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ARTIGO ESPECIAL

Alto versus baixo alvo de pressao arterial média em
pacientes submetidos a transplante hepatico. Um estudo
clinico aberto, controlado, unicéntrico e randomizado -

Protocolo e métodos (LIVER-PAM)

RESUMO amostra de 174 pacientes serd necessdria
para demonstrar redugio de 20% na
incidéncia absoluta de disfuncio renal,
com poder de 80% e alfa de 0,05.
Conclusao: Se a reducio de 20% da
incidéncia absoluta de disfuncio renal no
pos-operatério de transplante hepdtico
for obtida com alvos maiores de pressao
arterial média nas primeiras 24 horas,
o manejo do paciente nesse cendrio
encontraria uma terapia barata e simples
para a melhoria dos desfechos atuais.

Objetivo: Explicitar o racional e o
protocolo de métodos e andlises a serem
utilizadas no ensaio clinico randomizado
LIVER-PAM, que busca entender se
um nivel mais alto de pressdo arterial
média é capaz de reduzir a incidéncia
de disfungio renal no pés-operatério de
transplante hepdtico.

Métodos: O LIVER-PAM ¢
um estudo clinico randomizado,
controlado, unicéntrico e aberto.
Pacientes randomizados para o grupo
intervengio terdo como alvo de pressio
arterial média 85 - 90mmHg nas 24
horas iniciais do manejo pés-operatdrio,
enquanto pacientes do grupo controle
terdo como alvo de pressdo arterial média
65 - 70mmHg no mesmo periodo. Uma

Descritores: Pressiao arterial;
Insuficiéncia renal; Transplante de figado;
Periodo  pés-operatdrio;  Assisténcia
perioperatéria; Hemodinimica

Registro Cliniclatrials.gov: NCT05068713

INTRODUGAO

O manejo do paciente em pds-operatdrio de transplante hepético é complexo
e desafiador, sendo um periodo de risco a viabilidade do enxerto e a sobrevida
do paciente.”” Nesse cendrio, a otimiza¢ao hemodinimica pode configurar fator
determinante na evolugao clinica.

A disfunc¢io renal é uma das complica¢des mais frequentes nesse periodo,
sendo considerada o mais importante preditor de desfecho desfavoravel a longo
prazo,? guardando relagio com maior mortalidade® e impacto na qualidade de
vida, uma vez que 18,1% desses pacientes apresentarao clearence renal < 30mL/
minuto/1,73m? em 5 anos.” Tal disfun¢ao guarda relagio com os acontecimentos
do pré-operatério (func¢io renal prévia, sindrome hepatorrenal e diuréticos), do
intraoperatério (isquemia-reperfusio, choque e sangramento) e do pés-operatério
(drogas nefrotéxicas, balango hidrico e otimizagio hemodindmica).®

Um dos motores classicamente associados a disfungio renal ¢ a hipoperfusao,
intimamente ligada a pressdo arterial média (PAM).® O cldssico alvo de PAM >
65mmHg ¢ descrito como limiar de seguranca,®” embora ensaio com niveis mais
elevados de PAM tenha demonstrado menor disfun¢io renal em determinados
subgrupos de pacientes com sepse.®’ Em pacientes cirdrgicos, a hipotensio estd
associada a maior incidéncia de disfuncio renal aguda, sendo esse risco tanto
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maior quanto mais duradouro o insulto.®!” Também é
descrita a reducio de outras complicagdes pds-operatdrias
quando hd otimiza¢io hemodinimica para uma PAM mais
préxima ao basal do paciente.®V

No cendrio especifico do transplante hepético, dados
retrospectivos ajustados por propensity score inferem o
melhor desfecho renal com PAM > 90mmHg,"? enquanto
a avaliacao fisioldgica aponta para reducao do fluxo
sanguineo renal abaixo do limiar de PAM de 75mmHg."?

