ARQGA/1382
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analise retrospectiva da sobrevida e dos
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RESUMO - Racional - Utiliza-se o escore MELD (Model End-Stage Liver Disease) para o prognostico da mortalidade em lista de espera para
transplante de figado e, em alguns estudos, para predigdo da sobrevida pos-operatoria a longo prazo. Objetivo - Verificar a aplicagdo do
escore MELD como predic¢do da sobrevida apos o transplante. Métodos - Por intermédio de dados coletados prospectivamente efetuou-se
um estudo de coorte longitudinal retrospectivo em 232 pacientes. Excluiram-se os retransplantes, insuficiéncia hepatica aguda, criangas e
enxertos duplos ou reduzidos. Avaliaram-se os dados dos doadores: idade, sexo, peso, creatinina, bilirrubina, sodio, aspartato aminotransferase,
antecedentes pessoais, causa da morte, presenga de esteatose, nimero de critérios expandidos do doador e indice de risco do doador. Em
relagdo aos receptores, analisaram-se as variaveis: sexo, idade, peso, doenga hepatica, pontos de Child-Turcotte-Pugh, escore MELD,
depuracdo de creatinina, sodio, tempos de isquemia e de hospitalizagao, quantidade de hemoderivados transfundidos, presenga e grau
de disfungdo do enxerto. A analise estatistica foi efetuada usando-se a analise de regressdo univariada e/ou multipla, estatistica ‘c’, teste
exato de Fisher, método de Kaplan-Meier (teste log-rank) para sobrevida, ¢ analise de regressdo de Cox para risco de 0bito ajustado para
as condigdes clinicas. Resultados - O ponto de corte MELD para sobrevida foi 20 e de Child-Turcotte-Pugh foi 11,5. Para escore MELD
maior ou igual a 20, os fatores preditivos de sobrevida foram: volume de sangue transfundido, disfunc¢ao do enxerto e o sédio do doador.
Para os hiponatrémicos os fatores preditivos de sobrevida foram: volume de sangue transfundido, disfungdo do enxerto e soédio do doador.
A sobrevida estimada para pacientes com escore MELD >25 foi menor ao final de 12 meses (68,86% vs 39,13%). A sobrevida estimada
para os pacientes sem hiponatremia foi maior (65,16% vs 44,44%). A sobrevida aos 5 e 10 anos também seguiu o mesmo padrdo. O uso de
doadores limitrofes nao alterou a sobrevida, mas quando se utilizou o indice de risco do doador observou-se que a sobrevida foi maior para
pacientes com indice de risco do doador menor que 1,7 (63,62% vs 53,70%). A associag@o deste indice com o escore MELD nao mostrou
diferenga estatistica em relagdo a sobrevida. Observou-se que a faléncia e disfungao do enxerto foram associadas ao numero crescente de
critérios expandidos do doador. Os receptores de doadores maiores de 50 anos tiveram menor sobrevida (65,58% vs 38,40%) e o escore
delta-MELD néo discriminou a sobrevida. Conclusdo - A sobrevida dos receptores a curto e longo prazo ¢ associada a escores MELD acima
de 25, ao volume de sangue transfundido, a disfung@o do enxerto, a hiponatremia, a idade do doador acima de 50 anos e aqueles doadores
com indice de risco do doador acima de 1,7.

DESCRITORES - Transplante de figado. Sobrevida. Doadores de tecidos. Indices de gravidade de doengas.

INTRODUGAO constatou-se aumento na mortalidade nas listas de espera
dos centros transplantadores em geral.
O transplante de figado vem sendo usado como terapia Uma estratégia utilizada, habitualmente, tem sido

para doengas hepaticas terminais desde a década de 80, a utilizagdo de doadores conhecidos como ndo ideais,
apos sua aprovagao pelo National Health Institute (EUA),  limitrofes, com critério expandido ou marginais. Doadores
em 1983. Desse tempo em diante, o numero de transplantes ~ apresentando sorologias para hepatite B ou C, enxertos
de figado no mundo tem aumentado e, conseqiientemente, com esteatose em graus variaveis, doadores depois de

"Unidade de Transplante de Figado do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas - FM-UNICAMP; Departamentos
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parada cardiaca e enxertos provenientes de doadores idosos
tém sido utilizados com resultados aceitaveis. Outra estratégia
utilizada tem sido a aplicagdo de figado bipartido e a doagdo
intervivos.

Mesmo com a adogdo destes novos critérios, observam-se
ainda, mundialmente, altos indices de mortalidade em lista
de espera.

