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RESUMO

Objetivo: Comparar MELDs altos e baixos, suarelagao coma disfungao
renal e o efeito no resultado do transplante. Métodos: Realizou-se
coleta prospectiva de dados em 237 transplantes de figado (216
pacientes) entre margo de 2003 e margo de 2009. Pacientes com
cirrose submetidos a transplante foram divididos em trés grupos:
MELD = 30, MELD < 30, e carcinoma hepatocelular. Insuficiéncia
renal foi definida como uma diminuicéo de = 25% na taxa de filtragao
glomerular estimada, observada 1 semana apds o transplante. As
medianas do MELD foram 35, 21, e 13 para os grupos MELD > 30, MELD
< 30, e de carcinoma hepatocelular, respectivamente. Resultados:
Receptores com MELD = 30 tiveram mais dias na Unidade de Terapia
Intensiva, maior periodo de internacéo, e receberam mais transfusdes
de sangue. Além disso, sua funcéo renal melhorou apés o transplante
de figado. Os demais grupos apresentaram diminuicéo da funcéo renal.
A mortalidade foi semelhante em todos os grupos, mas a fungao renal
foi a varidvel mais importante associada com morbidade e tempo de
internagao hospitalar. Conclusae: Em receptores com escores MELD
altos houve melhora da taxa de filtragao glomerular 1 semana apds o
transplante de figado.

Descritores: Transplante de figado; Doenca hepética terminal; indice de
gravidade de doenca; Insuficiéncia renal; Taxa de filtragao glomerular;
Resultado de tratamento

ABSTRACT

Objective: To compare low and high MELD scores and investigate
whether existing renal dysfunction has an effect on transplant
outcome. Methods: Data was prospectively collected among 237
liver transplants (216 patients) between March 2003 and March
2009. Patients with cirrhotic disease submitted to transplantation
were divided into three groups: MELD = 30, MELD < 30, and

hepatocellular carcinoma. Renal failure was defined as a + 25%
decline in estimated glomerular filtration rate as observed 1 week
after the transplant. Median MELD scores were 35, 21, and 13 for
groups MELD = 30, MELD < 30, and hepatocellular carcinoma,
respectively. Results: Recipients with MELD = 30 had more days
in Intensive Care Unit, longer hospital stay, and received more blood
product transfusions. Moreover, their renal function improved after
liver transplant. All other groups presented with impairment of renal
function. Mortality was similar in all groups, but renal function was
the most important variable associated with morbidity and length
of hospital stay. Conclusion: High MELD score recipients had
an improvement in the glomerular filtration rate after 1 week of liver
transplantation.

Keywords: Liver transplantation; End stage liver disease; Severity of
iliness index; Renal insufficiency; Glomerular filtration rate; Treatment
outcome

INTRODUCAO

As causas mais frequentes de doenca hepatica sao re-
lacionadas ao consumo de alcool (cirrose de Laennec),
distarbios colestaticos (congénitos ou adquiridos), e
hepatite viral. Estas também sao as etiologias mais co-
muns para o transplante ortotdpico de figado (TOF).
Segundo a United Network for Organ Sharing (UNOS)®,
15.758 candidatos esperam por um TOF, apenas nos
Estados Unidos. No Brasil, 6.505 pacientes aguardam
um transplante hepatico, de acordo com a Associacdao
Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO)®

Até fevereiro de 2002 (nos Estados Unidos) e ju-
nho de 2006 (no Brasil), os pacientes eram considera-
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dos para TOF segundo o escore de Child-Turcotte-Pugh
(CTP)®, e tinham que esperar por um transplante de
figado que dependia exclusivamente da disponibilidade
de um doador de 6rgao™ e nao de seus proprios indica-
dores de funcdo de 6rgio. Apds essas datas, comecou
a ser usado o Modelo para Doenca Hepatica Terminal
(MELD), que mudou os critérios de listagem.

O MELD foi descrito primeiramente em 2000, com
o intuito de predizer a taxa de sobrevida de 3 meses
em pacientes submetidos a anastomose portossistémica
intra-hepatica transjugular (TIPS)®9. A aplicacao dos
critérios MELD ao transplante hepatico mudou o pro-
cedimento de alocagao de um sistema baseado no tem-
po de espera para outro baseado em risco, que leva em
consideracao as seguintes varidveis: creatinina sérica,
bilirrubina, a International Normalized Ratio (INR), e a
necessidade ou nao de dialise.

