Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina

Programa de Pés-Graduagao em Medicina: Ciéncias Médicas

ESCORE MELD COMO PREDITOR DE
SOBREVIDA EM PACIENTES CANDIDATOS OU
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE HEPATICO

Ajacio Bandeira de Mello Brandao

Orientadora: Prof. Dra. Sandra Costa Fuchs

TESE DE DOUTORADO

2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)

B817e Brandao, Ajacio Bandeira de Mello

Escore MELD como preditor de sobrevida em pacientes
candidatos ou submetidos a transplante hepatico. / Ajacio
Bandeira de Mello Brandao; Orientagdo Sandra Costa
Fuchs. — Porto Alegre : Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, 2007.

171 f. ; tab.

Tese (Doutorado) —Univesidade Federal do Rio Grande
do Sul — UFRGS - Programa de Pés-Graduagdo em
Medicina : Ciéncias Médicas, 2007.

1. Transplante de figado — mortalidade. 2. indice de

gravidade de doenga. I. Titulo. Il. Fuchs, Sandra Costa.

CDD 617.556 205 92
CDU 616-089.84:611.36

Eleonora Liberato Petzhold
CRB10/1801




A Maria Helena
Antes do teu olhar, nao era,

nem sera depois, — primavera.

(5° Motivo da Rosa. Cecilia Meireles)



A vida é um sistema instavel no qual se perde e se reconquista o
equilibrio a cada instante; a inércia é que é o sinbnimo de morte.

A lei da vida é mudar.

(La Vieillesse. Simone de Beauvoir)
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RESUMO

Introdugdo: O modelo MELD (Model for End-stage Liver Disease) € um
preditor acurado de mortalidade em pacientes em lista de espera para transplante
hepatico. Além dele ha outros escores: o Child-Turcotte-Pugh (CTP), amplamente
avaliado, e o EMERALD, um escore novo e ainda ndo completamente validado. A
implementagdo do MELD na alocagdo de figados para transplante no Brasil
baseou-se em estudos realizados em paises desenvolvidos, pois ndo ha dados
brasileiros descrevendo o desempenho do MELD para predizer a sobrevida pos-
transplante hepatico.

Objetivos: Avaliar o desempenho do escore MELD em predizer mortalidade
trés e seis meses apos inclusdo em lista de espera para o primeiro transplante
de figado, em uma coorte de pacientes com doengas hepaticas cronicas, e
comparar sua performance com a dos escores CTP e EMERALD. Determinar a
acuracia do MELD pré-transplante para predizer a sobrevida poés-transplante
hepatico e identificar caracteristicas associadas com a sobrevida de pacientes.

Métodos: Realizou-se um estudo de coorte no qual pacientes em lista de
espera foram acompanhados por um periodo médio de 20 meses, tendo sido
avaliada a capacidade preditora dos escores de gravidade da doencga hepatica
de base: MELD, CPT e EMERALD. Utilizaram-se curvas ROC e a estatistica-c
para estabelecer a acuracia dos escores para predizer mortalidade apds inclusao
em lista de espera para transplante. Na segunda coorte, incluindo-se apenas os
pacientes que se submeteram ao transplante hepatico, analisaram-se as
caracteristicas associadas a sobrevida dos pacientes ao longo do tempo. O
meétodo Kaplan-Meier (KM) foi usado para analisar a sobrevida em fung¢ao do
tempo, de acordo com os escores MELD e CTP. O modelo de regressédo de
azares proporcionais de Cox foi empregado para estimar o risco de morrer
enquanto em lista de espera e para avaliar a associagao entre os fatores de risco
para mortalidade pos-transplante hepatico.

Resultados: Os resultados do primeiro estudo de coorte referem-se a
271 pacientes em lista de transplante hepatico. Na inclusao em lista, a média dos

escores MELD e EMERALD foi 14,8 e 26,6, respectivamente. Aproximadamente



61% dos pacientes foram classificados como CTP B. Durante o acompanhamento
aos trés e seis meses apds a inclusdo em lista, as porcentagens de pacientes
que faleceram, foram transplantados ou permaneceram em lista foram 11,8%,
9,2% e 79,0% e 19,2%, 17,7% e 63,1%, respectivamente. A mortalidade em trés
meses foi igualmente prevista pelos escores MELD, EMERALD e CTP (estatistica-c
0,79, 0,74 e 0,70, respectivamente). Para a mortalidade em seis meses, as curvas
ROC e a area sob a curva foram similares.

