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RESUMO - Introdugéo: O transplante de coracdo ainda é a melhor alternativa terapéutica para
o tratamento da insuficiéncia cardiaca terminal. A utilizagdo de critérios que considerem as
complicacdes associadas a esse procedimento pode garantir melhor avaliagdo do receptor
e preparar a equipe para possiveis resultados insatisfatérios no pds-transplante. O uso do
escore MELD vem sendo expandido para avaliar pacientes cirréticos submetidos a diversos
procedimentos, incluindo o transplante cardiaco. Objetivo: Analisar o conhecimento produzido
relacionando o escore MELD e os seus derivados com o progndstico dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca terminal considerados para o transplante cardiaco. Método: Foi realizada
revisdo integrativa das publicagdes dos Ultimos dez anos nas bases de dados Pubmed e Lilacs,
utilizando os descritores “transplante cardiaco”, "doenca hepética” e “"progndstico”. Do total
de 111 artigos encontrados, seis foram selecionados e compuseram a amostra. Resultados: O
escore MELD-XI (eXcluding INR) foi o mais analisado nos estudos devido a exclusdo do INR, ja
que boa parte dos pacientes com insuficiéncia cardiaca fazem uso de anticoagulantes, podendo
alterar o seu valor. O MELD e derivados esteve associado aos resultados insatisfatérios no
transplante cardiaco. Conclusé@o: O escore MELD pode ser considerado como bom preditor
para o transplante cardiaco; porém, ainda sdo poucos os estudos que fazem essa correlacdo.

ABSTRACT - Introduction: Heart transplantation is still the best therapeutic alternative for
the treatment of end-stage heart failure. The use of criteria that consider the complications
associated with this procedure can guarantee a better evaluation of the recipient and prepare
the team for possible unsatisfactory post-transplant results. The use of the MELD score has
been expanded to evaluate cirrhotic patients undergoing various procedures, including cardiac
transplantation. Objective: To analyze the knowledge on MELD score and its derivatives to
the prognosis of patients with end-stage heart failure considered for heart transplantation.
Method: Was carried out an integrative review of the publications of the last ten years in
Pubmed and Lilacs databases, using the descriptors “heart transplantation”, “liver disease”
and "prognosis”. From the total of 111 articles found, six were selected and composed the
sample. Results: The MELD-XI score (eXcluding INR) was the most analyzed in the studies due
to the exclusion of INR, since many patients with heart failure use anticoagulants, which may
alter their value. MELD and derivatives were associated with unsatisfactory results in cardiac
transplantation. Conclusion: The MELD score can be considered as a good predictor for heart
transplantation; however, there are still few studies that make this correlation.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

transplante ainda é a melhor alternativa terapéutica para os pacientes

portadores de IC terminal, ou seja, aqueles com classe funcional Ill ou IV e
gue apresentam grandes limita¢des e elevada mortalidade em um ano. A selecdo desses
candidatos para o transplante depende de avaliagdo criteriosa, clinica e funcional, com
o objetivo de reduzir desfechos desfavoraveis*>181921,

Heart Failure Survival Score (HFSS) e Seattle Heart FailureModel (SHFM) foram
estabelecidos para avaliar sobrevida em pacientes com IC em nivel ambulatorial, podendo
orientar a necessidade do transplante. No entanto, esses escores ndo sdo aplicados
em pacientes hospitalizados e/ou com outras comorbidades, como insuficiéncia renal,
disfuncdo hepatica, cancer, entre outras, que podem estar presentes em pacientes com
IC terminal, levando a piora do progndstico. Apesar da existéncia de outros parametros
para avaliar os riscos do transplante cardiaco, como o teste cardiopulmonar, a sua
capacidade preditora ndo se mostra tdo eficaz quando ha associacdo de disfuncdo de
outros 6rgaos*®e,