Prevenir a disfungdo renal no pds-operatério pode
representar importante caminho para melhoria do
desfecho de curto e longo prazo, sendo a pressao arterial
um possivel alvo terapéutico. Entretanto, nao hd defini¢ao
sobre o melhor alvo pressérico e a relacao exata entre
diferentes niveis presséricos e o desfecho renal. Além disso,
atualmente sdo raros os ensaios clinicos randomizados em
cuidados intensivos de transplante hepdtico, momento este
em que a disfungio renal é mais frequente."? Considerando
a atual baixa disponibilidade de 6rgaos diante do alto
niimero de candidatos,"” entender ferramentas que possam
ter melhores resultados, reduzindo complicagées e gastos,
¢ uma prioridade.

Nossa hipétese é de que a otimizagao pressdrica nas
primeiras 24 horas de pds-operatdério com niveis mais
elevados de PAM (85 - 90mmHg) ¢ superior ao cuidado
usual (PAM 65 - 70mmHg) na prevencio da disfungao
renal aguda nos primeiros 7 dias apés o transplante
hepitico.

METODOS

Desenho do estudo
O LIVER-PAM serd um trabalho unicéntrico,

prospectivo, randomizado, controlado e aberto, em que os
pacientes serdo randomizados para o grupo intervencio de
PAM mais alta (85 - 90mmHg) ou grupo controle de PAM
mais baixa (65 - 70mmHg) por um periodo de 24 horas
ap6s a admissao em unidade de terapia intensiva (UTI)
por transplante hepdtico. O estudo serd realizado na UTI
do Servico de Gastrenterologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(USP). Os autores refor¢am o compromisso em seguir
as diretrizes de reporte de ensaios clinicos randomizados
(CONSORT), de registro internacional de ensaios e de
aprovagao ética institucional. O estudo estd registrado
em ClinicalTrials.gov, sob identificacio NCT05068713,
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da institui¢o, sob parecer 4.887.829, referente a segunda
versdo do protocolo em 16 de setembro de 2022.

Objetivo principal

Avaliar se niveis mais elevados de PAM (85 - 90 mmHg)
versus o usual (65 - 70mmHg) nas primeiras 24 horas de
pés-operatério de transplante hepdtico estao associados a
redugdo da incidéncia de disfuncio renal aguda em 7 dias,
conforme adaptagiao do critério KDIGO," utilizando
como corte o aumento de 1,5 vez a creatinina basal (Anexo
1). Pacientes que evoluirem a 6bito nos primeiros 7 dias
serdo considerados como positivos no desfecho principal.

Objetivo secundario

Avaliar se niveis mais elevados de PAM (85 - 90mmHg)
versus o usual (65 - 70mmHg) nas primeiras 24 horas de
pos-operatério de transplante hepdtico estao associados a:
mortalidade em 28 dias; retransplante em 28 dias; terapia
renal substitutiva em 7 dias; infecgio de sitio cirtrgico em 7
dias; dias vivo e livre de disfuncio renal em 7 dias; disfuncio
renal, conforme valores de lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL - neutrophil gelatinase associated lipocalin)
urindria na admissdo e ap6s 48 horas; tempo de internacio
em UTIL; tempo de internagio hospitalar; dias vivo e livre
de hospitalizagio em 28 dias; disfungio de enxerto hepdtico
(subtipo Initial Poor Function) em 7 dias; disfun¢io de
enxerto hepdtico (subtipo primary nonfunction) em 10 dias
e major kidney adverse events em 28 dias (MAKE28).

Outros desfechos (seguranca)

Os desfechos de seguranca a serem aferidos sio:
incidéncia de sangramento pds-operatério maior em 7 dias;
transfusio de hemocomponentes em 7 dias e incidéncia de
arritmias com necessidade de terapia medicamentosa ou
elétrica em 7 dias.

Definicao de desfechos

As defini¢oes dos desfechos citados encontram-se
descritas no anexo 1, com suas respectivas referéncias.

