais 
e revisões, no período de 2012 a 2018.

RESULTADOS

• Muromonabe-CD3 

O Muromonabe é um anticorpo monoclonal tipo IgG2a 
murino, isto é, produzido a partir de camundongos. Foi o 
primeiro utilizado na terapêutica com humanos e é uma 
das principais drogas de escolha para o tratamento da 
rejeição de enxertos tipo aguda.⁵

Os linfócitos T que são capazes de reconhecer 
moléculas estranhas ao organismo, quando identificam 
um antígeno não próprio, esses se ativam e expressam 
em sua superfície a molécula co-estimulatória CD3, 
responsável pela proliferação de linfócitos T efetores. 
Essas células irão interagir com seu alvo e realizar 
suas funções citotóxicas. O Muronomabe interage 
com regiões especificas da célula e atua inibindo a 
função do complexo CD3, impedindo-as de proliferar e, 
consequentemente, levando à depleção dos linfócitos, 
diminuindo significantemente seu número.⁶

O Muromonabe foi o primeiro dos anticorpos murinos a 
ser utilizado na terapêutica humana. Em 1985, foi aceito 
pelo Food and Drug Administration (FDA) como uma 
droga que poderia ser utilizada para o tratamento de 
rejeição de aloenxertos. Além da aplicação em órgãos 
sólidos, ele também é administrado em pacientes que 
passaram pela cirurgia de transplante de medula óssea. 
Esse medicamento é, portanto, preceituado para todos 
os transplantes com essas condições.7,8

Alguns efeitos adversos, entretanto, podem ser bastante 
relevantes. Nas primeiras doses da medicação, 
os pacientes podem apresentar síndrome aguda 
temporária chamada Síndrome da liberação de citocinas, 
correlacionada à liberação de citocinas pelas células que 
foram ativadas. Os sinais clínicos incluem indisposição 
parecida com uma gripe temporária, febre, dores de 
cabeça, náuseas e vômito, dores abdominais, reações 
musculares ou dermatológicas, problemas respiratórios, 
edema pulmonar. As reações de hipersensibilidade 
também podem acontecer, portanto, há necessidade da 
realização de exames que indiquem se o paciente é apto 
ou não à sua utilização.8,9

A imunossupressão provocada pode elevar a ocorrência 
de infecções, uma vez que o sistema imune está sendo 
suprimido. O indivíduo que faz o uso do Muromonabe 
deve ser avaliado criteriosamente em casos de sinais 
que apontem possíveis infecções bacterianas ou virais. 
Esses pacientes devem ser submetidos a exames, para 
que se verifique o nível e se é necessária a suspensão 
do medicamento. Alguns microrganismos oportunistas: 
vírus da herpes (HSV), citomegalovírus (CMV), Epstein-
Barr (EBV), e fungos.⁹

• Basiliximabe

Entre os anticorpos monoclonais utilizados na terapia 
pós-transplantaria renal, está o Basiliximabe, do tipo 
quimérico, sendo composto por moléculas murínicas 
e humanizadas, atuando por meio de competição com 
a Interleucina-2 (IL-2), devido à alta afinidade pelo 
receptor.10 

Terapias imunológicas envolvendo o uso de anticorpos monoclonais na rejeição de transplantes renais
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Esse é um dos AM mais indicados, pois além de 
apresentar ação isolada, pode ser usado em conjunto 
com ciclosporina e prednisona. Ele potencializa a ação 
e ajuda a reduzir os efeitos adversos ocasionados por 
esses imunossupressores. A combinação promove a 
prevenção de casos de rejeição, do tipo aguda, do rim 
transplantado.11,12 

Em 1999, o fármaco foi aprovado, com o intuito de 
prevenir rejeição de transplantes renais. O seu alvo 
é a modulação dos efeitos dos linfócitos T, tendo 
demonstrado redução de rejeição, de quase 38%, ao ser 
comparado com o placebo, mostrando a efetividade da 
terapia com baixos efeitos adversos.13 

O Basiliximabe age de forma competitiva, impedindo a 
ligação da IL-2 com seu receptor CD25. A interleucina-2, 
ao ligar-se aos receptores localizados nos linfócitos T, 
promove sua expansão clonal, aumentando o número 
de células efetoras, diminuindo, assim, os linfócitos 
T.10,14 

A posologia indicada é de duas doses de 20 mg, sendo a 
dose inicial realizada no dia do transplante e a segunda 
dose, após quatro dias. Essa aplicação mostrou êxito 
para redução do alorreconhecimento na fase aguda, 
período mais agravante para ocorrer um processo de 
rejeição.15 

Basiliximabe apresentou a mesma eficácia que o policlonal 
globulina anti-timocítica equina (ATG) e o inibidor de 
IL-2 Daclizumabem estudos, porém apresentou-se mais 
eficaz que o Muromonabe CD3, mostrando-se capaz de 
dispensar o uso de corticosteroides na terapia.16

Em uso livre, não apresenta efeitos colaterais 
significativos, comparado com os imunossupressores 
convencionais. Porém, podem ocorrer alguns problemas 
gastrointestinais, dor abdominal, vômito, pressão baixa, 
dor de cabeça, tonturas, insônia, formigamentos, 
hiperglicemia, entre outros. Esses efeitos adversos 
podem estar relacionados ao uso conjunto com outro 
imunossupressor, em uso por longa data.17

• Alemzutumabe

Alemzutumabe também pertence à classe de 
anticorpos monoclonais humanizados. Esse fármaco 
apresenta seu mecanismo direcionado ao antígeno 
CD-52; essas proteínas são encontradas na superfície 
de linfócitos e algumas outras células encontradas no 
sistema imune.18 

A interação entre o Alemzutumabe com o antígeno 
provoca a depleção das células, entretanto, apesar do 
medicamento mostrar-se um potente imunossupressor, 
para evitar casos de rejeição aguda, reduz 
significativamente a contagem de leucócitos.19 