Desde 1968 realizam-se transplantes de figado no Brasil. O
programa de captacdo de 6rgaos foi iniciado primeiramente em
Sao Paulo, em 1991 e a distribuigdo era feita para as equipes
credenciadas junto a Secretaria de Estado da Satde do Estado
de Sdo Paulo. Apds este periodo, criaram-se as leis sobre a
autorizacdo familiar para fins de realizagdo de transplante
cadavérico e sobre o cadastramento de candidatos a receptores
de figado com doador cadaver-3 % 10-1D,

Diversos escores médicos sao usados como modelos de
prognostico de gravidade na literatura médica - alguns focalizam
a saude em geral ¢ outros sdo especificos de algumas doengas.
A classificagdo de Child-Turcotte modificada por PUGH et
al.*», em 1973, foi o modelo vigente até o final da década de 90
para a avaliagdo da doenga hepatica cronica. Recentemente, o
escore MELD (Model End-Stage Liver Disease), foi descrito por
MALINCHOC et al.®», em 2000, como um modelo matematico
capaz de predizer a sobrevida nos primeiros 3 meses em pacientes
submetidos a colocagdo da derivagdo percutanea transjugular
intra-hepatica portossistémica (TIPS).

FREEMAN e EDWARDS®Y conduziram um estudo e reportaram
que o tempo em lista de espera ndo deveria ser o unico critério
utilizado para alocagdo de 6rgdos, pois nao estaria relacionado
com a mortalidade observada em lista; também referiram que ja
havia evidéncia de que a sobrevida apds transplante era menor
em pacientes mais graves.

Em 2001, KAMATH et al.®? relataram estudo validando o
escore MELD como medida de risco de mortalidade para pacientes
com doenca hepatica cronica em fase terminal e que poderia ser
utilizado como ordenacdo de gravidade para alocagdo de 6rgaos.
Outras publicagdes mostraram que a presenga de hiponatremia
e ascite persistente pode auxiliar a identificacdo de um tipo de
paciente que apresenta alto indice de mortalidade a despeito de
escores MELD, usualmente menores que 1539,

Alguns autores, no Brasil, procuraram estudar a utilizagdo
desse critério de ordenacdo de gravidade, seja comparando a
classificagao de Child-Turcotte-Pugh (CTP) mostrando sua validade
ou questionando a alocagao de 6rgaos por lista unica pela gravidade
do doente com doenca hepatica cronica(® !4 36 47.48.49.50),

Segundo BAMBHA e KAMATH®), a introdugéo do escore
MELD tem melhorado a locagdo de érgdos para transplante de
figado. FREEMAN®? ¢ FREEMAN et al.?!:23:2% reportaram que
houve na era p6s-MELD 12% menos inscri¢des de pacientes
com MELD menores do que 10. Houve aumento de 10,2% no
numero de transplantes realizados e diminui¢do de 3,5% de
obito em lista de espera.

O escore MELD foi maior na era p6s do que na pré-MELD.
Verificaram também que ndo houve diferengas estatisticas
significantes quando se analisou a sobrevida pos-transplante de
figado, embora o paciente mais grave (conceito de “sickest first”
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(em pior estado clinico)), tivesse sido transplantado e o tempo
de lista tenha sido reduzido de 656 para 416 dias® 3202130,

Estudo de 105 pacientes com sindrome hepatorrenal sugere
que o escore MELD pode ser bom preditor de mortalidade para
pacientes com sindrome hepatorrenal tipo 2 em pacientes com
MELD maior ou igual a 201-?. A sobrevida em 3 meses foi maior
que 90% para pacientes com MELD menor ou igual a 20 e de
60% para os com MELD maior que 20. O escore MELD mostrou-
se como melhor preditor de sobrevida do que a faléncia renal
isolada, provavelmente porque o modelo matematico abrange
as avaliagdes hepatica e renal concomitantemente.

Em 2006, o consenso nacional (MESSAGE) para estudos
dO escore MELD(4, 5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 23, 25) n2~10
incorporou o soédio sérico ou a presenca de ascite ao escore
MELD.

FENG et al."”, em estudo realizado em 20.023 transplantes de
figado, analisaram 90.882 doadores (UNOS/OPTN-USA)!'"® em
receptores adultos e identificaram fatores com significante risco
de perda do enxerto. Por meio do modelo de regressdo de Cox
conseguiram identificar sete caracteristicas que, independentemente,
foram capazes de predizer riscos de faléncia de enxerto de modo
significativo (idade do doador acima de 40 anos, doagao apos
parada cardiaca, realizagdo de bipartigdo do figado, ser afro-
americano, altura e causa da morte encefalica). Criaram um
indice de risco do doador (IRD) que pode ser informado aos
centros transplantadores.