Critérios de inclusao

Todos os pacientes admitidos em UTT no pés-operatério
de transplante hepdtico com idade superior a 18 anos serdo
avaliados para a randomiza¢io; todos os pacientes que
receberem uma oferta confirmada de érgao para transplante
hepdtico e forem encaminhados ao centro cirdrgico para
inicio do procedimento passardo pelo rastreamento de
inclusao no estudo. Ao término da cirurgia, pacientes
admitidos em UTT e elegiveis segundo os critérios aqui
expostos serdo randomizados no prazo de até 2 horas da
admissio.
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Critérios de exclusao

Os critérios de exclusio foram definidos visando a
seguranga e a limita¢io de confundidores, sendo estes:
pacientes submetidos & transplante hepdtico por hepatite
fulminante; transplantes de figado-rim; sindrome
hepatorrenal em tratamento nas 48 horas pré-transplante;
terapia substitutiva renal nos 15 dias que antecederam o
transplante; choque refratdrio persistente no intraoperatério
ou a admissao em UTI (noradrenalina > 1mcg/kg/
minuto associada a um segundo vasopressor por mais de
2 horas); parada cardiorrespiratdria no intraoperatério ou
a admissao; recusa do médico responsavel pelo cuidado;
contraindica¢io ao uso prolongado de vasopressores;
gestantes ¢ retransplante em intervalo inferior a 6 meses.

Os pacientes ou familiares serdo informados de sua
autonomia para interromper a intervengao, mediante desejo
de desisténcia da participagio em qualquer etapa do estudo.
A equipe de profissionais envolvida no cuidado desses
doentes serd informada de sua autonomia para interrupgio
do protocolo, conforme julgamento clinico ou em caso de
evento adverso grave atribuida a intervengio.

Randomizacgao e cegamento

Os pacientes serdo randomizados no prazo de até 2 horas
da admissdo em UTI apés o transplante hepdtico, por meio
de sequéncia simples de alocagao 1:1, sem estratificagdo
de grupos. A randomizagio serd eletronica e se dard por
ferramenta de randomizacao do sistema Redcap®. A
sequéncia de randomizagao serd gerada on-/ine e inserida no
sistema por um membro que nao participard do processo de
rastreamento dos participantes, ndo participard da obtengio
do TCLE e nao participard da condugio clinica dos casos.
Esse pesquisador também nao participard da avaliagao dos
dados de desfechos da pesquisa, objetivando seguranga no
processo de ocultagao da alocagao.

Considerando que as intervengdes em ambos os grupos
se baseiam em metas de PAM a serem seguidas pelos
profissionais envolvidos no cuidado, os autores optaram
pelo nio cegamento das intervengées, que, embora possivel,
seria complexo de se realizar no centro em questéo.
Entretanto, o profissional responsdvel pela coleta dos dados
de desfecho serd um enfermeiro de pesquisa externo, sem
vinculo com a institui¢do em que o estudo é desenvolvido
e sem contato com os cuidados ofertados a cada doente.
Esse mesmo cuidado serd tomado para a contratagio do
estatistico que analisard os resultados, sendo que ele nao
terd conhecimento dos grupos alocados. Para minimizar o
risco de viés, foi optado por um desfecho primdrio objetivo,
baseado em resultados de exame mensurado por laboratério
certificado.
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Intervencao

Manejo geral (ambos os grupos)

Os cuidados universais seguirdo o cuidado vigente
da institui¢io, que objetiva alvos normais de oxigenacao
(saturagdo de oxigénio - SpO2 = 94%), hemoglobina
(= 7g/dL), temperatura corporal (= 35°C) e indice
cardiaco (> 2,5L/minuto/m?). Profissionais de plantao nio
participantes da pesquisa definirdo a infusio de fluidos,
com base em critérios clinicos de frequéncia cardiaca,
indice cardiaco, pressao arterial, débito urindrio, gradiente
entre a temperatura central e periférica, nivel sérico de
lactato e excesso de base. A PAM serd objetivada conforme
o grupo alocado, até terem sido completadas 24 horas da
admissdo em UTI. O uso de antibioticoprofilaxia serd
definido pela equipe de infectologistas do transplante,
antes da randomizaciao de cada doente; o inicio e a
progressio da dose dos imunossupressores serdo definidos
pela equipe cirdrgica conforme protocolo institucional. As
varidveis hemodindmicas serio monitoradas por meio de
cateter de pressdo invasiva, cateter de artéria pulmonar e/
ou ultrassonografia. A busca por construir um protocolo
pragmdtico que pudesse aumentar a adesdo ao ensaio foi
nossa prioridade. Considerando o cendrio de UTT publica
de um pais de renda baixa/média com limitagio de recursos
humanos,"® a heterogeneidade dos atores envolvidos e
a diuturnidade das admissoes por transplante, serdo de
escolha do médico assistente a indicacio de fluidos ¢ os tipo
de fluido e da aliquota a ser infundida; estes dados serao
coletados e descritos no resultado. A liberdade do médico
assistente também se estende ao uso de inotrépicos, uma
vez que, embora a prética institucional seja de tal uso apenas
quando o indice cardiaco estiver abaixo do valor de referéncia
citado anteriormente, essa prética requer individualizacio
nos casos de hipertensio portopulmonar, em que a utilizagio
de milrinone pode ser requerida de forma individualizada.