O medicamento vem armazenado em uma ampola de 
30 mg, sendo administrado em dose única, após 24 
horas do transplante; depois, o tratamento é seguido 
com terapia de manutenção, que envolve a interação de 
outros imunossupressores convencionais.18,20

No entanto, anticorpos monoclonais estão sendo 
utilizados para a substituição de imunossupressores 
convencionais ou para a sinergia entre eles, sendo que a  
utilização do Alemzutumabe e outros monoclonais não 
exclui por completo a terapia com os glicocorticoides, 
pois, a probabilidade de rejeição do órgão é maior quando 
ocorre a retirada dos glicocorticoides tardiamente.21 

Contudo, no estudo realizado pelo Hanaway et al. (2011), 
foi compreendido que a retirada dos glicocorticoides 
no começo da terapia não se mostra tão prejudicial 
ao paciente. Além disso, durante os estudos, o 
alemzutumabe apresentou menos índices de rejeição 
aguda em pacientes de baixo risco ao ser comparado 
com a timoglobulina, anticorpo policlonal, e Basiliximabe, 
inibidor de IL-2.21

O Alemzutumabe também é utilizado para outros 
tratamentos, como esclerose múltipla e artrite 
reumatoide. Contudo, seus efeitos colaterais estão 
mais presentes no rim.22 Seus efeitos adversos 
envolvem ataques imunomediados, causando doenças 
autoimunes, como anemia hemolítica, hipertireoidismo, 
púrpura trombocitopênica imunológica entre outras.19-22

Apesar dos efeitos colaterais apresentarem grande 
riscos, o alemzutumabe mostra-se um dos anticorpos 
monoclonais mais eficientes para o tratamento de 
rejeição renal, tanto para pacientes de baixo como alto 
risco. Diferentes dos outros anticorpos monoclonais, 
o Alemzutumabe não apresenta grandes índices de 
infecções.21,22

• Daclizumabe 

O anticorpo humanizado Daclizumabe foi aprovado,em 
1997, pela FDA (Food and Drug Administration), como 
sendo um medicamento para a terapia da rejeição de 
aloenxertos; entretanto, foi retirado do mercado, em 
meados de 2009. Em 2016, nova versão foi aprovada 
para ser introduzida na profilaxia de algumas doenças 
autoimunes, bem como na rejeição de transplantes 
mediados por células T.22 

É uma droga cujo mecanismo de ação baseia-se em 
sua efetiva ligação e afinidade a subunidades alfa de 
forma competitiva (Tac/CD25), sendo esses receptores 
da interleucina 2 presentes em células T. Ao evitar a 
expansão clonal de linfócitos T, impede sua propagação 
e, consequentemente, a rejeição, que são por elas 
mediadas.⁶ 
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Os efeitos adversos destacados são problemas 
hepáticos e do trato respiratório superior, bem como 
infecções recorrentes, como urinária, e problemas 
cutâneos.⁶

Apesar de seu promissor mecanismo e efetividade alta 
em diversos casos, mais uma vez, o medicamento foi 
removido do mercado de forma voluntária, em março de 
2018, devido à observação do perfil de reações adversas 
à medicação; diversos distúrbios inflamatórios cerebrais 
graves foram reportados ao redor do mundo, fazendo 
com que seu fabricante optasse por sua retirada.23 

Similar aos outros anticorpos monoclonais citados, o 
Daclizumabe foi comparado ao policlonal Timoglobulina. 
Entretanto, o anti-CD25 mostrou-se inferior em 
pacientes de alto-risco, diferente do Alemtuzumabe, 
que se apresentou superior ao policlonal, com menores 
índices de rejeição.21,24

Apesar de não apresentar o mesmo potencial dos 
outros monoclonais e da Timoglobulina, ele, ainda, se 
torna uma opção, pelo fato de apresentar menos efeitos 
colaterais, dependendo da condição do paciente; isso é 
determinante.25 

O Dacilzumabe, por atuar como um inibidor de IL-2 
indiretamente, através da CD-25, não apresenta a 
capacidade de depleção de linfócitos, sendo, então, 
ótima terapia, visando também a diminuição de 
infecções, evento adverso ocasionado por diversos 
imunossupressores e monoclonais.26

Como os outros anticorpos monoclonais, é importante 
sua indução em conjunto com os imunossupressores 
convencionais; dessa forma, seu uso permite a 
diminuição da dose dos imunossupressores, diminuindo 
os efeitos colaterais e a toxicidade.26,27 

DISCUSSÃO

Devido ao agravamento das patologias renais, decorrentes 
da destruição do parênquima e de outros tecidos do 
órgão, que ocasionam a perda funcional deste, muitos 
pacientes são submetidos ao transplante renal.28,29

Após o indivíduo submeter-se ao transplante, faz-se 
necessária a adesão de terapias imunossupressoras, 
atuando na redução da ação do sistema imunológico, 
decorrente da sensibilização de anticorpos e ataque das 
células T direcionadas ao tecido transplantado.30

Atualmente, as terapias convencionais baseiam-se no 
tratamento com a classe de inibidores de calcineurina, 
fármaco responsável pela inibição da proteína 
calcineurina.31 Essa proteína está presente em diversas 
células do sistema imunológico, e, quando induzida, 

age transcrevendo fatores de inflamação, como as 
interleucinas.32

Um dos mecanismos dos glicocorticoides, potente anti-
inflamatório, utilizado para outras diversas doenças, 
é a transrepressão, que atua juntamente com seus 
receptores, ligando-se a fatores transicionais, como 
proteína ativadora 1 e NF-KB, impossibilitando-os de 
realizar suas funções. Por fim a produção de citocinas 
pró-inflamatórias é diminuída.33,34  

Outro fármaco utilizado na terapia convencional são os 
inibidores de síntese de nucleotídeos. O mecanismo 
não é completamente elucidado, mas acredita-se que a 
inibição da síntese dessas purinas cause interferência 
na proteína guanosina trifosfato, Rac1, que apresenta 
ligação na ativação da via CD28.35 