O segundo estudo incluiu 436 pacientes submetidos a transplante hepatico
que foram acompanhados por aproximadamente 14 anos ou até o o6bito. Na coorte
pos-transplante hepéatico a maioria dos receptores e doadores eram homens,
com média de idade de 51,6 e 38,5 anos, respectivamente. Os valores da
estatistica-c para mortalidade em trés meses foram 0,60 e 0,61 para o MELD e o
CTP, respectivamente. O método KM mostrou que a sobrevida em trés, seis e 12
meses foi menor em pacientes com MELD = 21 ou CTP C. Analise multivariada
revelou que idade do receptor = 65 anos, MELD = 21, CTP categoria C,
bilirrubina = 7 mg/dL, creatinina =2 1,5 mg/dL, carcinoma hepatocelular e doador
com cor da pele nao-branca foram preditores de mortalidade.

Conclusdes: Mortalidade trés e seis meses apods inclusdo em lista de
espera para transplante foi predita pelos escores MELD, CTP e EMERALD.
Contudo, o escore MELD apresenta vantagens pela menor variabilidade na
determinacdo de seus componentes, comparativamente ao CTP, e o escore
EMERALD necessita de avaliagao adicional.

Em relacdo a sobrevida poés-transplante, doenca hepatica grave pré-
transplante, pacientes com idade = 65 anos, portadores de carcinoma hepatocelular

e doador com cor da pele ndo-branca associaram-se com pior prognostico.
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ABSTRACT

Introduction: The Model for End-stage Liver Disease (MELD) is an accurate
predictor of mortality in patients on the waiting list for liver transplantation. Other
scores are also available: the Child Turcotte Pugh (CTP), a widely evaluated
score, and the EMERALD, a new score not yet fully validated. The MELD is used
to allocate livers for transplants in Brazil following studies conducted in developed
countries because no Brazilian data are available to describe the performance of
MELD in predicting survival after liver transplantation.

Objectives: To evaluate the performance of the MELD score to predict mortality
three and six months after inclusion in the waiting list for a first liver transplant in
a cohort of patients with end-stage liver disease, and to compare its performance
with the performances of the CTP and EMERALD scores. To determine the
accuracy of pre-transplant MELD scores to predict survival after liver transplant
and to identify characteristics associated with patient survival.

Method: In this cohort study, patients on the waiting list were followed up for a
mean 20 months, and the predictive performance of scores of severity of
underlying liver disease was evaluated: MELD, CPT and EMERALD. ROC curves
and c-statistics were used to establish score accuracy to predict mortality after
inclusion in the transplant waiting list. The second cohort consisted only of
patients that underwent liver transplant, and the study analyzed the patient
characteristics associated with long-term survival. The Kaplan-Meier (KM) method
was used to analyze survival along time according to MELD and CTP scores.
The Cox proportional hazards regression model was used to estimate risk of
death while on the waiting list and to evaluate the association between risk
factors for mortality after liver transplant.

Results: The first cohort consisted of 271 patients on the liver transplant waiting
list. At the time of inclusion in the list, mean MELD and EMERALD scores were
14.8 and 26.6. About 61% of the patients were classified as CTP B. During
follow-up after inclusion in the list, the percentages of patients that died,
underwent transplant, or remained on the list were 11.8%, 9.2% and 79.0% at
three months and 19.2%, 17.7% and 63.1% at six months. Mortality at three



months was equally predicted by MELD, EMERALD and CTP scores (c-statistics:
0.79, 0.74 and 0.70). For mortality at six months, ROC curves and areas under
the curve were similar.

The second cohort study evaluated 436 patients that underwent liver transplant
and were followed up for about 14 years or until death. In this cohort, most
recipients and donors were men, and their mean age was 51.6 and 38.5 years.
C-statistics for mortality at three months was 0.60 and 0.61 for MELD and CTP.
The KM method showed that survival at three, six and 12 months was lower in
patients with MELD = 21 or CTP C. Multivariate analysis showed that recipient
age = 65 years, MELD = 21, CTP C, bilirubin = 7 mg/dL, creatinine = 1.5 mg/dL,
hepatocellular carcinoma and non-white donor were predictors of mortality.
Conclusions: Mortality at three and six months after inclusion in the transplant
waiting list was predicted by the MELD, EMERALD and CTP scores. However,
the MELD score had a lower variability in the determination of its components
than CTP, and the EMERALD score should be further evaluated. The analysis of
survival after transplant showed that severity of underlying liver disease, patient
age = 65 years, hepatocellular carcinoma, and non-white donor were factors

associated with a poor prognosis.
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INTRODUGAO

Os objetivos do transplante hepatico sdo prolongar a vida e melhorar a sua
qualidade (1, 2) e, em criangas, também possibilitar crescimento e desenvolvimentos
adequados (1, 3, 4).