Manejo especifico do grupo intervencéo

A intervengio se iniciard a partir da admissao junto
a unidade de terapia intensiva e continuard por 24 horas
ap6s a chegada em UTI. O alvo de PAM do grupo
intervengao serd de 85 - 90mmHg nas primeiras 24 horas
de pés-operatério. A afericio da PAM se dard por meio
de cateter de pressdo arterial invasiva, sendo o dado da
PAM computado em intervalos de 1 hora, nas primeiras
12 horas, e de 2 horas, apds esse periodo, até que se
completem 24 horas (conforme protocolo da unidade).
Pacientes que apresentem PAM inferior ao alvo estabelecido
poderio receber fluidos ou vasopressores, conforme decisao
do médico assistente para atingir o alvo estabelecido.
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A noradrenalina serd o vasopressor inicial de escolha,
sendo o segundo vasopressor definido conforme conduta do
médico responsédvel. Em pacientes hipotensos com débito
cardiaco reduzido, conforme monitorizagio por cateter de
artéria pulmonar ou ecocardiograma transtorécico, o uso
de inotrépicos poderd ser utilizado a critério da equipe
assistente. Pacientes que se apresentem naturalmente com
PAM > 90mmHg mesmo apés desmame completo dos
vasopressores nio receberio vasodilatadores para reduzir
a PAM ao alvo do estudo. O uso de vasodilatadores em
pacientes hipertensos com objetivo de controle pressérico
se dard conforme a decisao do médico assistente.

Manejo especifico do grupo controle

Os pacientes do grupo controle serido submetidos aos
cuidados j4 descritos, sendo a tnica diferenca entre os grupos
o alvo de PAM, que, nesse grupo serd de 65 - 70mmHg
durante nas primeiras 24 horas de pés-operatdrio. A aferi¢io
da PAM se dard por meio de cateter de pressao arterial
invasiva. Pacientes que se apresentem naturalmente com
PAM > 70mmHg mesmo apdés desmame completo dos
vasopressores nio receberio vasodilatadores para reduzir
a PAM ao alvo. O uso de vasodilatadores em pacientes
hipertensos com objetivo de controle pressérico se dard
conforme a decisao do médico assistente. A afericio da PAM
se dard por meio de cateter de pressao arterial invasiva nos
mesmos intervalos ja descritos para o grupo intervencio.

Eventos adversos graves ou inesperadas

Quaisquer eventos adversos identificados como
relacionados a intervencio do estudo, sejam eles graves
ou inesperados, conforme avaliagdo de pesquisadores ou
profissionais envolvidos no cuidado, serao imediatamente
reportados as autoridades competentes, em especial
a dire¢do da unidade, a dire¢do do hospital e ao CEP
responsdvel. O paciente receberd todo cuidado necessério
para reversao ou minimiza¢ao de quaisquer danos
decorrentes da pesquisa. Diante da suspeita de tais eventos,
caso o paciente se encontre no grupo intervencio, esta
serd interrompida, e os dados serdo analisados conforme
intengao de tratar, exceto nos casos em que o paciente ou
familiares solicitarem retirada do individuo da pesquisa.
Acreditamos que a seguranga deve ser a prioridade em
um ensaio clinico randomizado. A auséncia de um comité
externo em nosso estudo ¢ fruto de ampla discussao no
desenho do trabalho, em que foram pesados a seguranga
da intervengio escolhida e o custo adicional que o comité
representaria ao projeto. A decisao final por nio incluir um
comité de monitoramento foi definida, descrita e enviada
ao CEP responsivel no projeto original.