Esses imunossupressores convencionais apresentam 
diversos efeitos colaterais, desde a tolerância à 
neurotoxicidade dos medicamentos. Além disso, 
os glicocorticoides, após uso prolongado, provoca 
dependência no paciente, e assim, sua retirada, muitas 
vezes, não é recomendável.33,36,37 

Os pacientes tornam-se reféns desse tipo de tratamento, 
entretanto, devido aos efeitos colaterais provocados por 
esses imunossupressores, faz-se necessária a busca 
de novas terapias para os pacientes, visando diminuir 
os efeitos adversos e aumentar a especificidade do 
fármaco para o seu sítio de ligação.32

As terapias alternativas voltaram-se para o uso de 
anticorpos monoclonais para o tratamento, visto que 
essas moléculas se mostram mais específicas. Os 
anticorpos monoclonais caracterizam-se em três 
classes: Murinos, quiméricos e humanizados.37

Como mencionado no corpo deste artigo, os anticorpos 
monoclonais mostraram-se mais específicos ao serem 
comparados com imunossupressores convencionais. 
Além disso, o uso de forma combinada possibilita 
um aumento terapêutico das drogas; a atuação de 
forma sinérgica também promove a diminuição dos 
efeitos colaterais, visto que há a diminuição da dose 
medicamentosa dos imunossupressores convencionais, 
responsáveis por grande parte dos efeitos adversos.19

CONCLUSÃO

Devido ao grande aumento de pacientes em hemodiálise e 
aos casos de insuficiência renal crônica, há necessidade 
de uma medida definitiva para tratamento, sendo o 
transplante renal a melhor opção; contudo as reações 
adversas ligadas a ele são inúmeras, evidenciando a 
necessidade de conhecer as drogas utilizadas e seus 
respectivos mecanismos.
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ABSTRACT

The kidney is an extremely important organ, whose main activity is blood filtration, being responsible for the excretion 
of undesirable substances in the body. Whenever there is a failure or injury in this organ either due to infections and/
or pathologies, loss of functional capacity may occur, requiring hemodialysis. In more severe cases, transplantation 
is prioritized. The most common type of graft is allogeneic performed between individuals of the same species, and 
although there is partial compatibility between the recipient and the donor, there are risks and cases of rejection; so 
the use of immunosuppressants is essential, involving the use of both conventional and biological therapies. Thus, 
biological therapies are becoming an alternative treatment for several patients, and the use of monoclonal antibodies 
is promising, with possible reduction in the dose of immunosuppressant, and reduction of severe side effects. On the 
market, Muromonab, Basiliximab and Alentuzumab are currently used as therapy in kidney transplanted recipients. 
The significant decrease in rejection in kidney transplant recipients is partly associated with these biological 
treatments.

Keywords: Transplantation; Antigens; Immunosuppressive Agents; Monoclonal Antibodies. 
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ANGIOTOMOGRAPHY IN THE VASCULAR ASSESSMENT OF THE RECIPIENT 

BEFORE RENAL TRANSPLANTATION: LITERATURE REVIEW

Angiotomografia na avaliação vascular do receptor antes do 
transplante renal: revisão de literatura

Graziele Ambrosio¹, Renan Jose Rigonato¹, Helena da Cunha Lopes de Lima¹, Mariana da Cunha Lopes de Lima², 
Brunno Raphael Iamashita Voris⁴, Marilda Mazzali³, Marcelo Lopes de Lima⁴

INTRODUCTION

Atherosclerosis is an inflammation with the formation of 
plaques of fat, calcium and other elements in the middle 
and intimate layer of artery walls in the human body, 
either in diffuse or localized form. It is characterized 
by the narrowing and hardening of arteries due to the 
accumulation of fat in its walls, known as atheroma.¹ Over 
the years, the growth of plaques causes the narrowing 
of the vessel, which may reach complete obstruction, 
restricting blood flow in the region. It increases 
considerably in patients with chronic renal failure due 
to mechanisms such as oxidative stress, inflammation, 
hyperphosphatemia, hypercalcemia by parathyroid 
hormone elevation and low HDL-cholesterol fraction,2,3 

as well as classic factors such as hypertension, diabetes
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mellitus, dyslipidemia and smoking. It is a common 
cause of renal artery graft stenosis, one of the main 
post-kidney transplant complications,⁴ besides other 
conditions, such as graft dysfunction, renal vessel 
thrombosis, and the onset of other cardiovascular 
diseases following replacement therapy. The arterial 
vessel seriously affected by atherosclerosis constitutes 
an important technical difficulty for renal artery 
anastomosis, increasing the risk of immediate bleeding 
and vessel thrombosis, leading to implant loss.

The possibility to choose the best site for the vascular 
anastomosis implant preceding kidney transplantation 
would improve the chances of a successful procedure 
and exclude patients without a satisfactory vascular bed.⁵

Angiography by helical computed tomography or CT 
angiography (CTA), a noninvasive method used for 
studying anatomical tomographic images has been 
used for vascular analysis, with records since 1991 in 
aneurysms, stenosis and occlusions,⁶ being widely used 
also in coronary arteries to predict cardiovascular risks 
by calcification of these arteries.3,7

These applications of CTA are due to its ability to 
accurately portray arterial diseases, including the 
location and extent of arterial calcification, as well 
as arterial caliber, as they allow the visualization of 
reformattable three-dimensional images, enabling a 
radiological analysis of both the lumen and the arterial 
wall.8,9

The short time required to analyze the results, the three-
dimensional detailing and the absence of the risks of 
invasive exams ⁹ are significant advantages over other 
diagnostic methods for verifying atherosclerosis and 
degree of arterial calcification such as Adragao score, 
puncture arteriography, ultrasound (US) and magnetic 
resonance arteriography.