Subsequentemente, os escores MELD tém sido usa-
dos para identificar potenciais receptores com maior
risco de morte. A prioridade € dada a individuos com
altos escores MELD na tentativa de diminuir a mortali-
dade de pacientes na lista de espera por um TOF.

Quanto aos pacientes com carcinoma hepatocelular
(CHC), ¢ estabelecido um escore MELD ajustado de
acordo com o estadiamento do tumor, no qual um es-
core MELD 24 corresponde ao T1, e o0 29 ao T2. Para
esses pacientes, o escore MELD ajustado é necessario
devido ao risco de que possam ser eliminados da lis-
ta em funcdo de progressdo do tumor ou metéstase”
Assim, esses pacientes geralmente apresentam escores
MELD < 30.

Enquanto alguns autores demonstraram que um alto
escore MELD antes do transplante possa funcionar
como preditor de complicagdes pds-operatdrias®? ou-
tros nao encontraram nenhuma correlaciao entre 0 es-
core MELD e o desfecho do paciente ap6s o transplan-
te(*13, Assim, a despeito dos beneficios do sistema de
escore MELD, os investigadores que o adotam como
critério principal para o TOF devem estar atentos a
suas limitacoes, que ainda precisam ser aprimoradas.

Alguns pesquisadores®!'¥ consideram 25 como um
escore MELD alto, enquanto nosso grupo™ e outros?
colocam o limite em 30 ou mais. Como demonstra-
do em outros estudos, o TOF bem-sucedido pode ser
realizado em pacientes que apresentam tanto escores
MELD altos (> 30) quanto baixos (MELD < 30)"9.

Os melhores desfechos apos o TOF aumentaram a
sobrevida em longo prazo do paciente, o que permitiu
identificar algumas complicagoes em longo prazo apés
o transplante. A doenca renal cronica (DRC) é uma
dessas complicagoes associada a redugao na sobrevida
em longo prazo, comum ap6s transplante de figado¢2,
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A DRC é classificada conforme a gravidade e o trata-
mento necessario, e a evolugao da doenca pode levar a
uma insuficiéncia renal grave que requeira transplante
renal®,

As drogas imunossupressoras sao nefrotoxicas e,
assim, demandam uma avaliagio criteriosa pré-trans-
plante e um rigoroso acompanhamento apds o TOF.
Relatdrios recentes descreveram taxas de sucesso 1 ano
ap0Os o enxerto e de sobrevida de pacientes (cerca de
90%) com administracdo de baixas doses de imunossu-
pressores®%),

Em pacientes com altos escores MELD (faixa = 30),
geralmente a funcao renal estd comprometida devido
a sindrome hepatorrenal ou a nefropatia secundaria
a outras doencas. Embora tenha sido sugerido que o
TOF nesses pacientes possa comprometer o sucesso
do procedimento e gerar maiores custos por necessida-
des adicionais de transfusao sanguinea, hemodialise, e
periodos mais longos na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) ou no hospital®™, os pesquisadores nao chega-
ram a nenhum consenso.

Dados oficiais do Estado de Sao Paulo sobre pa-
cientes que aguardam um TOF revelam que seu escore
MELD médio € 29, o qual ja pode ser considerado alto
para esse tipo de transplante e € uma consequéncia do
longo periodo em sua lista de espera, em funcdo do na-
mero insuficiente de doadores cadaveres!™ e da falta
de centros de transplante em algumas 4reas. Nos Esta-
dos Unidos, os dados do UNOS sugerem que periodos
de espera mais longos por um TOF possam comecar a
ocorrer no pais também.

Ja que a lista de espera por um TOF s6 estd au-
mentando, médicos e centros especializados devem ser
mais bem preparados para receber e tratar pacientes
que apresentam escores MELD mais elevados. Desse
modo, compreender as potenciais complicacoes asso-
ciadas ao uso dos critérios MELD e ao transplante de
pacientes com escores MELD mais altos agora é fun-
damental.

OBJETIVO

Comparar os escores MELD altos e baixos e investigar
se a disfuncao renal existente tem efeito sobre o desfe-
cho do transplante.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), em
Sao Paulo. Os dados foram coletados prospectivamente
para 237 transplantes hepaticos realizados em 216 pa-



cientes (21 foram retransplantados), entre marco de
2003 e marco de 2009, no HIAE.