Coleta de dados

Os seguintes dados serdo coletados de todos os
pacientes: nome, sexo, idade, raca, altura, peso, nimero
de identificaao hospitalar, data de nascimento, diagnéstico
etiolégico indicador do transplante, escore Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) pré-transplante, procedéncia
antes do transplante (UTI, enfermaria ou domicilio),
comorbidades (diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca,
hipertensio arterial, insuficiéncia renal crénica nao dialitica,
cancer ativo, acidente vascular cerebral anterior ou ataque
isquémico transitério ou terapia imunossupressora nos
ultimos 30 dias antes da cirurgia), creatinina pré-operatdria,
escore donor risk index (DRI) e uso de drogas nefrotéxicas
na semana anterior ao transplante.

Serao coletados também os seguintes dados do
intraoperatdrio: tempo de anestesia, tempo de isquemia
total e fria do enxerto hepdtico, presenga de sindrome de
isquemia-reperfusio, hora da admissdo em UTI, uso de
hemoderivados, antibioticoprofilaxia, valor inicial de lactato
arterial, pico de lactato arterial, valor final de lactato arterial,
uso de basiliximab, uso de fluidos, tipo de fluidos, episédios
de hipotensio no intraoperatdrio e perda de fluidos.

Serdo coletados ainda os seguintes dados do pds-
operatério: tempo de internagao hospitalar pds-transplante;
tempo de internagio em UTT; tempo de ventilagio mecinica;
tempo do uso de vasopressores ¢ dose maxima de vasopressor;
necessidade de terapia substitutiva renal; necessidade de
transfusao no pés-operatério; disfungio primdria do enxerto;
disfun¢ao secunddria do enxerto; necessidade de retransplante;
infecgdo de sitio cirtirgico; escore da Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) da admissio na UTI; D1, D3 e D7;
creatinina didria para avaliagio da presenca de insuficiéncia
renal aguda (IRA) nos primeiros 28 dias apds transplante ou
até o desfecho hospitalar, caso este ocorra antes do periodo
descrito; NGAL urindria na admissdo e apds 48 horas;
presenca de infecgio de sitio cirtirgico nos primeiros 7 dias pds
transplante; arritmias com necessidade de tratamento quimico
ou elétrico nos primeiros 7 dias pds-transplante; diagndstico
de sindrome coronariana aguda nos primeiros 7 dias pos-
transplante; volume de cristaloides infundido nas primeiras
24 horas de pés-operatério; volume de coloides infundidos
nas primeiras 24 horas de pds-operatdrio; diurese nas primeiras
24 horas de pés-operatorio; débito de drenos nas primeiras 24
horas de pés-operatdrio; presenca de sangramento maior nas
primeiras 24 horas pds-operatérias; necessidade de transfusao
nas primeiras 24 horas de pés-operatério; antibioticoprofilaxia
nas primeiras 24 horas de pés-operatério; uso de drogas
nefrotéxicas nos primeiros 7 dias; imunossupressao dos
primeiros 7 dias e maior nivel de tacrolimus em 7 dias; nova
cirurgia dentro de 7 dias apds a randomizagio; readmissao na
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UTI para o tratamento de complicagoes dentro de 7 dias apds
a randomizacio; necessidade de retransplante em 28 dias e
desfecho de UTT e hospitalar em 28 dias (alta, internagio ou
4bito).

A coleta de dados serd realizada por profissional externo
(enfermeiro de pesquisa) sem vinculo com a unidade. Esse
profissional terd acesso aos dados descritos, mas nao terd
qualquer papel na randomizagio e manejo dos pacientes
participantes na pesquisa. Tais dados serdo coletados em
ficha eletronica via Redcap® e permanecerao protegidos
por senha de acesso intransferivel. O profissional realizard
avaliagao seriada para garantir o seguimento de todos os
pacientes até o 28° dia de pés-operatério. O resultado final
coletado serd disponivel, também por meio de senha, ao
profissional externo encarregado dos cdlculos estatisticos,
bem como ao pesquisador principal.