Compared to US, CTA allows a better three-dimensional 
mapping of the vasculature, as well as faster examination. 
Unlike US, CTA is able to differentiate between internal 
and medial vessel calcification, showing the intensity 
of vascular pathology. It is also superior to magnetic 
resonance imaging, which in addition to the higher 
cost has limitations in the assessment of vascular 
calcification and a risk of an adverse event known as 
nephrogenic systemic fibrosis in patients with impaired 
renal function.5,10-12

Considering the Adragao method, a semi-quantitative 
method used for simple radiographic diagnosis has 
a limited ability to distinguish between the extent and 
severity of calcification.13

Digital subtraction angiography (DSA) remains the gold 
standard exam for vascular luminal imaging.5,8

Compared to DSA, CTA has the advantage of being 
noninvasive and using less contrast media, besides the 
three-dimensional visualization from any angle and in 
any direction.14 In a comparative study, Catalano et al.14 

showed that there is a statistically significant difference 
(p <0.05) between CTA and DSA in the lower degrees of 
calcification, better detected by CTA. The main limitation 
of arteriography is the inability to scan the entire vascular 
tree.14,15

 

METHODS

Scientific literature search was performed by three 
authors of the study (G.A., R.J.R. and H.C.L.L), with 
supervision and selection of the most appropriate 
studies that met the inclusion criteria (described 
as follows) performed by the others. The electronic 
databases searched were PubMed, LILACS, Google 
Scholar and Cochrane Library, from 2003 to 2018. The 
strategy consisted of searching the following terms in 
the Medical Subject Heading (MeSH): “renal transplant 
recipients”, “computed tomography arteriography”, “iliac 
artery calcification” and “peripheral atherosclerosis”. 
This search included studies on the diagnostic and 
prognostic value of CTA in peripheral arterial disease and 
vascular bed assessment in renal transplant candidates. 
Only studies written in English and Portuguese were 
eligible. The studies that met the inclusion criteria were: 
a) primary studies; b) performed in a serial manner; c) 
analyzed the vascular bed of the pelvic region of patients 
eligible for kidney transplant; and d) performed in the 
last 15 years.

Data Extraction: Data extraction included characteristics 
of the studied population (age, gender, body mass index, 
donor type), intervention characteristics (64-channel 
computed tomography), outcomes, and outcome data.

RESULTS

Results Data: The literature search resulted in a total 
of 100 articles, 29 of which pre-selected based on title 
and abstract, and of those, only 6 met the inclusion 
criteria (Figure 1). Causes of exclusion were: analysis 
of other vascular segments, such as coronary arteries 
(10 articles) and other peripheral segments (2 articles) 
for risk assessment prior to renal transplantation, use 
of other imaging techniques for assessment of iliac 
calcification (3 articles), comparison of techniques 
without detailed description of iliac vessels in CTA (5 
articles) and those that used CTA in the analysis of other 
pathologies (3 articles), considering that they could not 
be appropriate if the vascular segment of interest (iliac 
vessels) was not adequately examined.
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A total of 802 patients submitted to CTA were included, 
with a mean age of 56 years, 63% being males 
(considering the studies with gender distinction). Studies 
were conducted on patients in the kidney transplant 
waiting list.

The main comorbidities evaluated were diabetes 
mellitus, hypertension and smoking. Although all studies 
assessed comorbidities in clinical history, not all studies 
used them as inclusion criteria. Table 1 shows the primary 
studies and characteristics of the studied patients.

The association of vascular calcification with age 
occurred in the studies by Kahn et al.10, Davis et al.,16 
and Aitken et al.17 and this has been considered the 
most important independent risk factor in multivariate 
analysis.

Aitken et al.17 showed that individuals with moderate 
to severe calcification were older when compared to 
those without calcification (59.1 +/- 8.6 years versus 
48.4 +/- 8.7; p <0.01).  Davis et al.16 disclosed the 
relationship between age and calcification separately for 
calcification length (p <0.05), circumference (p <0.079) 
and morphology (p <0.004) and Kahn et al.10 indicated 
age as the most relevant risk factor (p <0.001).

None of the studies disclosed significant differences 
between calcification scores and gender, although male 
gender was prevalent in all cohorts studied.

CTA was performed from one day to one year before 
surgery. Smith et al.11 stated that living donor recipients 
have the advantage of having the most up-to-date 
examination, since it can be performed weeks and 

days before surgery, whereas in deceased donors the 
transplant schedule has uncertain variations.

The ways of quantifying calcification differed between 
studies. Chavent et al.18 used a score adapted from 
Agatston's methodology, which considers calcification 
surfaces above 1 mm² in which the attenuation value is 
higher than 130HU. Calcifications were analyzed in a 
localized and circumferential manner when above this 
density. Davis et al.16 used a calcification scoring system 
to assess the degree and distribution of iliac artery 
calcifications based on morphology, circumference, 
and extent of involvement. A numerical score was given 
for calcification morphology on a scale of 0-3 (ranging 
from none to worst). Circumference and length scores 
were assigned based on circumferential impairment and 
maximum length, respectively, within a segment analyzed 
on a scale from 0 to 4 (ranging from none to worst). 
Only axial images obtained with a thickness of 5mm 
were reviewed. Kahn et al.10 used a standardized degree 
of calcification at 0.5-degree intervals, with grade 0 
= no visible calcification, grade 1 = deposits calcified 
within one third of the arterial circumference, grade 2 = 
calcification up to 2/3 of the circumference, and degree 3 
= highest/circular calcification. The other primary studies 
stated only the CTA technique used, without specifying 
the way calcification was quantified. CTA allowed high 
accuracy in the diagnosis of calcification, with sensitivity 
ranging from 71% to 100% and specificity ranging from 
73% to 92%.

The outcomes analyzed 16-18 were: patient and graft 
survival; change in the anastomosis site or pre-transplant 

Figure 1 - Studies inclusion process flowchart.
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Table 1: Primary studies and their characteristics.