O escore MELD foi calculado considerando crea-
tinina sérica, bilirrubina sérica total, e o INR, segundo
formula®® atualmente em uso pelo UNOS e adotada
pela Secretaria Estadual de Saide de Sao Paulo.

Os pacientes com cirrose e submetidos ao TOF fo-
ram divididos em trés grupos: receptores MELD = 30
(sem CHC), MELD < 30 (sem CHC), e CHC. Os pa-
cientes considerados como prioritarios, por insuficién-
cia hepatica aguda grave ou por necessidade de retrans-
plante foram excluidos deste estudo.

Os grupos foram comparados quanto a dados de-
mogréaficos, funcao hepatica e renal (medida pela taxa
de filtracao glomerular — TFG), transfusoes intraope-
ratérias de hemoderivados, tempo de permanéncia no
hospital ou na UTI, retransplante, e sobrevida inicial
(30 dias).

O protocolo de imunossupressio adotado foi o
mesmo para todos os receptores e incluiu um regime
de trés drogas com inibidores de calcineurina (INC),
micofenolato mofetil (MMF) ou micofenolato sodico, e
corticoides durante as primeiras 12 semanas.

A DRC grave foi definida de acordo com a National
Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative®
como sendo TFG abaixo de 30 mL/min/1,73 m2. A insu-
ficiéncia renal foi definida como a necessidade de tera-
pia de substituigao renal (TSR) na forma de diélise cro-
nica ou de transplante de rim. A doenca renal primaria
(DRP) foi definida como uma diminui¢ao de * 25% no
valor estimado da TFG apds transplante. O calculo de
TFG foi feito com a féormula da dieta modificada em
doenca renal (MDRD) em sua forma abreviada®:

TFG = 186 x creatinina sérica (mg/dL) - 1,154 x idade
(anos) - 0,203 x 0,7422 (para o sexo feminino)

Andlise estatistica

Os dados quantitativos foram resumidos por médias
e desvios-padrao (DP), quando distribuidos de formal
normal, e, caso contrario, por medianas e faixa de va-
riacao. As comparagoes entre os trés grupos foram ana-
lisadas por ANOVA para um fator (one-way) e testes
de Kruskall-Wallis para dados normais e ndo normais,
respectivamente. As variaveis categoricas foram com-
paradas pelos testes do %2 e o exato de Fisher. O teste ¢
pareado foi usado para comparar parametros de funcao
renal antes e depois do transplante hepatico. Para os
niveis de ureia e creatinina, os dados foram transfor-
mados em logaritmo (log) para atingir uma distribuicao
normal. O nivel de significancia foi de 0,05. Os calculos
foram feitos usando o programa Statistical Package for
the Social Science (SPSS, Chicago, Il1), versao 17.0.
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RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 151 receptores de trans-
plante hepatico, sendo excluidos individuos com insufi-
ciéncia hepatica aguda grave ou necessidade de retrans-
plante. Foram divididos em trés grupos: MELD = 30
(n =41), MELD < 30 (n = 78) e CHC (n = 32). Todos
foram receptores de doador cadéaver. Os requisitos para
o retransplante de figado nao diferiram entre os grupos
(p = 0,439). As etiologias de cirrose estao descritas na
tabela 1.

Tabela 1. Etiologia da cirrose hepatica em cada um dos trés grupos

Etiologia da cirrose MELD = 30 MELD < 30 CHC
hepatica (n=M) (n=178) (n=32)
n (%) n (%) n (%)
HCV 16(39,08 39 (50)¢ 24 (75)
Cirrose de Laennec 12(29,3) 110141 39,47
Criptogénica 6(14,6) 9(11,5) 131
HBV 0 11(14,7) 4(12.5)
Rejeicdo cronica 2(49) 0 0
HAI 1(2.4) 2(2,6) 0
CBP 0 3(38) 0
CsP 1(2.4) 2(2,6) 0
Doenca de Caroli 0 1(1,3) 0
Outras 3(7.4) 0 0

§ p < 0,05 quando comparado a CHC; # p < 0,05 quando comparado a MELD > 30
CHC: carcinoma hepatocelular; HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; HAI: hepatite autoimune; CBP:
cirrose biliar primaria; CSP: colangite esclerosante primaria

Houve diferenca estatistica com respeito as prin-
cipais causas de cirrose: no grupo com CHC, a maior
incidéncia foi o virus da hepatite C e no Grupo
MELD = 30, foi a cirrose de Laennec.

