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RESUMDPO

Objetivo: Analisar a acurdcia geral do escore MELD pré-operatério para a predicdo da sobrevivéncia pos-transplante hepatico (TH)
e explorar fatores preditivos da sobrevivéncia de médio prazo (24 meses). Métodos: Estudo de corte transversal incluindo pacientes
transplantados pelo Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de
Pernambuco, entre 15 de julho de 2003 e 14 de julho de 2009. Utilizou-se andlise da area sob curva ROC (receiver operating
characteristic) como medida-resumo do desempenho do escore MELD e se exploraram fatores preditivos da sobrevivéncia de médio
prazo utilizando analise uni e multivariada. Resultados: A sobrevivéncia cumulativa de trés, seis, 12 e 24 meses dos 208 pacientes
estudados foi 85,1%, 79,3%, 74,5% e 71,1%, respectivamente. O escore MELD pré-operatorio apresentou baixo poder discriminatorio
para a predicdo da sobrevivéncia pds-TH. Por andlise univariada, identificaram-se a transfusdo intraoperatéria de hemacias (p<0,001)
e plaquetas (p=0,004) e o tipo de anastomose venosa hepatocaval (p=0,008) como significativamente relacionados a sobrevivéncia
de médio prazo dos pacientes estudados. No entanto, por analise multivariada, observou-se que apenas a transfusdo de hemacias
foi um fator preditivo independente deste desfecho. Conclusao: O escore MELD apresentou baixa acuracia geral para a predicao
da sobrevivéncia pés-transplante dos pacientes estudados, entre os quais, apenas a transfusao intraoperatéria de hemécias foi

identificada como fator preditivo independente da sobrevivéncia de médio prazo apéds o TH.

Descritores: Andlise de sobrevida. Pacientes. Transplante de érgdos. Transplante de figado. Mortalidade.

INTRODUCAO

transplante hepatico (TH) representa atualmente o
tratamento mais eficiente para pacientes portadores
de doenca hepética crénica terminal; contudo, a escassez
de enxertos hepaticos persiste como o principal fator limitante
para seu desenvolvimento'. Assim, visando a diminuir o nu-
mero de 6bitos na lista de espera?? e eliminar possiveis fato-
res de confusdo relacionados ao sistema cronolégico, uma
nova politica de alocacdo de enxertos hepdticos, baseada
no escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease), pas-
sou a ser adotada no Brasil a partir de julho de 2006*.
Baseado em dados laboratoriais facilmente
mensuraveis>>®, o escore MELD tem sido considerado um
modelo mais transparente e objetivo?>’ para a ordenacdo
de hepatopatas em lista de espera para TH. Todavia, em-

bora tenha sido validado como preditor da mortalidade em
lista, o papel desse escore para a predicdo da sobrevivén-
Cia p6s-TH ainda permanece controverso®®#, o que pode-
ria sugerir a necessidade de reajustar os critérios de alocacdo
de enxertos para um modelo que também levasse em con-
sideracao os resultados do THe.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia do
escore MELD pré-operatério para predicdo da sobrevivén-
cia pés-TH e analisar os fatores preditivos da sobrevivéncia
de médio prazo (24 meses).

METODOS

Realizou-se estudo de coorte transversal incluin-
do pacientes adultos e adolescentes (e” 16 anos) submeti-

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de Pernambuco,

Recife-PE.
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dos a transplante ortotépico de figado (doador cadaver)
pelo Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Universidade de
Pernambuco (HUOC/UPE), entre 15 de julho de 2003 e 14
julho 2009.

Todos os transplantados haviam sido listados na
Central de Transplante de Pernambuco e tiveram seus da-
dos coletados a partir do banco de dados do préprio Servi-
co, considerando a data final de proservacao até 15 de
junho de 2011. Pacientes retransplantados foram conside-
rados apenas em relacdo ao primeiro procedimento, ex-
cluindo-se os pacientes transplantados por faléncia hepati-
ca aguda/hepatite fulminante e aqueles submetidos a trans-
plantes de multiplos érgédos, do tipo “split-liver” ou “em
domind”. De modo semelhante, excluiram-se, também,
aqueles pacientes com dados incompletos em seus regis-
tros hospitalares.