Study
Number of 

Patients
Average

age
Gender Criteria / Comorbidities Type of donor

Kahn et al.10 205
53.9 +-11.7
years old

146 male
59 female

Comorbidities: diabetes, nephropathies, smoking;
Assessed: BMI, diagnosis, and time of dialysis, 
previous transplant.

Not specified

Smith et al.11 179 51 years old
106 male
73 female

Criteria: total duration of dialysis over 4 years; 
diabetes mellitus type 1, carotid arterial disease, 
chronic infection

126 living donors

Andres et al.15 114
over 55  
years old

Not specified

Criteria: a) over 55 years old, b) atheromatosis risk 
factors (diabetes included), c) candidates to a second 
kidney transplant, d) vascular calcifications visible in 
simple abdominal radiographies

Not specified

Davis et al.16 131 52 years old
75 male
56 female

Comorbidities: hypertension (88%, n=115), diabetes 
mellitus (52%, n=68), smoking (21%, n=27) and 
dyslipidemia (51%, n=67)

Living donor: 30 
patients
Deceased donor: 
131 patients

Aitken et al.17 187
58.3+-6.2
years old

92 male
95 female

Comorbidities: smoking, diabetes mellitus, 
hypertension, lipid profile, and BMI
Criteria: calcification seen in pelvic radiography

Deceased donors

Chavent et al.18 100 65 years old Not specified Analyzed correlation between diabetes and duration 
of dialysis Not specified

BMI = body mass index.

treatment, such as interventional vascular procedures 
due to CTA findings, which directly influenced the 
survival rates mentioned and need for dialysis in the first 
week after transplantation.

Patients were followed up from 14 to 66 months, and 
the studies by Smith et al.11 and Andres et al.15 did not 
specify the time after transplant included in the total 
study time.

In all studies, CTA was used for better surgical planning 
based on the degree of calcification. Kahn et al.10, Smith 
et al.11, Davis et al.16, Aitken et al.17 and Chavent et al.18 
reported anastomotic site changes or procedures such 
as iliac artery angioplasty, iliac stents, and endovascular 
repairs.

In the studies by Kahn et al.10, Smith et al.11, Andres 
et al.15 and Aitken et al.17 there was a description 
that transplant was cancelled due to the degree of 
calcification.

Regarding deaths after substitution therapy, only in 
Davis et al.16 and Aitken et al.17 showed that calcification 
was involved, but Davis et al.16 stated a relationship 
exclusively in the analysis of the entire common 
and external iliac system (p = 0.045), whereas in the 
univariated analysis there was no correlation between 
the iliac artery segment calcification scores used 

for anastomosis and deaths. Aitken et al.17 showed 
a higher mortality rate in patients with moderate to 
severe calcification compared to those with minimal 
calcification (30.1% versus 16.6%, p = 0.02). Among the 
deaths by graft loss was also reported a relation to the 
calcification degree (1.6% mild calcification and 2.7% 
moderate to severe).

Graft loss was verified in Kahn et al.10, Andres et al.15, 
Davis et al.16, Aitken et al.17 and Chavent et al.18. The 
highest index was verified by Aitken et al.17, with 28.1% 
related to moderate to severe calcification and 3.4% 
related to mild calcification (p = 0.01). Chavent et al.18 

states that there was no significant difference between 
the deaths and graft losses, which was reported as 13%, 
with the degree of vascular calcification.

Table 2 shows the comparison of outcomes (graft loss, 
death, transplant suspension, alteration of anastomotic 
site / vascular treatment, and change in renal function) 
and follow-up period.

DISCUSSION

In Brazil, the indication for CTA is restricted to patients 
with significant diabetes mellitus and/or over 50 years of 
age and history of ischemic strokes. Some of the articles 
in this review used similar selection criteria. Andres et al.15 
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Table 2: Primary studies outcomes.

Study  N
Transplant 
cancelled

 Post-transplant 
follow up period 

Death Graft loss Changes in the anastomosis 
site and treatment

Kahn et al.10 205 7 (3.4%) 37 – 66 months 4 (2%) * 7 (3.4%) 100 (49%)

Smith et al.11 179 5 (2.7%) 6 months NA NA 41 (22.9%)

Andres et al.15 114 33 (29%) 36 months  NA 3 (3.4%) NA

Davis et al.16 131 NA 14.1 – 51.6 months 21 (16%) 14 (10.6%) 23 (18%)

Aitken et al.17 93 16 (21.9%) 60 months 3 (4.3%) 22 (31.6%) 18 (24.3%)

Chavent et al.18 100 NA
50.16 months

(+- 19.68)
4% 9 (9%) 20 (20%)

N – number of patients;    NA - not applicable

selected individuals over 55 years old, with diabetes and a 
history of previous renal transplantation and calcifications 
in abdominal radiography. The study by Aitken et al.17 
selected only patients who showed calcifications in plain 
radiography. Such selections could underestimate the 
degree of calcification detected in transplant candidates. 
However, in our review, we found studies that did not use 
criteria other than chronic renal failure.

Kahn et al.10 included all patients on the 
“EUROTRANSPLANT” waiting list. During 4 years, 205 
patients were assessed, and total iliac segment calcification 
was verified in 142 men and 56 women (p = 0.003). Smith 
et al.11 used CTA for all of 179 transplant candidates. In 
65 (36.3%), moderate to severe aortoiliac disease was 
found. In 36 (20.1%) patients, significant atherosclerosis of 
the external iliac artery was found, with 8 (4.5%) of them 
showing significant stenosis in this vessel.

