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RESUMDO

O objetivo do estudo foi o de analisar o valor preditivo do escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) na sobrevida
de médio e longo prazo em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular (CHC), transplantados no Brasil. O estudo
foi registrado no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews), sob o0 n? 152.363. Os critérios de
inclusao basearam-se nas recomendacdes PRISMA. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados indexados do Lilacs,
SciELO, Pubmed e Cochrane Library, e utilizou como estratégia de busca os termos MeSH: ((("Meld Score") OR "Model for
End-Stage Liver Disease") AND "Hepatocellular Carcinoma™") AND ("Brazil"). Foram incluidos artigos com texto completo,
publicados a partir de janeiro de 2006 até outubro de 2019. A busca inicial encontrou 162 artigos. Apds a leitura dos
resumos e textos completos disponiveis, foram excluidos 156 artigos, totalizando seis artigos para analise qualitativa.
Embora o numero reduzido de artigos elegiveis tenha sido um fator limitante do estudo, nossos resultados corroboraram
parcialmente aos encontrados nos EUA, Reino Unido e Irlanda. Nestes paises, ao contrario do Brasil, o modelo progndstico
MELD mostrou forte associacdo com a sobrevida poés-transplante hepatico. No entanto, a baixa capacidade preditiva do
modelo em médio e longo prazo, foi similar ao nosso estudo. Configura-se a preméncia do desenvolvimento e validagao de
um modelo de sobrevida pés-transplante aos portadores de CHC, aperfeicoando o sistema de alocacao de érgdos no Brasil.

Descritores: Transplante de Figado. Carcinoma Hepatocelular. Analise de Sobrevida.

INTRODUCAO

carcinoma hepatocelular (CHC) é responsavel por
Omais de 90% das neoplasias malignas hepaticas
primarias e considerado a sexta doenca maligna mais
comumente diagnosticada no mundo'. Devido ao seu
diagnostico tardio, a sobrevida média dos pacientes é
de aproximadamente seis a 20 meses, com sobrevida
de cinco anos menor do que 12%?2.

No Brasil, 70% a 80% dos casos de CHC
estdo associados a cirrose secundaria a infeccdo
crénica pelos virus B ou C3. Em 2006, uma nova
politica de alocacao equitativa de enxertos hepaticos
MELD (Model for End-Stage Liver Disease) passou a
ser implantada no pais com um sistema pontuacao
gue compreende uma escala de valores de 6 a
40. Este modelo de doenca hepatica em estagio
terminal é considerado um método bem estabelecido
(AUC=0,78-0,87) como preditor de mortalidade em
trés meses dos pacientes que ainda se encontram na
lista de espera por um 6rgao*.

Como indicador da gravidade da disfuncao
bioquimica de estagio final do receptor, o escore
MELD, utiliza um calculo logaritmico envolvendo
creatinina sérica, bilirrubina e Razdo Normalizada
Internacional (INR), que avalia a tendéncia de
coagulacdo sanguinea segundo a férmula: [0,957 x
loge (creatinina mg/dl) + 0,378 x loge (bilirrubina
mag/dl) + 1,120 x loge (INR) + 0,643] x 104

Embora portadores de CHC apresentem
um menor escore MELD fisioldgico, tais pacientes
estdo sob um risco maior de morte relacionada a
progressao tumoral, assim como, remocao da lista
de espera por desenvolvimento de metastases ou
descompensacao clinica. Desse modo, a legislacao
brasileira determinou que pacientes portadores de
CHC, ao atenderem aos critérios de elegibilidade
de Mildo, obtém uma pontuacdao MELD inicial de
20 pontos, que podera progredir para 24 e 29
pontos a cada trés meses, caso nao tenha sido
realizado o transplante hepatico (TH) ao final de
seis meses®.