As variaveis estudadas incluiram dados relacio-
nados ao doador, receptor e ao Centro transplantador.
Foram considerados para o dado “escore MELD", o valor
“puro” registrado em prontudrio na admissdo para o trans-
plante ou calculado com exames coletados nesta ocasido,
sem considerar a correcao proposta para priorizar candida-
tos em “situagdes especiais” (MELD corrigido)*.

Para o diagnostico pré-operatério de
hepatocarcinoma (HCC) foram considerados os critérios do
Consenso de Barcelona®, confirmado por estudo
anatomopatolégico do explante. Para selecao dos pacien-
tes portadores de CHC candidatos ao TH, foram utilizados
os “critérios de Mildo”. O diagndstico de hepatite viral
baseou-se da positividade de marcadores sorolégicos de
cada tipo viral. Apds o TH, tacrolimus, micofenolato (mofetil
ou sddico) e prednisona foram utilizados como tratamento
imunossupressor, sem mudancas nos protocolos aplicados
de 2003 a 2009.

Expressaram-se as variaveis continuas como
medianas e intervalo interquartilico, enquanto as categori-
cas foram apresentadas em frequéncias absolutas e
percentuais. As probabilidades de sobrevivéncias pés-TH
foram estimadas pelo método do produto-limite de Kaplan-
Meier.

O acuracia geral do escore MELD para predicdo
da sobrevivéncia pés-TH foi avaliada usando andlise de
curvas ROC (receiver operating characteristic). A area sob
a curva ROC (AUC) foi utilizada como medida-resumo do
desempenho do escore MELD para a predicao desse des-
fecho. Adicionalmente, realizaram-se analises estratificadas
entre os pacientes portadores ou ndo de HCC.

Ainda, utilizando-se analise uni e multivariada,
exploraram-se fatores preditivo da sobrevivéncia de médio
prazo (24 meses) apds o TH entre as variaveis estudadas.
Inicialmente, a associacdo de cada variavel com o desfe-
cho citado foi avaliada em modelos univariados usando os
testes logrank e de riscos proporcionais de Cox. Em segui-
da, as varidveis cuja associacao com a sobrevivéncia pos-
TH demonstraram significancia estatistica menor que 20%,

foram analisadas em modelo multivariado de riscos pro-
porcionais de Cox, para identificacdo dos fatores preditivos
independentes. Esta analise também foi ajustada segundo
o critério de alocacdo (Cronoldgico vs. MELD) e o periodo
da transplantacao (quartis).

Os dados coletados foram tabulados em dupla
entrada e o nivel de significancia estatistica adotado em
todas as analises foi de 1% (p<0,01).

O estudo foi cadastrado no SISNEP - Sistema
Nacional de Informacdo sobre Etica em Pesquisa envol-
vendo Seres Humanos (CAAE - 0003.0.106.000/10) e apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Huma-
nos do Complexo Hospitalar Hospital Universitario Oswaldo
Cruz — Pronto-atendimento Cardiolégico de Pernambuco,
sob numero de protocolo 12/2010.

RESULTADOS

De 15 de julho de 2003 a 14 de julho de 2009,
298 THs foram realizados em 288 pacientes pelo Servico
de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do HUOC/UPE.
Oitenta pacientes ndo eram elegiveis ou foram excluidos
do estudo: 63 com idade menor que 16 anos, dez trans-
plantados por faléncia hepéatica aguda/hepatite fulminan-
te, um submetido a transplante em domind, um submeti-
do a transplante do tipo “split-liver” e cinco casos com
dados incompletos em seus registros hospitalares. A esta-
tistica descritiva correspondente aos casos remanescentes
incluidos para estudo (n=208) se encontra resumida na ta-
bela 1.

A sobrevivéncia cumulativa proporcional dos
pacientes em trés, seis, 12 e 24 meses apds o TH foi 85,1 %,
79,3%, 74,5% e 71,1%, respectivamente (Figura 1). Ao
longo de 95,1 meses de proservacao, 76 pacientes falece-
rem (36,5%) e sete (3,4%) foram submetidos a
retransplantes. As principais causas de 6ébito foram infec-
cao, recidiva tumoral e insuficiéncia hepética/rejeicdo do
transplante. A mediana de proservacdo dos pacientes vi-
vos foi 42,7 meses, variando de 24,8 a 95,1 meses.