A hepatopatia congestiva ou cirrose cardiaca sdo consequéncias bem conhecidas
da ICterminal, assim como a alteracdo da funcdo renal, que ocorre devido ao aumento da
congestdo associada a disfuncdo ventricular e a diminuicdo da perfusdo. Estudos recentes
téminvestigado o uso do escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) em pacientes
com IC terminal, considerando o seu potencial preditor de resultados e a sua capacidade

Q pesar dos avancos no tratamento clinico da insuficiéncia cardiaca (IC), o
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de avaliar a fungdo hepatica e renal simultaneamente®20:°,

O escore MELD foi descrito para predizer a taxa de
sobrevida em trés meses de pacientes submetidos a derivagéo
portossistémica intra-hepatica transjugular e validado como
medida de probabilidade de mortalidade em pacientes candidatos
ao transplante de figado'231, A partir de entdo, passou a ser
adotado como critério na alocagéo de figado para transplante
até os dias atuais. Através de um célculo logaritmico com os
valores de creatinina sérica, bilirrubina e International Normalized
Ratio (INR) obtém-se o escore MELD para pacientes candidatos
ao transplante de figado acima de 12 anos?'",

A utilizagdo desse escore vem sendo expandida
para predizer risco de mortalidade em pacientes cirréticos
submetidos a cirurgia ortopédica, digestiva e cardiovascular
e, mais recentemente, tem sido associada a pacientes com
hepatopatia cardiaca candidatos ao transplante de coragao®%7:283,
Porém, o valor prognéstico do escore MELD pode ser limitado
quando em uso de anticoagulantes, como acontece com boa
parte dos pacientes com IC. E, como alternativa, o escore
MELD-XI (eXcluding INR), derivado do MELD, tem sido mais
apropriadamente empregado nessas situacdes, uma vez que
excluio INR j& que ocorre alteracdo do seu valor em virtude do
uso dessa medicagdo, melhorando o seu poder prognostico.
Valores elevados desse escore tém sido relacionados a resultados
insatisfatorios ndo somente no transplante de figado, mas
também, nos casos de IC terminal que foram considerados
para o transplante cardiaco®'>2027:30,

De acordo com o exposto, esse estudo teve como objetivo
analisar o conhecimento produzido sobre a utilizacdo do
escore MELD e derivados relacionados ao transplante cardiaco,
considerando a seguinte questdo como norteadora: Qual é a
relacdo do escore MELD e derivados com o prognostico dos
pacientes com IC terminal avaliados para o transplante cardiaco?

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa considerando os
artigos publicados nos Ultimos dez anos e indexados ao Pubmed
e a Literatura Latinoamericana em Ciéncias da Saude (Lilacs).
Para o levantamento dos artigos, foram utilizados os descritores
controlados da Biblioteca Virtual em Satide por meio dos Mesh
(Medical SubjectHeadings) constando de "heart transplantation”

Titulo
Model for end-stage liver disease excluding
international normalized ratio (MELD-XI)
score predicts heart transplant outcomes:
Evidence from the registry of the United
network for organ sharing”

Objetivo

Analisar a importancia do escore
MELD-XI nos resultados apds o
transplante cardiaco.

and "liver diseases” and "prognosis”. A pesquisa inicial revelou
53 artigos no Pubmed e 58 no Lilacs, com textos completos
em inglés e espanhol (Lilacs) e, através da leitura dos titulos e
resumos, seis artigos de cada base foram selecionados, sendo
trés excluidos por repeticdo, restando nove artigos.

Nestes artigos aplicou-se um instrumento de avaliacao
do rigor metodoldgico dos artigos selecionados adaptado
de Critical Appraisal Skills Programme (CASP)?? contendo
perguntas sobre a clareza do objetivo, adequacdo metodoldgica,
procedimentos tedrico-metodoldgicos, selecdo da amostra,
relagdo entre pesquisador e pesquisado, aspectos éticos, rigor
e fundamentos da analise dos dados, declaracado dos resultados
e importancia da pesquisa.

Os itens avaliados receberam um ponto, e a partir da
soma das pontuacdes o resultado era obtido. Aqueles que
foram pontuados de seis a dez foram considerados com boa
qualidade metodoldgica e viés reduzido (nivel A)??, permanecendo
na amostra.