1 - Centro Universitério Serra dos Orgaos (UNIFESO), Faculdade de Medicina, Teresépolis, RJ, Brasil.
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Os critérios de Mildo sao definidos pela
presenca de um noédulo maior do que 5cm de
didmetro ou, no maximo, trés nédulos, cada um com
menos de 3cm de diametro®. Tais critérios abreviam
o tempo na lista de espera durante a evolucdo da
doenca hepatica em estagio terminal’®. A adocao
de uma pontuacao adicional MELDc (corrigido) a
esses pacientes, reduziu o tempo na lista de espera
e aumentou o nuimero de transplantes. No entanto,
o impacto do escore MELD na sobrevida desses
pacientes, ainda permanece controverso®'°.

Ha que se acrescentar, ainda, que o sistema
ideal ndo deve definir apenas a probabilidade de
morte na lista de espera, mas também prever o
risco de morte ap6és o transplante, aumentando sua
utilidade®.

O objetivo desta revisao foi analisar o valor
preditivo do escore MELD na sobrevida de médio
e longo prazo em pacientes portadores de CHC
transplantados no Brasil.

METODOS

Estratégia de busca

Os critérios de analise e inclusdo seguiram
as recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'" e
o estudo foi registrado no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews)'? sob
n2 152.363.

As bases de dados SciELO,

Pubmed e Cochrane Library foram consultadas

Lilacs,

retrospectivamente a partir de janeiro de 2006 até
outubro de 2019, utilizando como estratégia de
busca os termos MeSH (Medical Subject Headings):
((("Meld Score") OR "Model for End-Stage Liver
Disease") AND "Hepatocellular Carcinoma") AND
("Brazil"). A busca ndo fez restricio quanto ao
idioma.

Selecao dos estudos

Durante a selecdo dos estudos, a avaliacdo
dos titulos e resumos identificados na busca inicial foi
realizada por dois pesquisadores de forma independente
e cegada, obedecendo aos seguintes critérios de
inclusao e exclusao: critérios de inclusao- pacientes de
ambos 0s sexos, idade maior do que 12 anos, com ou
sem cirrose, portadores de carcinoma hepatocelular
(CHC) classificados segundo os critérios de Milao;
critérios de exclusao- pacientes transplantados por
faléncia hepatica aguda/hepatite fulminante e aqueles
submetidos a transplantes de multiplos érgaos, do tipo
"split-liver" ou "em domind".

RESULTADOS

Estudos elegiveis

A busca inicial nas bases de dados indexadas
resultou no total de 162 artigos: 38 no Lilacs, 36 no
SciELO, 20 no Pubmed e 68 na Cochrane Library.
A leitura dos resumos e textos completos disponiveis
levou a exclusao de 156 artigos (96,2%). Desses,
155 artigos (95,6%) ndo se enquadraram nos critérios
de inclusdo ou ndo tinham pertinéncia com o estudo.
Um estudo (0,6%) foi excluido por ser duplicado.
Ao final, seis artigos (3,7%) foram elegiveis para a
analise qualitativa (Tabela 1),

DISCUSSAO

O desenvolvimento e validacdo de um
modelo que possa prever com seguranca o resultado
pos-transplante  com base em variaveis pré-
transplante, constitui-se numa tarefa extremamente
complexa, dado que eventos independentes que
ocorrem no periodo perioperatério, como rejeicao
do enxerto, complicacbes biliares, complicacbes
vasculares e a prépria habilidade da equipe cirlrgica,
podem interferir no desfecho primario do estudo.
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Tabela 1. Estudos selecionados.

Titulo Objetivos

Periddico/Ano

Caracteristicas

MELD and other predictors  Examinar quao confiavel
of survival after liver é o sistema de pontuacdo
transplantation. Brandao MELD na previsao da

etal’? sobrevida pés-transplante.

Clin Transplant

2009

(n=436); AUC ou estatistica-C (0,60)
Baixo poder discriminatorio entre o

MELD e a sobrevida p6s-TH.

The impact of the model for ~ Comparar os resultados do
end-stage liver disease (MELD) transplante hepatico na era
on liver transplantation inone  pré-MELD com a era MELD.

center in Brazil. Freitas et al.'