Dados demograficos e varidaveis em relacdo ao
acompanhamento pds-operatdrio sao relatados na ta-
bela 2.

O Grupo MELD = 30 teve tempo de internacao
mais prolongado, principalmente na UTIL, e o Grupo

Tabela 2. Varidveis demogréficas e clinicas para cada um dos trés grupos

Dados demogréficos e MELD =30 MELD < 30 CHC
variaveis (n=41) (n=178) (n=32)
Idade* 52,3+ 135 54,8 10,0 56 + 6,9
Sexo masculino - n (%) 29 (71%) 57(73,1%) 25 (78,1%)
IMC* 269+55 26,4 + 4,1 21442
Retransplante - n (%) 11(2,4%) 2(2,6%) 21(6,3%)
Dias de UTI** 5(1-103) 2(0-104)* 1(0-55)
Dias de internacao hospitalar** 15(3-145)° 11(2- 40)* 9,0(5-32)

*média = desvio-padrao; ** mediana (variacao); § p < 0,05 quando comparado a CHC; # p < 0,01 quando comparado
a MELD = 30.
CHC: carcinoma hepatocelular; IMC: indice de massa corporal; UTI: Unidade de Terapia Intensiva
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CHC teve internacido mais curta. A fungao renal pré-
-transplante estava pior nos pacientes no Grupo MELD
= 30, e melhorou apds o transplante. Para o Grupo
MELD < 30, a funcdo renal apresentou comprome-
timento estatisticamente significante apds o transplan-
te. Embora o Grupo CHC também tenha apresentado
alteracdo, apenas os niveis de ureia se mostraram esta-
tisticamente significantes (Tabela 3).

Tabela 3. Funcéo renal antes e depois de transplante hepético (dentro das
comparagoes de grupo)

Dados demograficos MELD = 30 MELD < 30 CHC
e variaveis (n=41) (n=178) (n=32)
Ureia - mediana
(variagdo)
Pré-tx 73 (16-240) 29 (8-144) 29(14-89)
Pos PO7 74,5(16,1-181) 41(18-144)* 37(20-89)*
Creatinina - mediana
(variagdo)
Pré-tx 1,9(0,4-6,5) 09(0573) 08(05-12,2)
Pos PO7 1,3(0,4-3.8)* 1.3(0,6-5,4)* 1,1(0,4-5,4)
TFG - média = DP
Pré-tx 59,2 = 46,6 88,1 £39,0 9,7 =386
Pés PO7 67,6 = 48,1 67,0 = 44,1* 83,6 =584

*p < 0,05 quando comparado ao pré-tx.
CHC: carcinoma hepatocelular; tx: transplante; PO7: sétimo dia pés-operatério; TFG: taxa de filtracdo glomerular;
DP: desvio padréo.

Os niveis de TFG diminuiram com significancia es-
tatistica apenas para o Grupo MELD < 30 (Tabela 3).
Desses pacientes, 20 (48,8%) nao necessitaram de hemo-
dialise no periodo inicial apds o transplante, 6 (14,6%)
precisaram apenas nos primeiros dias (menos de 1 sema-
na apos transplante), e 15 (36,6%) por mais de 1 semana.

Os pacientes do Grupo MELD = 30 receberam
mais transfusoes de hemoderivados do que aqueles dos
outros dois grupos (Tabela 4).

A sobrevida de 3 meses nos receptores foi semelhan-
te nos trés grupos, sem diferenca estatistica (Tabela 5).

A sobrevida de 3 meses nos receptores foi de 85,4%
(35 pacientes) para Grupo MELD = 30, 93,6% (73 pa-
ciente pacientes) para Grupo MELD < 30, e 84,4% (27

Tabela 4. Transfuséo de hemoderivadoss em cada um dos grupos

Transfusdo de hemoderivados MELD =30 MELD <30 CHC
(n=41) (n=178) (n=32)
CC - Unidades de hemécias 3(0-17) 0(0-10y 0(0-6)*
CC - Unidades de PFC 5(0-26) 0(0-14) 0(0-10)*
CC - Unidades de plaquetas 0(0-10) 0(0-1) 0(0-2

Valores expressos como mediana (variagao).
#p < 0,001 quando comparado a MELD = 30
CHC: carcinoma hepatocelular; CC: centro cirtrgico; PFC: plasma fresco congelado.
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Tabela 5. Sobrevida dos receptores em cada um dos trés grupos

MELD = 30 MELD < 30 CHC
(n=41) (n=178) (n=32)
Sobrevida de 3 meses n (%) 35(85,4) 73(93,6) 27 (84,4)

CHC: carcinoma hepatocelular.

pacientes) para o Grupo CHC, sem diferencga estatisti-
camente significante entre eles (p = 0,119).