Manuseio de dados e manutencao de registros

As informagoes relacionadas aos participantes terao sua
confidencialidade resguardada pela equipe envolvida na
condugio do projeto de pesquisa, e em nenhum momento
a identidade do paciente serd revelada, conforme disposto
na resolu¢io 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, item
II.2.i, e demais normas legislativas vigentes. Os dados serdo
guardados eletronicamente com acesso protegido por senha.

Calculo do tamanho da amostra

Tomando como base a incidéncia do desfecho primdrio
de 73,7% (disfuncio renal aguda em 7 dias), obtido por
banco de dados da mesma populagio e localidade, serao
necessarios 174 pacientes para demonstrar redugao absoluta
do desfecho primdrio em 20%, com poder estatistico de
80% e alfa de 5%. Os dados utilizados para esse cédlculo
foram obtidos por meio do cdlculo da incidéncia de IRA
com base no aumento da creatinina sérica em 1,5 vez o
valor basal. O critério utilizado para a escolha do efeito
(redugao absoluta de 20% no desfecho IRA) foi escolhido
com base no principio da relevincia clinica. Todos os
pacientes convocados a transplante serdo avaliados quanto
aos critérios de inclusio e exclusio e informados do estudo
de forma padronizada, se aptos a participagio.

Analise estatistica

As andlises serao realizadas segundo o principio de
“intengao de tratar”; todos os pacientes randomizados serdo
incluidos na andlise segundo o grupo de tratamento em que
foram aleatoriamente distribuidos. Um resumo estatistico
por grupo, com efeitos do tratamento, intervalos de
confianca de 95% e valores de p, serd apresentado para os
resultados primdrios e secunddrios. As varidveis continuas
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serdo testadas para a normalidade, utilizando o teste de
Shapiro-Wilk apés andlise gréfica pelo histograma. As
varidveis continuas paramétricas entre dois grupos serdo
comparadas com teste # nio pareado e, dentro do préprio
grupo, com o teste # pareado. Caso haja andlise em mais de
dois grupos, serd utilizado a andlise de varidncia (ANOVA).
As varidveis continuas nao paramétricas serdo avaliadas
usando o teste de Wilcoxon ou o teste de Mann-Whitney,
quando entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis,
entre trés grupos ou mais. As varidveis categéricas serdo
avaliadas utilizando o teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher quando adequado. Valores de p < 0,05 serdo
considerados estatisticamente significativos. Os desfechos
de dias livres de internagio ou disfungao renal no tempo
serdo calculados, com base o seguimento de 7 e 28 dias,
respectivamente, por meio de modelos de regressio de Cox.
J4 os cdlculos de curvas de sobrevida utilizario o método
de Kaplan-Meier. Para a andlise estatistica dos desfechos, os
resultados serdo ajustados pela fungio renal prévia, sendo
prevista ainda a utilizagio de regressao logistica para o ajuste
de outros fatores de confusio que gerem inconsisténcia na
linha de base nio corrigida pela randomizagao do estudo
(uso de drogas nefrotdxicas, tacrolinemia méxima na
primeira semana, balango hidrico do intraoperatério e
sangramento maior no intraoperatério). Nio estdo previstos
ajustes estatisticos para multiplas compara¢des no caso dos
desfechos secunddrios, e, assim, sugerimos que estes sejam
interpretados como anilises exploratérias.

A existéncia de missing data serd descrita na publicagio e
manejada com exclusao simples da andlise. Para esse trabalho,
nao estao previstos quaisquer tipos de andlises interinas.

Analise de subgrupos

Conforme enviado previamente ao CED, estao previstas
as seguintes andlises de subgrupos: disfuncio renal prévia
ou nio, disfun¢io de enxerto hepdtico ou nio, provenientes
de domicilio ou internados, uso de antibidticos por > 48
horas ou nio, valor de tacrolinemia sérica > 15 em 7 dias,
sangramento maior ou nao.