Arqg Gastroenterol

2010

A sobrevida em humano foi
estatisticamente igual na era MELD e
na era pré-MELD: 74,6% era pré-MELD
e 70,9% na era MELD.

Emprego do escore Analisar a acuracia

MELD para a predicao geral do escore MELD

da sobrevivéncia pés- pré-operatorio para a
transplante hepético. predicdo da sobrevivéncia
Batista et al.”® pos-transplante hepatico

(p6s-TH) e explorar fatores
preditivos da sobrevivéncia

de médio prazo (24 meses).

Rev Col Bras Cir
2012

A sobrevivéncia cumulativa em 12 e 24
meses dos 208 pacientes estudados foi,
respectivamente, de 74,5% e 71,1%. O
escore MELD pré-operatério apresentou
baixo poder discriminatério para a
predicao da sobrevivéncia pés-TH. Para o
estrato CHC, o valor correspondente de
AUC para a predicao da sobrevivéncia de

24 meses foi de 0,59.

Impact of model for end- Relatar a sobrevida pos-
stage liver disease score on  transplante hepatico de
long-term survival following pacientes portadores de
liver transplantation for CHC no Brasil por um

hepatocellular carcinoma.  periodo de dez anos.

Transplant Proc

2012

A sobrevida global em dez anos foi
de 67% (n=71). A implantagao do
escore MELD teve pequeno impacto
na sobrevida no longo prazo apds o

transplante para o CHC.

Roma et al.’®
Impact of MELD score Avaliar o impacto do Ann Hepatol N&o houve correlacdo significativa entre os
implementation on liver sistema de pontuacdo 2013 escores de MELD no TH e a sobrevivéncia
allocation: experience at MELD na alocagao e po6s-TH. Durante o seguimento de 18
a Brazilian center. da Silva  mortalidade hepéatica apds meses, a taxa de mortalidade pds-TH
Machado et al.’’ transplante de figado no foi de 25,4% antes e 20% apods a

sul do Brasil. implantacdo do MELD (n&o significativa).
Model for End-Stage Liver Comparar o desempenho  Clinics 2015 (n=164) pacientes com CHC (16,3%).
Disease, Model for Liver do escore MELD, entre Os achados foram semelhantes aos de

Transplantation Survival and  outros, no prognostico
Donor Risk Index as predictive de sobrevivéncia pos-
models of survival after liver  transplante hepatico.
transplantation in 1,006

patients. Aranzana et al."®

Nagler et al. (2005), que obtiveram uma
estatistica-C para o MELD de 0,61 e
mostraram relacao entre o escore MELD

e a sobrevida pos-transplante.
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O primeiro estudo conduzido nos EUA
avaliou a sobrevida pds-TH de longo prazo em 1.472
pacientes. Os resultados demonstraram que um
MELD pré-TH de 26 foi associado a pior sobrevida
no curto e longo prazo (10 anos) pos-TH™. Estudos
realizados no Brasil, como os de Brandao et al.” e
Batista et al."®, utilizaram a anélise da &rea sob a curva
ROC (Area under ROC curve, AUC) como medida-
resumo do desempenho do escore MELD para a
predicao da sobrevivéncia pos-TH. A area sob a curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), também
denominada estatistica-C, mede a qualidade das
previsdes de um modelo, com valores a partir de 0,7,
considerados clinicamente Uteis, enquanto valores
iguais ou inferiores a 0,5 relacionam-se a escores
com baixo poder discriminatério™2°2', Em ambos
os estudos, os pesquisadores encontraram um baixo
poder discriminatério (respectivamente, AUC de 0,60
e 0,59) entre o escore MELD e a sobrevida pés-TH.

Freitas et al.’, em um estudo comparativo
entre 0s resultados do transplante hepatico na
era pré-MELD versus a era MELD, observaram que
a sobrevida em um ano ndo obteve diferencas
estatisticamente significantes entre os periodos
estudados: 74,6% versus 70,9%, respectivamente.
da Silva Machado et al."” relataram que, ap6s um
seguimento de 18 meses, a taxa de mortalidade
poés-TH foi de 25,4% antes e 20% apds a
implantacao do MELD (resultados estatisticamente
nao significativos), concluindo que a implantacdo
do escore MELD teve um pequeno impacto na
sobrevida em longo prazo de portadores de CHC.