Na Europa (5), as taxas de sobrevida de pacientes adultos, um e cinco
anos apos o transplante hepatico, sdo 81% e 62% e, nos Estados Unidos (6),
86,9% e 73,4% (doador falecido, dados nao-ajustados), respectivamente. N&o ha
informagbes consolidadas, para todo o Brasil, sobre a sobrevida de enxertos e
pacientes apds o transplante hepatico. A melhora da qualidade de vida apds o
transplante hepatico ficou documentada em metanalise publicada no final da
década de 90 (7).

A dissociacao entre o numero de candidatos e o de doadores continua a
ser uma das maiores limitagdes para a realizacdo de transplantes hepaticos. Em
consequéncia, ha um acumulo progressivo de candidatos e aumento no tempo
de espera em lista de transplante, no numero de pacientes nao transplantados
por piora de condi¢cdes clinicas e nos 6bitos em lista de espera. No Brasil, em
janeiro de 2005, havia 6.288 pacientes em lista de espera e, no ano, foram
realizados 956 transplantes hepaticos. Em janeiro de 2006, o numero de candidatos
em lista cresceu para 7.005 (8) tendo somente 1.025 sido transplantados nesse
ano (9). Nos Estados Unidos, por exemplo, em 31 de margo de 2007, havia
16.942 candidatos aguardando transplante hepatico, nUmero muito superior aos

6.650 realizados em 2006 (10).
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Na Europa (5) e nos Estados Unidos (6), o numero anual de transplantes
parece ter atingido um platé, em torno de 5.000 e de 6.000, respectivamente. No
Brasil, na ultima década, houve um incremento no numero de transplantes
hepaticos — em 1996 foram realizados 204 transplantes e, em 2006, 1.025 (9).
Em 2006, no pais, o Grupo de Transplante Hepatico do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, sob a chefia do Dr. Guido Cantisani, foi responsavel
pelo maior nimero de transplantes hepaticos efetuados com doador falecido (9).

A discrepancia entre o numero de candidatos e de 6rgéos disponiveis
para transplante gera uma situacdo extremamente complexa. Teoricamente, os
melhores candidatos ao procedimento deveriam ser selecionados ja que, com o
transplante, uma doenca terminal estd sendo trocada por sobrevida, as custas
de uma cirurgia de grande porte e de uma condigédo crbnica, nova e diferente.
Idealmente, deveriam ser transplantados pacientes com comprometimento
definido de saude, mas em condigbes de tolerar o processo. A selecdo de
receptores deveria considerar o risco ndo apenas do paciente ao ser submetido
ao procedimento, mas também dos candidatos que permanecerdo em lista e
estardo sujeitos a histéria natural da enfermidade (11).

No Brasil, a equipe transplantadora seleciona o paciente que preenche
condicOes de candidato a transplante e envia seus dados a Central de Notificacéo,
Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO), ligada ao Sistema Nacional de
Transplantes (SNT). Cabe a CNCDO fazer a distribuigcao dos enxertos, em sua
area de atuagdo, segundo as normas do SNT, 6rgédo regulador de todos os
aspectos relacionados ao transplantes de érgéos e tecidos. A alocagéo de enxerto
para transplante hepatico é dirigida ao paciente e nao ao hospital.

Até recentemente, o critério de alocagéo de enxerto para doencas hepaticas
cronicas considerava, além da compatibilidade do sistema ABO, a data da
inscricao em lista de espera (12). Em maio de 2006, o SNT (13) modificou o critério

de alocagao, de cronolégico para o de gravidade, aferido pelo escore MELD
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(Model for End-stage Liver Disease), para estabelecer uma ordem de prioridade
entre os pacientes adultos candidatos a transplante hepatico. O escore MELD é
uma escala continua de gravidade que, de maneira acurada, prediz a mortalidade
em trés meses de pacientes com doencas hepaticas cronicas, incluindo os em
lista de espera para transplante (14, 15). O MELD foi desenvolvido nos Estados
Unidos e validado em uma coorte de pacientes holandeses (14). A filosofia atual
da alocacao de enxertos para transplante hepético € a de priorizar os pacientes
que apresentam maior risco de morte.