DISCUSSAO

As causas mais frequentes de cirrose hepatica foram
semelhantes nos trés grupos. Como esperado, os pa-
cientes com escores MELD mais altos tiveram interna-
coes mais longas na UTI e no hospital. A necessidade
de transfusoes intraoperatorias de hemoderivados foi
mais frequente em pacientes no grupo MELD = 30 do
que naqueles no Grupo MELD < 30 (Tabela 4), com
excecdo de um paciente com escore MELD elevado
que nado precisou de transfusdo. Nao houve diferenca
na incidéncia de retransplante e na taxa de sobrevida de
3 meses entre os grupos. As taxas de sobrevida inicial
neste estudo foram comparaveis as taxas de sobrevida
encontradas na literatura® e em registros:2,

Ravaioli et al.*?" nao encontraram nenhuma cor-
relacao entre os resultados de sobrevida apds transplan-
te hepatico e os escores MELD de receptores. Alguns
autores, ao contrario, usaram o escore MELD definido
imediatamente antes do procedimento, ou o escore cal-
culado durante a 1* semana ap0s a cirurgia, como pre-
ditor de sobrevida do paciente®®. Observamos uma taxa
de sobrevida semelhante entre os grupos. Em nosso
estudo, nao notamos taxas de sobrevida iniciais piores
ap6s o transplante em pacientes com escores MELD
mais altos. Esse achado corrobora alguns resultados an-
teriores descritos por nosso grupo ao avaliar com uma
amostra menor de pacientes!?.

A alocacdo pelo sistema MELD leva a identificacao
dos pacientes mais doentes, permitindo que sejam prio-
rizados na lista de espera de TOF. Talvez uma aborda-
gem melhor para alocacao de figados, como alguns au-
tores®” sugeriram, seria baseada em priorizar aqueles
pacientes com maior risco de serem eliminados da lista,
mas com boa perspectiva de sobrevida apds o TOF. Ou-
tra consideracao € a qualidade do enxerto usado para os
pacientes mais doentes. Alguns autores sugeriram que
os melhores resultados foram alcancados ao usar doa-
dores 6timos em receptores de risco maior(4?),

DRP e DRC sdo complicacoes comuns apds o trans-
plante de figado, e estao associadas a desfechos clinicos
desfavoraveis, incluindo dependéncia de hemodialise,
transplante renal, doenga cardiovascular e morte. Os
receptores de transplantes hepéaticos com virus da he-



patite C correm sabidamente um risco maior de desen-
volver DRC®. Receptores com nefrotoxicidade apds o
transplante hepatico que receberam MMF com redu-
cao subsequente da dose de INC mostraram melhora
na fungao renal®?). Utilizamos um esquema de trés
drogas, que incluiu INC, esteroides e MMF ou mico-
fenolato sodico, e tivemos uma taxa menor de DRP.
Os receptores de transplantes de figado com escores
MELD = 30 apresentaram melhora na TFG apés o
transplante. Embora a TFG tenha diminuido nos ou-
tros dois grupos, nenhuma disfuncgao renal significante
foi observada (Tabela 3).

Questionamos se a disfuncdo renal existente 1 se-
mana depois do procedimento tem um efeito significan-
te sobre a morbidade e a mortalidade de pacientes com
TOF e qual seria esse efeito quando sao considerados
escores MELD altos e baixos. Mesmo que tenhamos
encontrado taxas de sobrevida similares entre os gru-
pos, os periodos de internacdo no hospital e na UTI
foram mais longos no grupo de escore MELD alto, e a
incidéncia de DRP foi maior.

CONCLUSAO

O maior comprometimento de fungao renal aumentou
a morbidade, enquanto nao foram observadas altera-
¢oes na mortalidade nos trés grupos, embora os pacien-
tes renais tenham necessitado de mais recursos. Recep-
tores com altos escores MELD apresentaram melhoras
na TFG uma semana ap6s o TOF.
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