Baseando-se nesse instrumento, um artigo foi excluido
e os demais (8) lidos na integra. Desse total, seis responderam
a questdo norteadora e definiram a amostra final da presente
revisao (Figura 1).

111 estudos localizados:
Mesh / Decs - 53 pubmed
- 58 lilacs
9 estudos Critical Appraisal
potencialmente Skills Programme
relevantes (CASP)

8 artigos selecionados
para leitura na integra

6 artigos incluidos na
amostra final

FIGURA 1 - Fluxograma representativo do processo de selecao
dos artigos

Caracteristicas do estudo

Local: Cleveland — EUA

Periédico/Ano

The Journal ' :
el W e
Transplantation/2015 p

Amostra: 36.005 pacientes

MELD-XI score predicts early mortality in
patients after heart transplantation’

Modified Model for End-Stage Liver
Disease eXcluding INR (MELD-XI) score
predicts early death after pediatric heart

transplantations™

Use of the model for end-stage liver disease
score for guiding clinical decision-making
in the selection of patients for emergency

cardiac transplantation®

Combination of liver biopsy with MELD-
Xl scores for post-transplant outcome
prediction in patients with advanced heart
failure and suspected liver dysfunction®

MELD-XI score and cardiac mortality or
transplantation in patients after Fontan surgery?

Avaliar o escore MELD-XI como
preditor de resultados a curto e longo
prazo de pacientes submetidos ao
transplante cardiaco.
Demonstrar a capacidade do escore
MELD modificado em predizer
resultados em pacientes pediatricos
submetidos ao transplante cardiaco.

Avaliar a relevancia do escore MELD
como preditor de mortalidadeapds o
transplante cardiaco de emergéncia.

Analisar o impacto da fibrose
hepatica de qualquer etiologia,
combinada com o escore MELD, nos
resultados dos pacientes submetidos
ao transplante cardiaco.
Investigar se o escore MELD-XI prediz
risco para mortalidade cardiaca ou
transplante em pacientes depois da
cirurgia Fontan.

Ann Thorac Surg/ 2015

Ann ThoracSurg/ 2016

European Journal of
Cardiothoracic Surgery/
2013

The Journal of Heart and
Lung Transplantation/
2015

Congenital heart
disease/2012

Local: Baltimore — EUA
Tipo de estudo:
retrospectivo
Amostra: 22.597 pacientes
Local: Baltimore ~EUA
Tipo de estudo:
retrospectivo
Amostra: 2.939 pacientes
Local: Franca
Tipo de estudo:
retrospectivo
Amostra: 43 pacientes

Local: New York -EUA
Tipo de Estudo: caso-
controle
Amostra: 1268 pacientes

Local: Boston — EUA
Tipo de Estudo:
retrospectivo
Amostra: 96 pacientes

FIGURA 2 - Estudos selecionados na revisdo integrativa com a utilizagdo do escore MELD e derivados no transplante cardiaco
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RESULTADOS

Em sua maioria, os estudos foram do tipo coorte,
retrospectivos, publicados no ano de 2015, realizados
predominantemente nos Estados Unidos e apenas um na
Franca. Os artigos selecionados e as publicacdes foram
caracterizados e apresentados na Figura 2.

Houve diferenca significativa entre os tamanhos das
amostras, que variaram entre os estudos de 43% a 36.0057
pacientes. Foram considerados os pacientes submetidos
ao transplante cardiaco isolado. Prevaleceu nas amostras o
género masculino e de meia idade (45-55 anos), exceto nos
estudos que avaliaram a aplicagdo do escore MELD-XI no
transplante pediatrico’ e apds a operacao Fontan3.