Longer review studies that followed up patients diclosed 
that transplantation was beneficial even for those with 
moderate/severe calcifications. Aitken et al.17 and 
Chavent et al.18 stated that the mortality rate of patients 
with calcification who had been submitted to surgery 
was lower when compared to those who remained on 
the waiting list. CTA was used in these studies for better 
surgical planning that included transplants above the 
iliac vessels, endovascular clamping18, iliac stents and 
laterality change.17

All articles revealed the importance of CTA in identifying 
the best site for anastomosis and the side with the vessel 
to be anastomosed, identifying the need for pre-surgical 

intervention such as endoarterectomy, as well as  the 
possibility to predict surgical complexity (p <0.001 for 
all calcification scores), as reported by Davis et al.,16 

allowing better preparation and awareness of operative 
risk for patients and surgeons.

This study is limited to the descriptors and databases 
used. After applying the inclusion criteria, we selected a 
small number of primary studies conducted before kidney 
transplantation, which could have limited the sample and 
made it difficult to select the most homogeneous ones, 
highlighting the importance of more practical studies 
using CTA in the pre-transplantation assessment.

We believe that the main limitation of this study was that 
the literature search resulted only in retrospective studies 
based only on the evolution of transplanted patients. 
There were no prospective studies comparing patients 
with similar clinical characteristics including only iliac 
vascular conditions as the main variable studied.  

CONCLUSION

The present literature review demonstrates that the use 
of CTA in the assessment of renal transplant candidates 
showed a significant value in the detection of arterial 
calcification in the pelvic region. This allowed the 
identification of the best vessels for graft implantation 
and helped selecting the cases in which vascular 
procedures were needed before renal transplantation, 
avoiding complications after substitution therapy.
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RESUMO

Calcificações arteriais e lesões ateroscleróticas, que apresentam alta incidência em pacientes renais crônicos, 
são importantes fatores de risco para complicações pós-operatórias imediatas e tardias após transplante renal. A 
angiotomografia computadorizada das artérias ilíacas pode demonstrar com precisão doenças arteriais, incluindo a 
localização e extensão da calcificação arterial, assim como o calibre arterial, o que permitiria melhor planejamento 
cirúrgico do local de implantação renal. Objetivo: Essa revisão de literatura teve como objetivo verificar o papel 
desse exame como método diagnóstico de doença arterial ateromatosa na região dos vasos ilíacos em pacientes 
candidatos à terapia renal substitutiva, por meio da análise de estudos primários de pacientes submetidos a esse 
exame. Métodos: A metodologia utilizada foi uma busca literária em bases de dados eletrônicas (PubMed, LILACS, 
Google Acadêmico e Cochrane Library), datando de 2003 a 2018. Resultados: A busca literária resultou em um 
total de 100 artigos, com 29 deles selecionados baseados no título e resumo, e destes, somente 6 estavam de 
acordo com os critérios de inclusão. A angiotomografia computadorizada permitiu alta acurácia no diagnóstico 
de calcificação, com sensibilidade variando de 71% a 100% e especificidade variando de 73% a 92%. A CTA foi 
utilizada para planejamento cirúrgico com base no grau de calcificação e mostrou que houve alteração do local 
da anastomose ou procedimentos vasculares antes do transplante em 25,2%, cancelamento do transplante devido 
ao grau de calcificação arterial em 7,6%, perda do enxerto em 6,8% e óbito em 3,9% dos casos. Conclusão: 
A angiotomografia computadorizada tem papel significativo na detecção de calcificações vasculares, permitindo 
melhor planejamento cirúrgico.

Descritores: Angiografia por Tomografia Computadorizada; Placa Aterosclerótica; Transplante de Rim.
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RECORRÊNCIA PRECOCE DE NEFROPATIA DIABÉTICA PÓS-TRANSPLANTE RENAL 
- RELATO DE CASO E REVISÃO DA LITERATURA

Early recurrence of diabetic nephropathy in kidney recipients 
– case report and literature review 

Beatriz de Oliveira Neri, Adriana Regina Vilarinho de Oliveira, Paula Frassinetti Castelo Branco Camurca Fernandes, 
Claudia Maria Costa de Oliveira

INTRODUÇÃO

A nefropatia diabética (ND) é atualmente a principal 
causa da doença renal em estágio terminal (DRET), 
na Europa e Estados Unidos 1-7 e a segunda causa, no 
Brasil.⁸ O Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 
(2018) estima prevalência de 31% de nefropatia diabética 
como etiologia da DRET em hemodiálise.⁸ O transplante 
renal é o tratamento de escolha nesses casos, uma vez 
que confere melhor sobrevida ao paciente.³ Um estudo 
americano analisou a sobrevida de aproximadamente 
230.000 pacientes em diálise, utilizando dados do 
United States Renal Data System (USRDS). Nessa 
coorte, 46.000 pacientes foram listados para transplante 
renal e 23.000 foram submetidos a transplante renal 
com doador falecido. A sobrevida foi significativamente 

RESUMO

A nefropatia diabética (ND) é atualmente a principal causa da doença renal em estágio terminal (DRET), na Europa 
e Estados Unidos, e a segunda causa, no Brasil. A recorrência histológica da nefropatia diabética tem sido descrita 
em cerca de 40% dos pacientes, sendo o diagnóstico de recorrência realizado em média de 6-8 anos pós-transplante 
renal, mas, com relatos de recorrência tão precoce como dois anos. Relatamos o caso de um paciente com diagnóstico 
prévio de diabetes mellitus que foi submetido a transplante renal com doador falecido e evoluiu à recorrência de 
nefropatia diabética, no primeiro ano após transplante, com diagnóstico de certeza, somente após biópsias repetidas. 
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maior entre pacientes transplantados, em comparação 
aos que permaneceram em lista de espera, sendo essa 
maior sobrevida também evidenciada na subpopulação 
de pacientes com diagnóstico de diabetes (DM).⁹

Existem poucos estudos que abordam a recorrência da 
ND pós- transplante renal e a maioria não faz diferença 
entre pacientes com diabetes tipo 1 ou 2.³ Além disso, 
a maioria dos estudos em ND pós-transplante não 
diferencia entre DM pré-existente e DM de novo pós-
transplante, cuja incidência varia de 4-25%.3,10