SILBERHUMER et al.“®, em estudo retrospectivo, examinaram
uma combinagao entre o escore MELD, delta-MELD e doador
com critério expandido (DCE). Concluiram que o delta-MELD
foi significantemente maior em pacientes que foram a 6bito
e, quando associado a pelo menos dois critérios expandidos,
foi significantemente associado a faléncia do enxerto e obito.
Concluiram que receptores mais graves ndo devem receber
orgaos de DCE.

Questionamento feito por CHOLONGITAS et al."¥ foi o fato
de, estando o paciente mais grave em primeiro lugar em lista de
espera, nem sempre recebera o melhor 6rgao e sim o que lhe for
designado e certamente esta atitude ndo lhe dara a melhor chance
de sobrevida. Descrevem ainda que o impacto da mortalidade
foi avaliada em 15 estudos envolvendo 20.456 pacientes. Em 11
estudos (19.311 pacientes), observaram niveis de escore MELD
entre 24-40, com baixa probabilidade de sobrevida®.

No Brasil a ordenagao do critério MELD foi feita em maio
de 2006®), mas a analise do presente estudo foi proposta para os
pacientes submetidos a transplante antes da Portaria Ministerial
1160/GM.

O objetivo deste estudo foi verificar a aplicagdo do escore
MELD como predigdo da sobrevida apds o transplante.

METODOS

A presente investigagao foi realizada por intermédio de um
banco de dados coletados prospectivamente. Trata-se de estudo
de coorte longitudinal retrospectivo, feito em um unico centro,
com 312 transplantes de figado realizados em 290 pacientes na
Unidade de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas da
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Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, Campinas, SP,
no periodo de junho de 1994 a julho de 2006.

Populacao de estudo

Os pacientes incluidos, independentemente da raga ou do
sexo, eram adultos (maiores de 18 anos) e foram submetidos a
transplante de figado pela técnica de preservagao da veia cava
do receptor (“piggy-back”), independentemente do tipo de
reconstrucao venosa supra-hepatica realizada.

Dentre os 312 transplantes de figado excluiram-se os 22
retransplantes realizados. Dos 290 pacientes foram excluidos
58 (criangas, insuficiéncia hepatica fulminante, uso de técnica
tradicional, uso de enxertos duplos, dextrocardicos e uso de
enxertos reduzidos).

Os 232 pacientes foram estudados desde a inclusdo na lista
e realizagdo do transplante, sendo os mesmos acompanhados no
Ambulatorio da Unidade de Transplante Hepatico da institui¢do
até a ocorréncia do 6bito ou por solicitagao de transferéncia para
outro centro transplantador.

Todos receberam o enxerto hepatico de doadores cadaveres.
A distribuigdo vigente foi por ordem cronoldgica de inscrigao,
segundo as portarias ministeriais vigentes até julho de 2006.

As variaveis coletadas do doador, fornecidas pela Organizagao
de Procura de Orgos (OPO-UNICAMP), foram: sexo, idade (anos),
raga, peso (kg), altura (cm), tipo sangiiineo, tempo de tubagem
orotraqueal (horas), valor da creatinina sérica (mg/dL), valor da
bilirrubina total sérica (mg/dL), valor do sodio sérico (mEq/L), valor
da aspartato aminotransferase (AST) sérica em UI/L, antecedente
de alcoolismo (sim ou ndo), antecedente de infec¢do na internacgao
que precedeu a morte encefalica (sim ou ndo), antecedente de
parada cardiorespiratoria (PCR) na internagdo que precedeu a
morte encefalica (sim ou ndo), antecedente de hipotensao arterial
na internagao onde ocorreu a morte encefalica (sim ou ndo), causa
da morte encefalica, local de retirada e distancia (km) até o centro
transplantador, presenga de esteatose macro ou microgoticular
(a biopsia hepatica foi realizada quando a macroscopia indicava
alguma alteragdo) e nimero de critérios expandidos.

As variaveis pré-operatorias do receptor, anotadas imediatamente
antes da realizagao do transplante, foram: sexo, idade, peso (kg),
altura (cm), IMC (indice de massa corporal em kg/m?), doenga,
CTP e data da cirurgia. Os valores a seguir foram os da data da
inclusdo do paciente em lista e aqueles imediatamente anterior
a cirurgia do transplante: international normalized ratio (INR)
bilirrubina total sérica (mg/dL), valor da creatinina sérica (mg/
dL), depuragdo de creatinina estimada (mL/minuto/1,73 m?),
sodio sérico (mEq/L), glicemia (mg/dL), albumina (g/dL).
Calculou-se o escore MELD na data de inclusdo do paciente
em lista ¢ imediatamente antes do transplante.

As variaveis intra-operatorias do receptor foram: a) em minutos:
tempo de isquemia quente, tempo de isquemia fria, tempo da
hepatectomia e tempo de cirurgia; b) em unidades transfundidas:
concentrados de hemacia, plasma fresco congelado, plaquetas,
albumina, crioprecipitado e sangue recuperado (mL).