Etica e informe de consentimento

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo CEP
da instituigdo pertencente, e seguird todas as normas e
preceitos das resolucoes nacionais e internacionais, como
descritas na resolucio 466, de 12 de dezembro de 2012,
e complementares do Conselho Nacional de Saiude/
Ministério da Satde. Trata-se de um ensaio clinico cujas
intervengoes a serem realizadas em ambos os bragos sio
consideradas fisiolégicas pela atual literatura, respeitando o
principio da equipoise cientifica. Todos os pacientes deverdo
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ter o TCLE obtido antes da randomizagio nesse trabalho.
A obtencio do termo serd realizada pelo pesquisador
principal, que desconhece a sequéncia de alocacio.
Tal obtengdo poderd ser realizada junto ao paciente ou
responsdvel legal. Todos os pacientes convocados para
transplante constarao no rastreamento do trabalho;
aqueles elegiveis, por critérios de inclusio e exclusao, serao
informados sobre o protocolo de forma padronizada, para
decisao sobre participagio, incluindo informagio sobre a
intervengio e possiveis coletas laboratoriais. O protocolo
serd submetido para publicagio, visando a transparéncia
dos métodos, e os resultados finais serdo divulgados aos
envolvidos e remetidos a publica¢do, sob revisao de pares,
com descri¢io do grau de contribui¢io dos autores.

Perspectivas do estudo

Conforme status atualizado junto ao Clinicaltrials.gov,
o estudo encontra-se atualmente em fase de randomizacio,
atingindo 67,8% da amostra requerida até a data de 28
de fevereiro de 2023. Mantendo-se o atual ritmo de
randomizagio, hd uma previsio de término da inclusio ao
fim do primeiro semestre de 2023.

COMENTARIOS

O estudo em questio foi desenhado com objetivo de
avaliar uma estratégia simples e de fécil aplicagio clinica,
diante de um desfecho frequente, mérbido e desafiador
no transplante hepdtico. A decisao pelo desfecho primdrio
tem como premissa a plausibilidade bioldgica, fugindo da
tendéncia cientifica prévia de buscar redugées grosseiras de
mortalidade. Entendemos que o desenho unicéntrico poderd
ser uma duvida diante da validade externa dos desfechos
a serem revelados, embora tenhamos o entendimento que
a constru¢io da medicina baseada em evidéncia ocorra
pela soma dos diferentes esforgos que foram iniciados nos
estudos fisiol6gicos e observacionais. O pds-operatdrio de
transplante hepdtico ¢ tema mundialmente infrequente de
trabalhos randomizados, entendemos que o estudo aqui
apresentado, com descri¢ao simples e pragmadtica, possa
auxiliar no fomento da atual expansio dos ensaios clinicos
na terapia intensiva brasileira.

O estudo LIVER-PAM aqui apresentado busca entender
se 0 alvo de pressao arterial média mais alta (85 - 90mmHg)
versus pressao arterial média mais baixa (65 - 70mmHg)
por um periodo de 24 horas apés a admissao em unidade
de terapia intensiva por transplante hepético ¢ suficiente
para reduzir a incidéncia de disfunc¢do renal nesse cendrio.
Utilizando de um modelo unicéntrico, prospectivo,
randomizado, controlado e aberto, buscamos responder uma
lacuna no manejo desses pacientes que, infrequentemente, 530

avaliados por ensaios clinicos randomizados. Se nossa hipétese
se mostrar verdadeira, contribuiremos com a descricio de
uma ferramenta potencialmente segura e barata na prevengio
da disfun¢io renal em pés-operatério de transplante hepdtico.
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ANEXO 1 - DEFINIGOES DE DESFECHOS

Protocolo: Comparagio entre diferentes alvos de pressao arterial média em pacientes submetidos a transplante hepitico,
um estudo clinico aberto, controlado, unicéntrico e randomizado.

O Disfungao renal aguda

Serdo considerados como disfun¢io renal apenas os pacientes que apresentarem aumento da creatinina sérica em 1,5 vez o
valor basal (iltimo valor prévio ao transplante), conforme adaptacio de critério KDIGO referenciado no texto principal.
Para isso, foi subtraido o critério diurese, considerando a dificuldade de interpretar o real significado desse dado no pés-
operatdrio e em pacientes cirrdticos. Foi utilizado o aumento de 1,5 vez ao invés do critério aumento de 0,3mg/dL, pois
a amostra calculada teve como base o critério de 1,5 vez a creatinina basal.”)

O Obito em 28 dias
Paciente com 6bito constatado em prontudrio nos primeiros 28 dias apds transplante hepdtico.