A recorrência histológica da ND tem sido descrita em 
cerca de 40% dos pacientes com diagnóstico prévio 
de diabetes,11 ocorrendo, em média, 6-8 anos pós-
transplante, mas com relatos de recorrência precoce em 
dois anos.3-5,10,12-15

Os fatores clínicos e genéticos que predispõem à ND 
nos rins nativos são bem estudados e conhecidos, 
como a duração da diabetes, pressão arterial elevada, 
controle glicêmico inadequado, hiperlipidemia, 
obesidade e fenótipos HLA (A30, B8, B15, B27, B42 
E DR4), entre outros. Por outro lado, há ainda poucos 
dados em relação à recorrência de nefropatia diabética 
em enxertos renais.3,10 

Os autores apresentam o caso clínico de um paciente 
com DM tipo 2 pré-transplante, que evoluiu com 
recorrência da ND no enxerto renal no primeiro ano pós-
transplante, comprovada por biópsia renal.

Relato do caso clínico

Paciente masculino, 62 anos, portador de doença renal 
crônica por DM tipo 2, insulinodependente há 23 anos, 
em hemodiálise há cinco anos, IMC 23,4 kg/m2, PRA 
(anticorpos reativos contra painel de linfócitos) classe I de 
62% e classe II de 0%, respectivamente. Foi submetido 
a transplante renal com doador falecido, masculino, 52 
anos, causa da morte encefálica traumatismo crânio 
encefálico, IMC 23,4 kg/m2, sem história clínica de 
diabetes, com creatinina inicial de 0,7 mg/dl e final de 
2,0 mg/dl, com 5 mismatches HLA. A biópsia renal do 
doador, no momento da captação, revelou: necrose 
tubular aguda leve, fibrose intersticial leve e difusa, 
arterioloesclerose hialina leve, microtrombos nos 
capilares glomerulares e algumas arteríolas, além 
de aumento discreto da matriz mesangial em alguns 
glomérulos. O enxerto renal foi preservado em máquina 
de perfusão com tempo de isquemia fria (TIF) de 22h 
e 40 minutos (perfusão estática: 6h 8min e dinâmica: 
15h10min). 

O paciente apresentava anticorpo específico contra o 
doador (DSA) anti-A31 com MIF (intensidade média de 

fluorescência) de 1146, sendo realizado protocolo de 
indução com timoglobulina e manutenção com tacrolimo 
e micofenolato sódico, sem uso de corticoide. Evoluiu 
com função retardada do enxerto (DGF), tendo realizado 
hemodiálise até o 13° pós-operatório, no total de sete 
sessões de diálise. Recebeu alta hospitalar no 20° dia 
pós-transplante, com creatinina de 3,2 mg/dl, chegando 
depois a níveis normais de 0,8mg/dl. 

Após oito meses de transplante, foi detectada proteinúria 
inicial de 1020mg/24 horas, com piora progressiva 
nos meses subsequentes, mesmo em uso regular de 
losartana em dose otimizada, porém sem alterações 
nos níveis de lipídeos e albumina. 

Uma biópsia renal foi realizada aos 10 meses, com 
creatinina de 0,8mg/dl (TFGe 96ml/min), PTN de 3,8g/24 
hs e nível sanguíneo de tacrolimo 7ng/ml, com microscopia 
ótica (MO) mostrando necrose tubular aguda (NTA) leve 
e glomerulonefrite proliferativa mesangial, com C4d 
negativo, imunofluorescência (IMF) com C3c positivo 
(+/3+) e IgM positivo (+/3+). O PRA na ocasião persistia 
com DSA anti-A31, havendo aumento de MIF para 3661. 
A avaliação laboratorial revelou dosagem normal de 
frações do complemento, sorologia para hepatite B, C 
e HIV negativas, imunoeletroforese de proteínas séricas 
sem bandas monoclonais e radiografia de ossos longos 
sem sinais de acometimento por doença monoclonal ou 
neoplasias. 

Uma segunda biópsia renal foi realizada 22 meses pós-
transplante, com creatinina de 1,1 mg/dL (TFGe 71 ml/
min), PTN de 4,6g/24hs e nível sanguíneo de tacrolimo 
6ng/ml. A MO demonstrou NTA leve, aumento leve da 
matriz e celularidade mesangiais, hialinose arteriolar e 
ausência de sinais de rejeição, com C4d negativo e IMF 
inconclusiva (ausência de glomérulos na amostra). O 
PRA nesta ocasião não demonstrou DSA.

Após 40 meses do transplante renal, com creatinina de 
1,2 mg/dL (TGFe   64 ml/min), PTN de 5,1 g/24 hs e nível 
sanguíneo de tacrolimo 4ng/ml, uma terceira biópsia 
renal foi realizada, com MO sugestiva de glomerulonefrite 
mesangioproliferativa, sem espessamento das alças 
capilares, hialinose arteriolar, discreto espessamento 
fibroso intimal, ausência de sinais de rejeição, C4d 
negativo e IMF negativa, segundo o patologista, devendo 
ser considerado o diagnóstico de glomeruloesclerose 
diabética difusa (figuras 1A e 1B). 

O paciente manteve função renal estável ao longo de 
sete anos de seguimento (creatinina 1,3mg/dl; TFG 
estimada de 56 ml/min), HbA1c 7,8%, nível sanguíneo 
de tacrolimo 4ng/ml e proteinúria abaixo de 1000mg/24 
horas, após associação de espironolactona ao losartana 
em doses otimizadas. A evolução das glicemias e 
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proteinúrias pós-transplante encontra-se nas figuras 2 e 
3. Outras comorbidades presentes desde o transplante: 
retinopatia e vasculopatia periférica diabéticas, além de 
HAS.

Figura 1 - Biópsia renal do paciente em estudo.

Figura 1A

Figura 1B 

Figura 2 - Evolução da proteinúria de 24 horas pós-transplante 

Figura 3 - Evolução da glicemia em jejum pós-transplante.