As variaveis pds-operatorias do receptor foram: tempo de
estadia na UTI (dias), tempo de tubagem orotraqueal (horas),
tempo de internagao hospitalar (dias), valor maximo da creatinina
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sérica nos primeiros 7 dias (mg/dL), depuragdo de creatinina
referente a este valor, valor maximo de alanino aminotransferase
(ALT) nos primeiros 7 dias (UI/L), valor maximo de INR nos
primeiros 7 dias, realizagdo ou ndo de retransplante, grau de
disfungdo do enxerto, presenga ou ndo de faléncia primaria do
enxerto, causa da morte e registro da data da ultima visita até
30 de dezembro de 2006 ou do 6bito.

Definicao de conceitos

a) Escore MELD
O escore MELD foi calculado segundo a formula abaixo, disponivel
em: http://www.unos.org/resources/ MELDPeldCalculator.asp

{0,957 x log , [creatinina (mg/dL)] + 0,378 x log _ [bilirrubina
(mg/dL)] + 1,120 x log _(INR) + 0,643} * 10

Os receptores foram analisados em dois grupos acima ou
igual a MELD 25 e acima ou igual a MELD 20 para efeito de
analise e correlagdo com outras variaveis.

b) Delta-MELD

O escore delta-MELD!”:2) foi definido como sendo o valor
do MELD calculado na data da cirurgia do transplante de figado
subtraido do valor do MELD na época da inscri¢do do paciente
na Central de Transplante da Secretaria do Estado da Saude de
Séo Paulo.

c) Depuracgéo de creatinina

A depuragdo de creatinina foi calculada segundo a férmula
de COCKCROFT e GAULT"9 = [{140-idade (anos)} x peso
(kg) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)] x 0,85 (para mulheres),
medida esta expressa em mL/min/1,73m?.

d) Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP)

Utilizou-se a classificag@o de Child-Turcotte, modificada por
Pugh et al. em 1973“, para a colocagdo dos pacientes em lista
unica de espera de transplante de figado”.

e) Hiponatremia

Foi definido como hiponatremia a concentragao de sddio sérico
igual ou inferior a 130 mEq/L, de acordo com a classificagao
do Clube Internacional de Ascite®?.

f) Graus de disfung¢éo do enxerto

Foi considerado como PCR o paciente que foi a 6bito durante
arealizagdo do transplante de figado, independente da causa. Foi
considerado como faléncia primaria do enxerto o paciente que
foi a 6bito nos primeiros 7 dias, segundo o conceito da UNOS
(United Network Organ Sharing)'®, que a define como presenga de
AST maior que 5000 UI/L e INR maior ou igual a 2,5 ou acidose
(pH <7,30 — arterial ou pH <7,25 — venoso) ou lactato maior ou
igual a4 mMol/L). Foi considerado como disfungao primaria do
enxerto o paciente que apresentou disfungdo grave do enxerto
e que foi a obito nos primeiros 30 dias. Foi considerado como
disfungao do enxerto (DF) o paciente que apresentou dosagem
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TABELA 1. Descricdo das varidveis continuas dos receptores de figado

Varidvel n média minimo méximo DP
Pontos (Child-Pugh) 232 9,93 5,00 15,00 2,00
Tempo em lista de espera (meses) 232 16,14 0,87 61,17 11,17
MELD inicial 228 16,89 6,00 35,00 4,68
MELD pré-operatério 232 18,37 8,00 36,00 4,67
Delta-MELD 228 1,43 -14,00 19,00 4,42
Sédio (mEq/L) 232 135,06 113,00 147,00 5,38
Depuragio de creatinina pré-operatéria 232 103,61 23,07 364,38 43 24
Tempo de isquemia quente (minutos) 229 65,74 30,00 255,00 29,58
Tempo de isquemia fria (minutos) 232 710,63 330,00 1320,00 180,03
Tempo de UTI (dias) 232 12,51 1,00 240,00 23,41
Tempo de hospitalizacio (dias) 232 20,28 1,00 240,00 26,34
Hemicia (unidades) 232 7,08 0,00 62,00 7,64
Recuperacio de sangue (mL) 202 1899,23 0,00 27850,00 3317,71
ALT (UI/L) pés-operatéria 223 2656,05 13,0 23280,00 3499,01

AT = alanina aminotransferase
UTI = unidade de terapia intensiva
DP = desvio padréo

sérica de ALT acima de 1000 UI/L (DF1); DF2 quando a ALT
ficou entre 1001 UI/L e 2499 e DF3 quando a dosagem foi maior
que 2500 UI/L. Esta classificagao foi adaptada dos critérios de
HEISE et al.?”, em 2003.