O escore MELD e o MELD-XI foram obtidos a partir
das seguintes férmulas logaritmicas, respectivamente:
3.78xLn(bilirrubina total) + 11.2xLn(INR) + 9.57xLn(creatinina)
+ 6.43" e 5.11xLn(bilirrubina total) + 11.76xLn (creatinina)
+ 9.44%, onde a bilirrubina total e a creatinina foram iguais
a 1 se o valor laboratorial fosse <1. Outro escore derivado
do MELD, o modMELD, foi utilizado em apenas um estudo?®,
e para o seu calculo seguiu a mesma féormula do MELD,
substituindo o INR pela albumina.

Uma parte consideravel dos pacientes com IC e,
principalmente os que necessitam de dispositivos de assisténcia
ventricular, fazem uso de anticoagulantes, que levam a
elevacdo no valor do INR. Em virtude dessa questdo, os
estudos em sua maioria, utilizaram o escore MELD-XI para
avaliar os resultados no transplante cardiaco.

N3o foi possivel obter consenso entre os pontos de cortes
estabelecidos para o escore utilizado. A faixa de valores do
escore MELD-XI ficou entre 10,677, o menor ponto de corte,
e 183 o maior. Esse escore elevado (considerando os varios
pontos de cortes) esteve associado aos piores resultados
no transplante cardiaco, mostrando forte relacdo com a
morbidade e a mortalidade, principalmente no primeiro ano
do pds-operatodrio”2131429,

Além disso, houve relacdo desse escore com a prevaléncia
no pés-transplante de infec¢bes, rejeicdo, acidentes vasculares
cerebrais, maior tempo de assisténcia ventilatéria mecanica,
internacdo prolongada e faléncia renal com necessidade de
dié“se7,9,13,14,29.

Vanhuyse et al?® utilizaram em seu estudo apenas
o MELD para predizer a ocorréncia de mortalidade em
pacientes que realizaram transplante cardiaco de emergéncia
e confirmaram a capacidade preditora desse escore. Apesar
disso, nos casos de IC avangada, o escore MELD-XI parece
ter maior valor prognéstico em relagcdo ao MELD.

No estudo de Farret al® foi realizada a associacao
do MELD-XI com a bidpsia hepatica em pacientes com IC
terminal e suspeitos de disfuncdo hepatica. A partir desse
estudo, um escore de risco hepatico foi criado utilizando os
graus de fibrose, baseando-se em escala de 0 a 4 de acordo
com a bidpsia, além do MELD-XI. Dessa forma, obtém-se
esse novo escore a partir do seguinte calculo: (fibrose +
1) x (MELD-XI). A sobrevida em um ano foi de 95,5% em
pacientes com escore de risco hepatico <45, mas de 42,9%
nos que apresentaram escore >45.

Assenza et al®* avaliaram o aumento do risco de
mortalidade cardiaca ou para o transplante em pacientes
apds operagdo Fontan associando ao escore MELD-XI. Os
resultados foram semelhantes quando se tratava da boa
capacidade preditora pré-cirdrgica desse escore. Quanto
maior o seu valor, maiores sdo as chances de morte subita
ou de necessitar do transplante cardiaco. Além disso, apesar
do escore MELD-XI n&o ser aplicado no transplante cardiaco
pediatrico, também foi evidenciado o seu poder preditivo
de morbidade e mortalidade apds a operagdo’.

DISCUSSAO

A significativa disfuncdo hepética é relatada em vérios
estudos como sendo frequentemente encontrada em pacientes
com ICavangada, podendo se manifestar como hepatopatia
congestiva e cirrose cardiaca, ou de outras formas. Os
marcadores da fun¢ao hepatica (aspartatoaminotransferase,
alanina aminotransferase, bilirrubina, fosfatase alcalina, etc),
apesar de apresentarem melhora significativa apds alguns
meses do transplante cardiaco, também estiveram relacionados
a resultados insatisfatorios, uma vez que a reversibilidade,
nesse caso, dependera do grau de comprometimento do
parénquima hepatico®®.