DISCUSSÃO

No caso descrito, a recorrência de nefropatia diabética 
após transplante renal, provavelmente ocorreu ainda no 
primeiro ano de transplante, devido a PTN inicialmente 
subnefrótica e depois nefrótica, sem outra causa 
aparente nas biópsias renais, bem como presença 
de aumento de matriz e celularidade mesangial. Na 
literatura, há relatos de alterações em biópsia renal por 
recorrência de nefropatia diabética, com diagnóstico 
mais precoce, aos dois anos pós-transplante.12-15

Em um estudo retrospectivo, Cimeno et al. avaliaram 
biópsias renais de 60 pacientes transplantados com DM 
tipo 2 pré-transplante e a média de tempo do diagnóstico 
de recorrência da ND foi de 1456 dias (± 206), ou 
seja, algo em torno de quatro anos. Nesse estudo, os 
fatores que influenciaram o tempo de diagnóstico da 
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ND foram o transplante com doador falecido, a idade 
maior do receptor e a creatinina elevada no momento do 
diagnóstico.³

Na recorrência da ND, o quadro clínico mais comum 
é o surgimento de proteinúria, que pode atingir níveis 
nefróticos, associados à piora lenta da função renal.13,14 

Apesar das alterações glomerulares precoces, a perda 
do enxerto renal nos 10 primeiros anos pós-transplante 
é rara em pacientes com recorrência de ND.15,16 No 
presente estudo, durante aproximadamente sete anos 
de acompanhamento após transplante renal, o paciente 
manteve a TFG relativamente estável (com declínio na 
fase inicial), a despeito da proteinúria. 

As principais alterações histopatológicas descritas 
em biópsias de enxerto renal com ND são expansão e 
aumento da celularidade mesangial e espessamento 
da membrana basal glomerular.6,12 Além disso, há 
alterações vasculares com hialinose de arteríola 
aferente e eferente e angiogênese glomerular anormal 
caracterizada por neovascularização do polo vascular 
glomerular.6,12 

As biópsias do paciente do presente caso mostravam 
expansão da matriz e celularidade mesangial, bem 
como hialinose arteriolar compatíveis com a descrição 
de ND, embora possa ser questionado que a biópsia do 
doador no momento da captação apresentava hialinose 
arteriolar leve e aumento discreto a matriz mesangial, 
podendo essas alterações serem secundárias à HAS 
ou DM do doador, que não tinha diagnóstico conhecido 
destas patologias. Entretanto, as alterações de 
proteinúria não foram imediatas no receptor, tendo sido 
detectadas somente após oito meses do transplante. Há 
relatos em alguns estudos que as alterações mesangiais 
são as que têm mais correlação com as manifestações 
clínicas da ND.17

O mecanismo associado à ND pós-transplante renal 
é pouco conhecido, mas acredita-se ser resultado 
de injúria inicial dos podócitos, levando à posterior 
progressão para as clássicas alterações da esclerose 
glomerular diabética e fibrose intersticial, influência 
dos inibidores da mTOR na função podocitária e/
ou presença de receptores de plasminogênio ativado 
circulante.3,12 

Os inibidores da mTOR, largamente utilizados como 
parte da terapia imunossupressora de manutenção 
podem ter impacto negativo no reparo glomerular e 
podocitário, mas com pouca evidência na progressão da 
nefropatia diabética pós-transplante renal.3,10 O tacrolimo 
e os inibidores da mTOR são os imunossupressores 
mais diabetogênicos, mas o tratamento com tacrolimo 
associa-se a maior risco de recorrência da nefropatia 
diabética, comparado à ciclosporina, e o uso de estatinas 
e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
podem retardar a progressão da ND.⁵

Há registro de recorrência de ND, tanto em transplantes 
com doador falecido quanto com doador vivo. Os rins 
de doador falecido parecem ter maior precocidade de 
recorrência, provavelmente por fatores relacionados ao 
doador como idade, história médica, creatinina e TIF, 
mas há poucos dados na literatura para conclusões 
robustas.³

Hiperglicemia pós-transplante renal parece ser um fator 
primordial para a recorrência e progressão da ND pós-
transplante.3,7,10,12 O controle pressórico e lipídico, por 
outro lado, tem efeito menor no risco de recorrência 
da nefropatia diabética.12 No caso descrito, o paciente 
apresentou controle glicêmico irregular, com Hba1c em 
torno de 6,0% no primeiro ano, 7,0 no segundo ano e 
8.0% no terceiro ano.  

CONCLUSÃO

Pacientes transplantados renais com diagnóstico de 
diabetes devem ser encorajados a ter estilo de vida 
saudável, com dieta balanceada e exercícios físicos 
regulares, além de um ajuste medicamentoso para 
controle glicêmico adequado.4,5,10-12 Inibidores da ECA e 
bloqueadores do receptor de angiotensina, bem como 
as estatinas, devem ser utilizados como medicações 
complementares para controle de proteinúria e 
diminuição da progressão da nefropatia diabética.5,18

O transplante duplo pâncreas-rim tem efeito protetor em 
relação à recorrência de ND, provavelmente, pela menor 
incidência de hiperglicemia, devendo ser o tratamento de 
primeira escolha para pacientes com diabetes mellitus 
tipo 1.6,7,11,12,18
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is currently the leading cause of end-stage renal disease (DRET) in Europe and United 
States and the second leading cause in Brazil. Histological recurrence of diabetic nephropathy has been described 
in about 40% of patients, with recurrent diagnosis made on average 6-8 years after kidney transplantation, but with 
reports of recurrence as early as 2 years. We report the case of a patient with previous diagnosis of diabetes mellitus 
who underwent kidney transplantation with a deceased donor and developed recurrent diabetic nephropathy in the 
first year after transplantation, with a diagnosis of certainty only after repeated biopsies.

Keywords: Kidney Transplantation; Recurrence; Diabetes Mellitus  
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