g) DCE

DCE ficou como sendo o nimero de variaveis do doador
fora do padrao ideal"® proposto por SILBERHUMER et al.“®,
que variaram de 1 até 5.

h) IRD

Utilizou-se o IRD relatado por FENG et al.!"”, que leva em
consideragao o tempo de isquemia fria, a causa da morte do
doador (traumadtica, andxica, acidente vascular hemorragico
e outras; a idade, altura, distancia da cidade de procedéncia e
raca do doador (branca, negra e outras)). Foram agrupados em
intervalos de risco, relacionados a probabilidade de sobrevida,
conforme citagdo dos autores, em intervalos: IRD menor ou
igual a 1,20; entre 1,21 e 1,40; entre 1,41 e 1,60; entre 1,61 e
1,80; maior que 1,81 e o ponto de corte foi 1,7, de acordo com
MALUEF et al.®.

Para estudo da probabilidade de sobrevida, a idade ideal
considerada 50 anos, utilizando como referéncia HOOFNAGLE
etal. @),

A anestesia utilizada foi geral, endovenosa, com ventilagao
controlada mecanica e monitorizagdo hemodindmica continua,
de acordo com o protocolo do Departamento de Anestesiologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

O protocolo de imunossupressdo utilizado foi o esquema
triplice com: a) inibidores de calcineurina: ciclosporina A na
dose de 4-8 mg/kg/dia em duas doses didrias, procurando-se
alcangar niveis entre 200-400 ng/mL nos primeiros 3 meses, 150-
300 ng/mL até o 6° més e de 80-150 ng/mL apos o transplante
ou tacrolimus na dose de 0,1 mg/kg/dia, em duas doses diarias,
procurando-se alcangar niveis entre 8-12 ng/mL nos primeiros 6
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meses e entre 5-10 ng/mL apos; b) inibidores da sintese de purina:
azatioprina 50 mg/dia (usada até 1999), micofenolato mofetil na
dose de 1000 a 2000 mg/dia ap6s 2000 e micofenolato sddico
na dose de 720 a 1480 mg/dia, ap6s 2006; c¢) corticoesteroides:
metilprednisolona 1,0 g apos a reperfusdo, 200 mg no 1° dia,
100 mg no segundo e redugdo até 20 mg até o 7° dia e manutengdo
desta dose até o 30° dia, 15 mg até o 60° dia, 10 mg até o 90°
dia pos-operatorio e retirada do medicamento, com excegao dos
pacientes com doenga auto-imune.

Andlise estatistica

A caracterizagao das variaveis dos casos da amostra encontra-
se na Tabela 1. A curva ROC (“receiver operating characteristic
curve”) foi utilizada para se verificar o poder de discriminagao
do escore MELD, delta-MELD, e CTP para a predigdo de
mortalidade. Para se verificar associagdo ou comparar proporgoes
foi utilizado o teste do Qui ao quadrado ou teste exato de Fisher,
quando necessario.

O estudo dos varios fatores associados ao 6bito foi realizado por
meio da andlise de regressao logistica (modelo logito). Inicialmente,
foi realizada analise univariada de cada um dos fatores de interesse,
previamente selecionados por sua importancia clinica e a seguir
foi feita analise multipla, usando-se o critério passo a passo.

A analise da sobrevida foi realizada utilizando-se o método de
Kaplan-Meier e a comparagao entre as distribuigdes foi realizada
usando-se o teste log-rank. Utilizou-se a andlise de regressao de
Cox para a variavel tempo de sobrevida ajustada para as condigdes
clinicas. O nivel de significancia (P) adotado em todas as analises
foi de 5%. Foi utilizado o programa Statistica 7.0 (2005) - EUA
para a realizagao dos testes estatisticos e graficos.

RESULTADOS
Dos 232 pacientes, 170 (73,3%) eram homens e 62 (26,7%)

mulheres, com idade média de 46,4 + 10,3 anos. A hepatite
por virus C foi a causa mais freqiente (119 = 51,1%). A
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maioria (83,6%) dos pacientes apresentou IMC <30. A causa
da morte encefalica do doador foi traumatica em 123 (53,1%),
seguida do acidente vascular cerebral hemorragico em 84
(36,2%). Detectou-se que 13 (6,9%) pacientes necessitaram
de retransplante.

A utilizagdo da curva ROC mostrou que as variaveis MELD e
delta-MELD nao foram boas para discriminar significantemente
os que sobreviveram, daqueles que foram a 6bito no periodo
pos-operatdrio. O que se pode observar ¢ que o ponto de corte
(indice de Youden) foi 20 para MELD, >-1,5 para delta-MELD,
significando que quanto maior o valor, maior € o risco de obito.
Apenas o escore Child-Pugh (corte >11,5) foi capaz de diferenciar
significantemente um grupo do outro (P = 0,02).