A figura 2 mostra a curva ROC do escore MELD
para a predicdo da sobrevivéncia de médio prazo apés o
TH. Sua AUC correspondente é 0,504. AUCs de 0,476,
0,477 e 0,504 foram observados para a predicao da sobre-
vivéncia de trés, seis e 12 meses apds o TH, respectiva-
mente. Para os estratos HCC e ndo-HCC, os valores cor-
respondentes de AUC para a predicdo da sobrevivéncia de
24 meses foram de 0,594 e 0,514.

Por anélise univariada, identificaram-se a trans-
fusdo de heméacias (p<0,001) e plaguetas (p=0,004) e o
tipo de reconstrucdo hepatovenosa (p=0,008) como signi-
ficativamente relacionados com a sobrevivéncia pés-TH.
No entanto, a analise multivariada demonstrou que ape-
nas a transfusao de hemacias foi um preditor independen-
te da sobrevivéncia de médio prazo dos transplantados.
Neste estudo, cada unidade de hemécias transfundida du-
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Tabela 1 - Varidveis estudadas.

Variaveis

Mediana (intervalo interquartilico) ou n (%)

Receptor
Idade do receptor (anos)
Escore MELD
Hepatocarcinoma
N&o-Hepatocarcinoma
Sexo
Masculino
Feminino
Grupo sanguineo ABO
A
B
AB
o)
Classificacao Child-Pugh
A
B
C
Diagnostico!
Hepatite cronica viral
Hepatocarcinoma
Cirrose alcodlica
Cirrose criptogénica
Hepatite crénica autoimune
Doencas hepaticas colestaticas?
Miscelanea
Doador e Centro Transplantador
NUmero de transplantes/més
Idade do doador (anos)
Tempo de isquemia fria (horas)
Tempo de isquemia quente (minutos)
Transfusdo de hemacias (unidades)
Transfusdo de plaquetas (unidades)
Anastomose hepato-caval
Conventional
Piggyback
Periodos da Transplantagao (quartis)
Primeiro periodo (15/7/2003 — 22/9/2005)
Segundo periodo (23/9/2005 — 22/8/2007)
Terceiro periodo (23/8/2007 — 21/8/2008)
Quarto periodo (22/8/2008 — 14/7/2009)
Critério de Alocacao
Cronolégico (15/7/2003 — 14/7/2006)
MELD (15/7/2006 — 14/7/2009)

54 (44,5 -60,5)
15 (12 - 19)
13 (10 - 15)
17 (13 - 20)
137 (65,86)
71 (34,13)
84 (40,38)
24 (11,53)
1M (5,28)
89 (42,78)
53 (25,48)
94 (45,19)
61 (29,32)
86 (41,34)
61 (29,32)
53 (25,48)
25 (12,01)
13 (6,25)
11 (5,28)
51 (24,51)
6 4 - 8
40,5 (25,5-51)
6,8 (54- 87)
47,5 (40 - 55)
3 (1 - 5
0 0 - 9
127 (61,06)
81 (38,94)
52 (25)
52 (25)
52 (25)
52 (25)
73 (35,10)
135 (64,90)

rante o ato operatério elevou o risco relativo de ébito até
24 meses em 13,5%, o que variou de 12,1% a 13,5%
apos analise multivariada (Tabela 2).

DISCUSSAO

O escore MELD foi inicialmente descrito por
Malinchoc et al.’® como um modelo matematico capaz de

predizer a sobrevivéncia nos primeiros trés meses de pacien-
tes submetidos a colocacdo de derivacdo percutanea
transjugular intra-hepética portossistémica (TIPS). Posterior-
mente, foi rigorosamente validado como modelo preditor
da mortalidade para paciente cirrético em lista de espera
para transplante®'3 e acabou sendo incorporado a um
novo critério de alocacdo de enxertos para TH*'41>,