Contudo, mesmo havendo um sistema adequado para alocagéo de 6rgaos,
os problemas advindos do numero reduzido de doa¢des ndo serdo resolvidos, e
outras estratégias para atender a demanda de pacientes com doencgas hepéaticas
graves deverao ser buscadas (16).

Idealmente, um sistema de alocacao deveria nao so identificar pacientes
com maior probabilidade de morrer em lista de espera para transplante, mas
também prever quais teriam maior probabilidade de sobreviver apds o transplante.
Embora o escore MELD seja util para prever mortalidade por doenca hepatica de
pacientes em lista para transplante (15), ndo esta completamente definida sua
utilidade em estimar a sobrevida depois do transplante (17).

Os objetivos e a dinamica do transplante hepatico permitem que os
resultados sejam avaliados de diversas formas, tais como mortalidade em lista,
sobrevida do receptor ou do enxerto, numero e gravidade das complicagdes ou
qualidade de vida apés o transplante. O risco de morte pode ser medido em
diversos momentos, incluindo o periodo pré-transplante, o pds-operatério imediato
ou tardio, assim como o retorno a saude com capacidade funcional e, finalmente,
resultados a longo prazo, entre os quais a qualidade de vida.

As caracteristicas associadas aos desfechos apds transplante hepatico,

realizada em diferentes momentos — apds o primeiro transplante ou retransplante

— e em populagdes variadas de pacientes, tém sido artificialmente categorizadas



Introdugao 20

como relacionadas ao receptor, ao doador, a cirurgia e ao periodo pés-operatorio.
Sabe-se, contudo, que ha uma interagcdo dinamica que, ao fim, determina o
resultado do procedimento (18).

No Brasil, ha informacgdes limitadas sobre a experiéncia de centros de
transplante, particularmente avaliando a utilidade do MELD em identificar pacientes

com maior risco de morte em lista de espera (19-21) além de seu impacto — ou

de outras variaveis — sobre os resultados do transplante hepatico (22, 23).
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1 REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisdo analisa-se a acuracia do escore MELD como preditor de
morte em pacientes com doenga hepatica cronica. A revisado inclui mortalidade
de pacientes em lista de espera para o primeiro transplante hepatico eletivo e
apos transplante hepatico eletivo com enxerto proveniente de doador falecido.
Também foram analisadas outras caracteristicas relacionadas a sobrevida de
pacientes adultos. Para maior clareza, as variaveis foram categorizadas como

relacionadas ao receptor, ao doador ou ao periodo perioperatorio.

1.1 Variaveis Relacionadas ao Receptor

1.1.1 Escores de Gravidade

1.1.1.1 Escore MELD

Em 2000 foi descrito um modelo (24) para predizer a sobrevida de
pacientes submetidos a anastomose portossistémica intra-hepatica transjugular
ou TIPS (do inglés Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt). O modelo,
denominado Mayo End-stage Liver Disease, foi desenvolvido com informagbes
provenientes de 231 pacientes cirréticos submetidos de forma eletiva a TIPS, em
quatro centros norte-americanos. Nessa coorte, 110 pacientes morreram por
doenga hepatica durante o seguimento, 70 dos quais em até trés meses depois
do procedimento. Utilizando o modelo de regresséo de azares proporcionais de

Cox, com dados clinicos e laboratoriais, foram identificadas quatro variaveis
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independentes preditoras de sobrevida: RNI (Relagdo Normalizada Internacional)
do tempo de protrombina, creatinina sérica, etiologia da doenga hepatica (alcodlica
ou colestastica versus viral e demais) e bilirrubina total. A seguir, para minimizar
a influéncia de valores extremos na analise estatistica, as variaveis quantitativas
foram transformadas em seus logaritmos naturais e atribuido um coeficiente de
regressao a cada variavel, refletindo o seu valor progndstico para mortalidade.

Para cada paciente, o escore de risco foi calculado pela equagao de regressao:

0,957 loge (creatinina [mg/dL]) + 0,378 loge (bilirrubina [mg/dL]) + 1,120 loge (RNI) + 0,643 (causa da cirrose)

A etiologia da cirrose recebeu a seguinte pontuagéo: zero se a origem da
doenca fosse alcool ou colestase e 1 para as demais causas. Pacientes com
escore superior a 1,8 apresentaram alto risco de morte, com mediana de
sobrevida inferior a trés meses. O modelo foi validado em outra populagdo na
qual 71 pacientes foram submetidos a TIPS, divididos em dois subgrupos,
segundo seus escores de risco: risco baixo (N = 65) e risco alto (N = 6). Nao foi
observada diferenga estatisticamente significativa entre a sobrevida estimada e a
observada nos dois grupos (24). No mesmo estudo, também foi analisado o
desempenho do escore Child-Turcotte-Pugh (CTP), o qual identificou risco
aumentado de morte, mas na analise multiivariada perdeu significancia estatistica.
O desempenho foi particularmente insuficiente em pacientes CTP classe B e
com perda de funcéo renal.