A influéncia do niimero de critérios expandidos do doador
sobre a presencga de disfungao ou faléncia do enxerto encontra-
se na Figura 1.

- :.
80% -

60% T

O DPF
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B FPE

H DF 3
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O DF 2
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20% T
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FIGURA 1. Distribuigdo gréfica dos graus de disfun¢do do enxerto do
receptor de figado em relacdo ao nimero de critérios expandidos (DCE)
observados nos doadores, (teste exato de Fisher = 23368, P<0,0001); (DF
1 = pacientes com alanina aminotransferase <1000 UI/L; DF 2 entre 1501
e 2500 UI/L; DF3 = pacientes com alanina aminotransferase >2500 UI/L)
sendo que faléncia primdria do enxerto é faléncia primdria do enxerto;
DPF ¢ disfun¢do primdria do enxerto, PCR sdo os pacientes que foram a
ébito durante o transplante e DCE é o ntimero de critérios expandidos do
doador limitrofe

Apds analise de regressdo univariada, verificou-se que os
pacientes com maior risco de 6bito foram: os que receberam
maior quantidade de hemadcias (a cada unidade de hemécias
o risco de 6bito aumenta 6% ou 1,06 vezes), menor valor de
depuragéo de creatinina (a cada unidade, o risco de dbito diminui
2%), maior valor de ALT apos o transplante (a cada 1.000 UI/L
de ALT o risco de 6bito aumenta 24%) e maior idade do doador
(receptores de doadores com 50 ou mais anos de idade tém risco
5 vezes maior de Obito).

A seguir, efetuou-se um modelo multiplo com as variaveis
de hemoderivados e, pelos resultados, verificou-se influéncia
significativa apenas da variavel quantidade de hemacias
transfundidas em relagdo ao obito (P = 0,001; OR = 1,14; IC
=1,06-1,22).
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Pela analise da regressao de Cox para a variavel dependente
‘tempo de sobrevida’, estratificada para variavel sédio menor
ou igual a 130 mEq/L, pode-se observar que para cada unidade
a mais de hemadcias transfundida a razao de risco aumenta 4%.
Para cada 1.000 mL de sangue recuperado o risco aumenta 8,5%.
Para cada 1.000 UI/L de ALT o risco aumenta 8%.

Pela analise de regressao de Cox para a variavel dependente
‘tempo de sobrevida’, estratificada para a variavel MELD acima
ou abaixo de 20, pode-se observar que para cada unidade a mais
de hemacias transfundida a razdo de risco aumenta 5,2%. Para
cada 1 000 mL de sangue recuperado o risco aumenta 9,5%.
Para cada 1.000 UI/L de ALT o risco de 6bito aumenta 5,4% e
para cada unidade a mais de s6dio do doador o risco aumenta
2,1%. (x*>=99,659; P <0,0001).

Observou-se que apresentaram menor sobrevida: os pacientes
com MELD igual ou maior que 25, os pacientes hiponatrémicos,
os receptores com IRD estratificado maior de 1,7 e aqueles que
utilizaram doadores acima de 50 anos (Figuras 2 a 5).
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FIGURA 2. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos receptores de figado
com MELD > ou igual a 25 e abaixo de 25 (teste log-rank, P = 0,02)
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FIGURA 3. Curva de sobrevida dos receptores de figado de acordo com
a dosagem de sédio sérico (Na). A sobrevida foi maior (P <0,05) nos
pacientes sem hiponatremia
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FIGURA 4. Curva de sobrevida utilizando indice de risco de doador (IRD)
> ou igual a 1,7. Nota-se que a sobrevida foi maior nos receptores cujos
doadores apresentaram IRD menor que 1,7 (P = 0,03)
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FIGURA 5. Curva de sobrevida dos receptores de figado utilizando
doadores com menos de 50 anos. Houve melhor sobrevida quando se
utilizou doadores com menos de 50 anos (P = 0,004)

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo mostraram que a causa mais
freqiiente das doencas hepaticas que levaram ao transplante foi a
hepatite por virus C. A idade média observada foi de 46,4 anos,
com predominancia do sexo masculino (73,28%). A mortalidade
ocorreu mais entre as mulheres. MACHICAO et al.® admitem
também que a incidéncia mais freqiiente foi de pacientes com
hepatite C, do sexo masculino e com idade média semelhante
entre os pacientes submetidos a transplante de figado.

280

Arq Gastroenterol

FENG et al.!® relataram um estudo realizado em 20.023
transplantes de figado e analisaram 90.882 doadores (UNOS/
OPTN-USA)%49 em receptores adultos e identificaram fatores
com significante risco de perda do enxerto. Criaram IRD, que
pode ser informado aos centros transplantadores e possibilitar
melhores alocagdes minimizando a morbidade e a mortalidade
dos receptores.