O Retransplante em 28 dias
Paciente submetido a novo transplante hepdtico nos primeiros 28 dias apds transplante inicial.

O Terapia substitutiva renal em 7 dias

Paciente que foi submetido a terapia substitutiva renal nos primeiros 28 dias apds transplante hepdtico por quaisquer
modalidades, prescrito por equipe especialista da prépria instituigio, baseado nas indicagdes cldssicas (hipercalemia refratdria,
hipervolemia refratdria, acidose refratdria, hipernatremia refratdria ou uremia). Nio serdo considerados os pacientes
submetidos a terapia de substitui¢do renal para fins de clearence de amonia.

O Infecgio de sitio cirirgico

Infeccdo no local da incisao cirdrgica que parece estar relacionada ao procedimento cirdrgico, manifestando-se por secre¢ao
purulenta por meio de um dreno colocado na incisio do érgao/cavidade; organismos isolados a partir de uma cultura
positiva de secregdo ou tecido do drgao/cavidade obtido assepticamente; presenca de abscesso ou outra evidéncia de infeccio,
envolvendo o érgao/cavidade, identificada em exame direto, durante nova cirurgia, ou por meio de exame histocitopatoldgico
ou de imagem, que resulte em abordagem cirtrgica e/ou inicio de novo esquema de antibioticoterapia, indicados em
conjunto pela equipe da cirurgia e da infectologia.

O Dias vivo e livre de disfungao renal em 7 dias
Numero de dias durante os primeiros 7 dias de ps-operatério em que o paciente estava vivo e ndo preenchia o critério de
disfungao renal condizente com o desfecho primdrio

O Disfungio renal aguda conforme avaliagao de NGAL urindrio
Numero de dias durante os primeiros 7 dias de pds-operatério em que o paciente estava vivo e ndo preenchia o critério de
disfun¢ao renal a seguir: valor urindrio de NGAL > 150ng/mL. Esse desfecho serd avaliado & admissio e em 48 horas.?

O Disfuncgao primdria de enxerto - subtipo initial poor function em 7 dias

Paciente que, nos primeiros 7 dias ap6s o transplante hepético, evolua com um dos seguintes critérios laboratoriais:
bilirrubina > 10mg/dL no sétimo dia apés o transplante; Razao Normalizada Internacional > 1,6 no sétimo dia apés o
transplante; alanino aminotransferase ou aspartato aminotransferase > 2.000 IU/L em quaisquer dos primeiros 7 dias apds
o transplante.”)

O Disfunc¢ao primdria de enxerto - subtipo primary non-function em 10 dias (Broering)
Necessidade de retransplante nos primeiros 10 dias apds o transplante ou morte decorrente de um enxerto nao funcionante.”’
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O Major adverse kidney events in 28 days (MAKE28)
Incidéncia de morte, necessidade de terapia substitutiva renal ou disfung¢io renal persistente em 28 dias apés o transplante
hepdtico.®

O Dias vivo e livre de hospitalizacio em 28 dias
Quantidade de dias dentre os primeiros 28 dias de pds-operatério em que o paciente esteve vivo e livre da internagao
hospitalar

O Sangramento pés-operatério maior em 7 dias
Desfecho dicotdmico de sangramento que indique em um mesmo dia, a transfusdo de mais de dois concentrados de hemdcias
ou a necessidade de reabordagem cirtrgica indicada nas primeiras 24 horas de pés-operatério.

O Transfusio de hemocomponentes em 7 dias

Numero de hemocomponentes transfundidos em 7 dias separados em: concentrados de hemdcias (sendo uma unidade
igual a uma bolsa), plasma fresco congelado (uma unidade igual a uma bolsa), concentrado de fibrinogénio (uma unidade
igual a 1g) e dcido tranexdmico (uma unidade considerada por grama).

O Arritmias com necessidade de terapia quimica ou elétrica em 7 dias

A descrigdo em prescri¢do ou prontudrio nos primeiros 7 dias de antiarritmico ou terapia elétrica de cardioversio com
objetivo de tratar ritmo anormal. Serd considerado o médximo de um evento por paciente, de forma dicotdémica, visto que
um mesmo evento pode ser reentrante.
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