A acuracia do escore em estimar sobrevivéncia de pacientes cirréticos
apos TIPS foi amplamente confirmada em estudos subsequentes (25-29). Contudo,
apenas em um (25) o MELD foi superior ao CTP. Uma explicagdo aventada para
esse resultado discrepante foi a exclusdo de pacientes com taxas mais elevadas
de bilirrubina (30). Por outro lado, é possivel que o desempenho de escores em
outras populagdes, mesmo com caracteristicas similares a original, ndo seja

equivalente (30).
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1.1.1.1.1 Escore MELD como Preditor de Sobrevida de Pacientes

com Doencas Hepaticas Crdnicas

A sobrevida dos pacientes submetidos a TIPS depende, fundamentalmente,
da gravidade da doenga hepatica subjacente. Assim sendo, foi testada a hipotese
de que o escore de gravidade poderia indicar o prognostico de pacientes com
doengas hepaticas de etiologia e gravidade diferentes, independentemente do
fato de necessitarem, ou ndo, de TIPS. Estudo conduzido em uma coorte de
2.278 pacientes utilizou equagéo ligeiramente modificada para calculo do escore
(os valores foram multiplicados por 10 e arredondados para o integro mais
proximo) (14). O escore, agora denominado Model for End-stage Liver Disease
(MELD), foi avaliado em uma amostra representativa de: a) pacientes cirroticos
internados na Mayo Clinic por descompensagao da doenga de base; b) pacientes
com cirrose nao-colestatica, secundaria principalmente a infecgéo viral, atendidos
em ambulatérios de hospital em Palermo, Italia; c) pacientes com cirrose biliar
primaria, atendidos em ambulatérios da Mayo Clinic; e d) uma coorte historica,
composta por pacientes com cirrose, atendidos ha mesma clinica entre 1984-1988,
quando o transplante hepatico ainda nao estava disponivel. Nao foram incluidos
na analise pacientes com carcinoma hepatocelular, sepse, doenca renal intrinseca,
histéria de uso recente de bebidas alcodlicas ou admitidos para transplante
hepatico. O escore mostrou ser preditor de sobrevida, em trés meses, em todos
os subgrupos estudados, com estatistica-c variando de 0,78 a 0,87. A estatistica-c,
equivalente a area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), caracteriza
a probabilidade de que, entre pacientes escolhidos de forma aleatdria, aqueles
com escores MELD mais elevados tenham maior probabilidade de morrer, em
trés meses, do que os com escores inferiores. A estatistica-c com valor 1 indica
acuracia ou discriminacao perfeita, e com 0,5, resultado que poderia ser devido

ao acaso. Considera-se um teste com valor superior a 0,7 como tendo utilidade
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clinica e superior a 0,8 como tendo acuracia excelente (31). A inclusdo de
complicagbes de hipertensdo portal — ascite, hemorragia digestiva e peritonite
bacteriana espontédnea — ndo melhorou marcadamente a acuracia do MELD (14,
32). Ademais, seu desempenho praticamente ndo se alterou com exclusdo da

variavel etiologia, sendo sugerida a equagéo para o MELD:

3,8 [loge bilirrubina sérica (mg/ml)] + 11,2 [loge RNI] + 9,6 [loge creatinina sérica (mg/dL)] + 6,4

Contudo, os autores ndo realizaram a calibracdo do modelo, isto é, ndo
avaliaram se o desempenho seria uniforme em toda a gama de gravidade das
doencgas hepaticas. O valor preditivo do escore MELD em hepatopatas crénicos
foi confirmado por varios pesquisadores (33-36).

Em resumo, o MELD discrimina adequadamente a sobrevida, a curto
prazo, de pacientes com doencas hepaticas crénicas. Seu desempenho, no entanto,
parece nao ser superior ao do CTP, ao menos em pacientes moderadamente
enfermos ou com cirrose compensada (30, 37, 38).