Neste estudo, a maior causa de mortalidade do doador foi o
trauma cranioencefalico (53,03%), seguido de acidente vascular
cerebral hemorragico (36,20%). A cidade de procedéncia do
doador variou e observou-se que a captagao local foi baixa,
devendo ser estimulada tanto a notificagdo, quanto a busca
ativa para que estes indices possam ser melhorados. Quando
se procede a captacdo em cidades mais longinquas, obtém-se,
proporcionalmente, maior tempo de isquemia fria. Neste estudo
o uso de doadores com IRD maior que 1,7 resultou em menor
sobrevida. Entretanto, ndo foi observada diferenga quando este
indice foi associado a estratificagdo do escore MELD.

Na presente série, o uso de doadores com 50 anos ou mais
aumentou o risco de 6bito em 5 vezes na analise univariada.
Mesmo sabendo do risco do uso de doadores ‘idosos’, observou-
se na literatura o uso dos mesmos e afirmagdo indubitavel ¢
que, o fundamental para alocagdo de 6rgdos em transplante,
permanece sendo a necessidade de doadores para que os mesmos
ocorram.

Em alguns estudos observa-se que a sobrevida declina
rapidamente durante o 1° ano apos o transplante e se mantém
em um patamar apds este periodo®®, sendo de 83% ao final de
12 meses, de 72% apos o 5° ano e 58% ao final de 10 anos ¢ a
sobrevida para os pacientes com escore MELD acima de 36, ao
final do 10° ano, foi de 40%2223.24.25.26.2 No Brasil a sobrevida
tem sido menor e isto pode ser devido ao expressivo nimero de
doadores com critérios expandidos utilizados™.

No presente estudo, o escore MELD médio e a pontuagao
de Child-Pugh, e o tempo de isquemia fria foram semelhantes
aos encontrados na literatura® 49, sendo observado que os
pacientes de MELD menor que 25 apresentaram maior tempo
de sobrevida.

RUSSO ressaltou, analisando alguns trabalhos® 2%,
que o sodio sérico, independentemente, foi fator de risco para
mortalidade em analise multivariada. Em relagdo a hiponatremia,
observou que os pacientes hiponatrémicos apresentam menor
sobrevida a curto e a longo prazo.

MACHICAO et al.®¥ afirmaram que a implementagdo do
escore MELD nao teve influéncia significante para se verificar
a ocorréncia de faléncia renal (depuracao de creatinina abaixo
de 60 mL/min/1,73 m?) nos primeiros 2 anos apos transplante
de figado, mesmo utilizando receptores com niveis de creatinina
mais altos do que na era pré-MELD.

Neste estudo, utilizando os critérios propostos por PARAMESH
et al.“Y, verificou-se ndo haver diferencga estatisticamente
significante em relagdo a sobrevida, entre pacientes com ou
sem disfung¢do renal.

A prevengao de perda excessiva de sangue ¢ um importante
objetivo durante a realizagdo de transplante de figado, em
conseqiiéncia da associagdo com prolongada recuperagao, aumento
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da morbidade e diminui¢do da sobrevida. Embora transfusoes
macigas ainda acontecam, 10% a 50% das cirurgias de transplante
cursam sem requerer transfusdes de sangue* 3738349 No presente
estudo, 8,62% dos pacientes nao foram submetidos a transfusao
sangiiinea durante a realizagdo do transplante de figado.

A transfusdo de mais de seis unidades de concentrados de
hemaécias tem sido relacionada a reduzida sobrevida apds o
transplante de figado“?. E notéria a associagdo de politransfusio e
complicagdo pos-operatdria, mas poucos estudos tém demonstrado
a associa¢ao de nimero de concentrados de hemacias transfundidas
como fator preditivo de sobrevida.

XIA et al.®Y estudaram retrospectivamente um grupo
de 124 pacientes submetidos a transplante e concluiram
que aqueles com escores MELD altos exigiram maior
quantidade de hemoderivados e vasopressores. A média do
escore MELD obtido pelos autores foi de 22 (no grupo que
foi politransfundido) e de 13 (no grupo sem politransfusdo).
As morbidades associadas a politransfusdo foram a presenga
de sindrome hepatorrenal, de ascite, de encefalopatia e de
varizes esofago-gastricas.

Nesta série observou-se que os pacientes submetidos a
politransfusao apresentaram menor sobrevida, incluindo aqueles
que utilizaram a recuperagio sangiiinea autologa. E interessante
esta observagdo, ja que com a aplicagdo do escore MELD

trabalha-se com doentes cada vez mais graves ¢ sujeitos a esta
intercorréncias clinicas.