Por outro lado, apesar do aumento na realizacdo dos
transplantes, ainda é consideravel a desproporcao entre o
ndmero de receptores e doadores de érgéos. Essa situacdo
aumenta o tempo de espera pelo 6rgéo, contribui com a piora
da doenca e com a indicacdo de dispositivos de assisténcia
circulatéria, que podem levar ao aumento na sobrevida
pré-transplante e servir como ponte para o transplante, mas
também influencia nos resultados pos-operatérios. Dessa
forma, a selecdo mais adequada do receptor é de grande
importancia para resultados bem sucedidos’ 182326,

O escore MELD, inicialmente utilizado na alocacao de
figado para o transplante, tem se mostrado aplicavel em
outras situacdes. Chokshi et alb, avaliaram pacientes com
hepatopatia cardiaca submetidos ao transplante cardiaco
utilizando parametros da disfungdo hepatica através dos
escores MELD e o modMELD. O valor elevado desses escores
esteve associado a complicacbes e pior prognostico pds-
transplante cardiaco.

Considerando o uso frequente da terapia com anticoagulante,
o escore MELD-XI foi avaliado predominantemente nos
estudos selecionados, evidenciando boa acuracia como
preditor independente de mortalidade no transplante e/
ou entre os pacientes que necessitavam de dispositivo de
assisténcia ventricular. O valor acima dos pontos de cortes
desse escore pré-transplante esteve relacionado ao pior
prognostico depois da operacéo, ratificando a importancia
de compreender melhor as disfun¢des hepatica e renal e a
sua influéncia na sobrevida'37.9131430,

Apesar disso, Grimm et al observaram que a creatinina e
bilirrubina comparadas ao escore MELD-XI foram superiores
quanto ao poder preditivo de mortalidade em um ano. Varios
estudos evidenciam reduzida sobrevida em pacientes adultos
quando avaliada através desse escore. Porém, no transplante
pediatrico a utilizagdo desse escore ainda é limitada®3'3151°,

Aassociacdo do escore MELD-XI com o pior prognostico
no transplante cardiaco foi significativa, porém, os parametros
utilizados para obtencdo desse escore sdo dinamicos,
podendo aumentar ou diminuir de acordo com a terapia
da IC, mecanismos de suporte ou progressao do quadro,
sendo importante a atualizagdo do calculo. Além disso,
considerando os casos em que ha evidéncia de fibrose ou
cirrose hepatica, a realizagdo de uma investigacdo mais
profunda, como a bidpsia, contribui com o diagnéstico e
progndstico. Apesar da bidpsia ainda ser o método mais
acessivel nessas situagdes, outras técnicas vém sendo
desenvolvidas e com a capacidade de avaliar com acuracia
e seguranca o comprometimento hepatico e de maneira
ndo invasiva, como a elastografia transitéria hepatica'81°.

Nos casos em que haja dano hepético irreversivel, o
transplante duplo, coragdo-figado, pode ser considerado.
Apesar do maior risco e provavel diminui¢cdo da sobrevida,
quando indicado no melhor momento do paciente e realizado,
resultados favoraveis podem ser obtidos. Schaffer et al,
mostraram que o transplante duplo (coracdo-figado) esteve
relacionado a melhor sobrevida para os pacientes com
insuficiéncia cardiaca e hepatica®9?.
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CONCLUSAO

Os estudos confirmaram o poder preditivo do escore MELD
e derivados, mostrando a sua aplicabilidade na cardiologia. A
utilizagdo dessa ferramenta pode contribuir na avaliacdo da
gravidade dos pacientes com |IC candidatos ao transplante mais
precocemente e na defini¢do de prioridade, como acontece no
transplante de figado. No entanto, apesar do valor elevado do
escore MELD-XI (mais especificamente) estar relacionado ao
pior progndstico, as equipes ndo devem ser desencorajadas
quanto a realizacdo do procedimento, mas sim, se prepararem
para o melhor manejo das possiveis complica¢des. E, apesar
dos resultados favoraveis a utilizagdo desse escore, ainda sdo
poucos e recentes os estudos relacionando-o ao transplante
cardiaco ou a outras praticas clinicas além do transplante de
figado.
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