Por outro lado, o papel do escore MELD para
predicdo da sobrevivéncia pés-TH ainda permanece con-
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia pos-transplante hepatico (mé-
todo de Kaplan-Meier). A sobrevivéncia cumulativa
proporcional em trés, seis, 12 e 24 meses apos a trans-
plantacdo corresponde a 85,1%, 79,3%, 74,5% e
71,1%, respectivamente.
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Figura 2 - Curva ROC do escore MELD para a predicdo da so-

brevivéncia de médio prazo (24 meses) apds o trans-
plante hepdtico (AUC=0,504).

troverso*68, o que tem sido considerado uma questao de
capital importancia para o tema da transplantacdo hepati-
ca®. Em revisao sistematica sobre o desempenho do escore
MELD nesse cenario, Cholongitas et al.6 concluiram que o
referido escore ndo era um bom preditor da mortalidade
de curto prazo apés o TH e que mais estudos eram neces-

sarios para avaliar seu desempenho em médio e longo pra-
Z0s.

Neste estudo, a andlise da area sob curva ROC
(AUCQ) foi utilizada como medida-resumo do desempenho
do escore MELD para a predicdo da sobrevivéncia pos-TH.
Normalmente, valores de AUC e”0,7 sao considerados cli-
nicamente Uteis, enquanto valores d”0,5 estdo relaciona-
dos a escores sem poder discriminatério®'®'’. De acordo
com resultados encontrados, o escore MELD pré-operato-
rio apresentou baixa acuracia geral para predicao da so-
brevivéncia p6s-TH, semelhante ao descrito por outros au-
tores brasileiros>'8.

Ainda, uma vez que a sobrevivéncia dos pacien-
tes transplantados com HCC é influenciada por parametros
relacionados ao tumor', realizaram-se também, andlises
estratificadas entre os subgrupos HCC e ndo-HCC. Contu-
do, nao houve diferenca estatisticamente significante entre
a sobrevivéncia de médio prazo desses subgrupos e o esco-
re MELD apresentou, igualmente, baixa acuracia geral para
a predicao da sobrevivéncia p6s-TH em ambos os estratos.

Apesar de o critério MELD ter sido adotado para
priorizar pacientes mais graves em lista de espera, grande
parte dos pacientes ainda é transplantada com baixos es-
cores MELDA?%22 Além disso, tem sido demonstrado que
este escore nao apresenta a mesma precisao prognostica
em graus mais leves de cirrose hepatica®??. Deste modo, o
efeito da disfuncdo hepatica pode ndo ser evidente em
pacientes com escores MELD inferiores a 30, o que sugere
gue somente altos valores poderiam afetar a sobrevivéncia
p6s-TH*. Em conformidade com estes relatos, apenas 3,4%
dos pacientes transplantados pelo Servico em anélise apre-
sentavam escores MELD e”30 (dados nao apresentados).
Esta baixa proporcao de pacientes com altos escores pro-
vavelmente contribuiu para minimizar sua acuracia geral
para a predicao da sobrevivéncia pds-TH nesta casuistica.

A transfusao intraoperatéria de hemacias tem
sido frequentemente relacionada a menores sobrevivénci-
as apos a tranplantacdo hepatica'®?>?8, o que também se
pode verificar nesta, casuistica, onde se identificou acen-
tuada influéncia da transfusdo deste hemocomponente na
sobrevivéncia de médio prazo dos transplantados. Esta re-
percussdo negativa da transfusao de hemacias possivel-
mente decorre da imunomodulacéo relacionada a transfu-
sdo de hemoderivados e as alteracdes de seus componen-
tes decorrentes dos processos de armazenamento?, as quais
podem aumentar o risco de infeccdes nosocomiais, lesdo
pulmonar aguda e desenvolvimento de doengas autoimunes
em longo prazo®. Por outro lado, como enfatiza de Morais
et al., a necessidade de hemotransfusdo poderia atuar
apenas como um marcador de maior gravidade dos paci-
entes submetidos ao TH3', para os quais sdo esperadas
menores taxas de sobrevivéncia.