O uso do critério MELD ¢ interessante na alocagao de
orgdos num sistema que envolve grande nimero de equipes
transplantadoras e nimero significativo de pacientes em lista de
espera. Observa-se que os pacientes hiponatrémicos, ndo sendo
contemplados com situagao especial, terdo menor sobrevida
tanto em lista de espera, conforme relatado na literatura, assim
como apos a realizagdo do transplante.

A utilizagdo de receptores mais graves associada a doadores
com critério expandido, podem levar a menor sobrevida e talvez
autilizagdo do IRD seja ttil para melhorar a alocagao dos 6rgaos
disponiveis.

Concluindo, observou-se que, embora se tenha estudado e
analisado varios parametros dos doadores e dos receptores, quanto
mais grave o receptor, maiores chances de morbidade e mortalidade
deverdo ser previstas e coibidas. No Brasil, além da escassez de
doadores, pode-se utilizar niimero substancial de doadores com
critérios expandidos. A adi¢do desses critérios tem aumentado o
potencial de doagdo de 6rgdos, mas torna necessario ajuste entre
a oferta de doadores com muitos critérios expandidos a receptores
mais graves. A transfusdo macica deve ser evitada, o uso de doadores
idosos deve ser criterioso e os pacientes hiponatrémicos devem
ser contemplados com algum tipo de bonificagao.

Boin IFSF, Leonardi MI, Udo EY, Seva-Pereira T, Stucchi RSB, Leonardi LS. The application of MELD score in patients submitted to liver transplantation — A
retrospective analysis of survival and the predictive factors in the short and long term. Arq Gastroenterol. 2008;45(4):275-83.

ABSTRACT — Background - The model for end-stage liver disease (MELD) was developed to predict short-term mortality in patients with cirrhosis. There are

few reports studying the correlation between MELD and long-term posttransplantation survival. Aim - To assess the value of pretransplant MELD in the

prediction of posttransplant survival. Methods - The adult patients (age >18 years) who underwent liver transplantation were examined in a retrospective

longitudinal cohort of patients, through the prospective data base. We excluded acute liver failure, retransplantation and reduced or split-livers. The liver donors

were evaluated according to: age, sex, weight, creatinine, bilirubin, sodium, aspartate aminotransferase, personal antecedents, brain death cause, steatosis,

expanded criteria donor number and index donor risk. The recipients’ data were: sex, age, weight, chronic hepatic disease, Child-Turcotte-Pugh points,

pretransplant and initial MELD score, pretransplant creatinine clearance, sodium, cold and warm ischemia times, hospital length of stay, blood requirements,

and alanine aminotransferase (ALT >1,000 UI/L = liver dysfunction). The Kaplan-Meier method with the log-rank test was used for the univariable analyses

of posttransplant patient survival. For the multivariable analyses the Cox proportional hazard regression method with the stepwise procedure was used with
stratifying sodium and MELD as variables. ROC curve was used to define area under the curve for MELD and Child-Turcotte-Pugh. Results - A total of 232
patients with 10 years follow up were available. The MELD cutoff was 20 and Child-Turcotte-Pugh cutoff was 11.5. For MELD score >20, the risk factors
for death were: red cell requirements, liver dysfunction and donor’s sodium. For the patients with hyponatremia the risk factors were: negative delta-MELD

score, red cell requirements, liver dysfunction and donor’s sodium. The regression univariated analyses came up with the following risk factors for death:

score MELD 2>25, blood requirements, recipient creatinine clearance pretransplant and age donor >50. After stepwise analyses, only red cell requirement
was predictive. Patients with MELD score < 25 had a 68.86%, 50,44% and 41,50% chance for 1, 5 and 10-year survival and > 25 were 39.13%, 29.81% and
22.36% respectively. Patients without hyponatremia were 65.16%, 50.28% and 41,98% and with hyponatremia 44.44%, 34.28% and 28.57% respectively.
Patients with IDR > 1.7 showed 53.7%, 27.71% and 13.85% and index donor risk <1.7 was 63.62%, 51.4% and 44.08%, respectively. Age donor >50 years
showed 38.4%, 26.21% and 13.1% and age donor <50 years showed 65.58%, 26.21% and 13.1%. Association with delta-MELD score did not show any
significant difference. Expanded criteria donors were associated with primary non-function and severe liver dysfunction. Predictive factors for death were blood

requirements, hyponatremia, liver dysfunction and donor’s sodium. Conclusion - In conclusion MELD over 25, recipient’s hyponatremia, blood requirements,

donor’s sodium were associated with poor survival.

HEADINGS - Liver transplantation. Survivorship (Public health). Tissue donors. Severity of illness index.
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