Aranzana et al.”® compararam em uma
coorte de 164 pacientes portadores de CHC (16,3%)
as areas sob a curva ROC para sobrevida poés-
transplante para o escore MELD em um ano e dois
anos apods o transplante. As areas sob a curva (AUC)
para todos esses intervalos de tempo indicaram
que as previsdes baseadas no MELD foram mais
precisas do que o acaso (ou seja, maior do que 0,5).

Ha que se ressaltar que o estudo realizado no Brasil
foi 0 Unico a apresentar relacao entre o valor MELD
e a sobrevida pés-TH.

Kamath et al.?? aduziram que o modelo
MELD nao tem acuracia em prever a sobrevida em
15% a 20% dos casos. No entanto, a porcentagem
nao se refere exclusivamente aos portadores de
CHC. Em relacao a capacidade preditiva em médio
e longo prazo, estudos brasileiros encontraram
um baixo poder discriminatério do escore com a
sobrevida pds-TH'315.16,

Nos EUA, Reino Unido e Irlanda, o modelo
prognoéstico MELD se encontra significantemente
associado a sobrevida p6s-TH, porém com baixa
capacidade preditiva em médio e longo prazo,
sugerindo uma combinacdo do escore MELD com
um modelo de sobrevida poés-transplante a ser
devidamente desenvolvido e validado®.

Em que pese o consenso entre
pesquisadores sobre a preméncia da andlise do valor
preditivo do escore MELD p6s-TH®'°, observou-se na
literatura a caréncia de artigos sobre o papel deste
modelo na sobrevida pés-TH de médio e longo

prazo em portadores de CHC.

CONCLUSOES

Embora o numero reduzido de artigos
elegiveis tenha sido um fator limitante do estudo,
nossos resultados corroboraram parcialmente aos
encontrados nos EUA, Reino Unido e Irlanda. Nestes
paises, ao contrario do Brasil, 0 modelo progndstico
MELD mostrou forte associacdo com a sobrevida
po6s-TH. No entanto, a baixa capacidade preditiva
do modelo no médio e longo prazo, foi similar ao
nosso estudo.

Configura-se a preméncia do desenvolvimento
e validacdo de um modelo de sobrevida poés-
transplante para portadores de CHC, para aperfeicoar
o0 sistema de alocacao de 6rgaos no Brasil.
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ABSTRACT

This study aimed to analyse the predictive value of Model For End-Stage Liver Disease (MELD) score on medium- and
long-term survival in transplanted hepatocellular carcinoma (HCC) patients in Brazil. The study was registered with
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERQO) under N# 152,363. Inclusion criteria were based
on Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) recommendations. The search was
performed on the indexed databases of Lilacs, SCiELO, PubMed, and Cochrane Library, and used as search strateqy the
following Medical Subject Headings (MeSH) terms: (((“MELD Score”) OR “Model For End-Stage Liver Disease”) AND
“Hepatocellular Carcinoma”) AND (“Brazil”). We included full-text articles published from January 2006 to October 2019.
The initial search found 162 articles. After reading the available abstracts and full texts, 156 articles were excluded,
totaling six articles for qualitative analysis. Although the small number of eligible articles was a limiting factor of the study,
our results partially corroborated those found in the United States, United Kingdom, and Ireland. In these countries,
unlike Brazil, MELD prognostic model has shown a strong association with post-liver transplant (LT) survival. However, the
low predictive capacity of the model in medium- and long-term has been similar to the one of our study. The urgency
of the development and validation of a post-transplant survival model for patients with HCC is set, improving the organ

allocation system in Brazil.

Keywords: Liver Transplant. Hepatocellular Carcinoma. Survival Analysis.
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