Atendendo as atuais recomendacdes para a apre-
sentacao de trabalhos observacionais®, utilizou-se um ni-
vel de significancia de apenas 1% para as analises estatis-
ticas deste estudo. Além disso, evitou-se a categorizacao
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Tabela 2 - Analise univariada e multivariada dos fatores preditivos da sobrevivéncia de médio prazo (24 meses) ap6s o trans-
plante hepatico.
Variaveis Multivariada 2
Univariada’ Nao-ajustada Critério de alocacdo Periodo da transplantagdo
Categorias diagnosticas? 0,361 - - -
Classificacdo sanguinea ABO 0,070 0,373 0,463 0,527
Sexo do receptor 0,667 - - -
Idade do receptor 0,924 - - -
Escore MELD 0,867 - - -
Classificacao Child-Pugh 0,360 - - -
|dade do doador 0,150 0,193 0,259 0,323
Tempo de isquemia fria 0,062 0,306 0,287 0,221
Tempo de isquemia quente 0,125 0,251 0,384 0,775
Transfusao de hemacias <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Transfusdo de plaquetas 0,004 0,389 0,486 0,639
Numero de transplantes/més 0,649 - - -
Anastomose hepato-caval 0,008 0,070 0,062 0,033

das variaveis continuas com o intuito de minimizar perdas
no poder estatistico das andlises e a ocorréncia de fatores
de confusao residuais relacionados ao método de
dicotomizacao®***. De modo semelhante, realizaram-se
andlises estratificadas segundo o diagnéstico da hepatopatia
e se ajustou a analise multivariada as variaveis temporais
gue pudessem servir de fatores de confusao para a inter-
pretacao dos resultados, como o critério de alocacao de
enxertos e o periodo da transplantacao®.

Além das peculiaridades sécio-econdémicas rela-
tivas a populacdo em estudo®®, esta casuistica apresenta
especial importancia para o estudo do valor preditivo do
escore MELD para a sobrevivéncia p6s-TH, tendo em vista
os resultados divergentes encontrados em Pernambuco apés
a adocao do critério MELD. Ao contrario do observado
noutros estados brasileiros, em Pernambuco se observou
significativa reducao da mortalidade em lista de espera® e
melhores sobrevivéncias pos-TH apds a adocao do referi-
do modelo, provavelmente como resultado dos crescentes
fomentos governamentais a transplantacao de érgéos e

ABSTRACT

tecidos®. Por outro lado, a inclusdo de mais variaveis rela-
cionadas aos doadores poderia adicionar informacbdes rele-
vantes a esta anadlise, especialmente em decorréncia do
consideravel numero de doadores marginais empregados
pelo Servico em estudo’3839,

Conclui-se, portanto, que o escore MELD nao se
mostrou acurado para a predicao da sobrevivéncia pds-TH
no Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do
HUOC/UPE, onde apenas a transfusao intraoperatéria de
hemécias foi identificada como fator preditivo, indepen-
dente da sobrevivéncia de médio prazo apds o TH.
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Objective: To assess the overall accuracy of the preoperative MELD score for predicting survival after liver transplantation (LT) and
appraise medium-term (24 months) predictors of survival. Methods: We conducted a cross-sectional study including patients
transplanted by the Department of General Surgery and Liver Transplantation of the Oswaldo Cruz University Hospital, University
of Pernambuco, between July 15%, 2003 and July 14%, 2009. We used analysis of area under ROC (receiver operating characteristic)
as a summary measure of the performance of the MELD score and assessed predictors of medium-term survival using univariate and
multivariate analysis. Results: The cumulative survival of three, six, 12 and 24 months of the 208 patients studied was 85.1%,
79.3%, 74.5% and 71.1%, respectively. The preoperative MELD score showed a low discriminatory power for predicting survival
after TH. By univariate analysis, we identified intraoperative transfusion of red blood cells (p <0.001) and platelets (p = 0.004) and
type of venous hepatocaval anastomosis (p = 0.008) as significantly related to medium-term survival of the patients studied. However,
by multivariate analysis only red blood cell transfusion was a significant independent predictor of outcome. Conclusion: The MELD

score showed low overall accuracy for

predicting post-transplant

survival of patients studied, among which

only intraoperative transfusion of red blood cells was identified as an independent predictor of survival in the medium term after TH.

Key words: Analysis of survival. Patients. Organ transplantation. Liver transplantation. Mortality.
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