Duas pesquisas (39, 40) avaliaram a acuracia do MELD para predizer o
prognostico de pacientes cirréticos, gravemente enfermos, internados em unidades
de tratamento intensivo. No estudo realizado no Royal Free Hospital, em Londres
(39), a acuracia do MELD foi similar a do Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), com areas sob a curva ROC similares, e superior a do Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il e a do CTP. Por outro lado, no estudo
do King’s College, também em Londres (40), o desempenho dos escores SOFA,
APACHE Il, MELD e CTP nao diferiu, havendo a informacgao de sobreposi¢ao de

valores dos intervalos de confianga de 95% (Tabela 1).
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Tabela1. Desempenho dos escores MELD, SOFA, APACHE Il e CTP para
predizer sobrevida de pacientes cirréticos internados em unidades de

tratamento intensivo

Autor/ref. N Escore Area sob a curva ROC

MELD 0,81

. - SOFA 0,83
Cholongitas E et al. 2006 312

APACHE I 0,78

CTP 0,72

SOFA 0, 81

. 2 APACHE I 0,78
Austin M et al. 2006 363

MELD 0,73

CTP 0,72

Abreviagdes: ROC = Receiver operating characteristics curves; MELD = Model for End-
stage Liver Disease; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, APACHE= Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; CTP = Child-Turcotte-Pugh.

1.1.1.1.2 Escore MELD como Preditor de Sobrevida de Pacientes

em Lista de Espera para Transplante Hepatico

O modelo MELD foi desenvolvido e testado em uma populagido de
pacientes com cirrose avangada. Logo, a proxima etapa seria investigar sua
utilidade em estimar a sobrevida de pacientes em lista de espera para transplante
hepatico. Estudo prospectivo (15), com informagbes extraidas da base de dados
United Network for Organ Sharing (UNOS) avaliou 3.437 pacientes, 536
categorizados como UNOS 2A e 2.901 como UNOS 2B. Os status UNOS 2A e
2B referem-se a classificacdo anteriormente usada pela UNOS na alocacgdo de
enxertos para transplante hepatico: pacientes UNOS 2A tinham escore CTP = 10
e sobrevida estimada inferior a sete dias, e pacientes UNOS 2B, escore CTP
210 ou CTP = 7 com complicagdes decorrentes de hipertensdo portal. A média

do escore MELD nos categorizados como UNOS 2A foi 28 e, nos demais, 18,3.
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Os resultados mostraram que o escore MELD foi capaz de prever 83% dos
obitos de pacientes em lista de espera para fransplante e que, com essa
finalidade, foi superior ao escore CTP. Outro estudo, utilizando a mesma base de
dados (41) e com o mesmo objetivo do anterior, avaliou uma coorte de 6.958
pacientes, categorizados como UNOS 2A e 2B, além de classificados como
UNOS 3 (CTP = 7 sem outras intercorréncias, ou seja, moderadamente enfermos)
no momento de inclusdo em lista de espera para transplante hepatico. Nao foi
especificado, contudo, quantos compunham cada uma das categorias nem os
respectivos valores médios do escore MELD. Ao contrario do trabalho anterior
(15), nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os modelos
MELD e CTP. Uma possivel explicagao para a discordancia entre os resultados,
mesmo avaliando informagdes extraidas da mesma base de dados, seria a
inclusdo de pacientes com melhor estado geral, ja que a acuracia do escore
MELD parece ser menor em pacientes cirroticos menos graves (30, 38).

A acuracia do modelo MELD em predizer sobrevida de pacientes em lista
de espera para transplante foi validada em outros paises, como Espanha (42),
Inglaterra (43) e Canada (44). Estudo realizado em Campinas, Sdo Paulo, incluiu
140 pacientes (19). Aqueles com MELD superior a 21 na inscricao em lista de
espera para transplante apresentaram maior taxa de mortalidade enquanto
aguardavam o procedimento. E interessante observar que, nesses trabalhos, o
desempenho do escore MELD néo foi significativamente superior ao do CTP.

Caracterizada a utilidade do MELD para predizer a mortalidade de
pacientes com cirrose em lista de espera para transplante hepatico e a maior
reprodutibilidade que o CTP, por nao incluir variaveis passiveis de classificagédo
subjetiva como ascite ou encefalopatia hepatica, alguns paises ou centros
adotaram-no como critério de alocacédo de enxertos. Nos Estados Unidos, desde

fevereiro de 2002 (10) e, no Brasil, desde junho de 2006 (13).
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Em razdo de um escore negativo poder causar confusdo em pacientes e
familiares, ou seja, imaginarem eles pior prognéstico, quando, de fato, escore
negativo indicaria sobrevida maior, a UNOS modificou ligeiramente o calculo do
escore, arredondando os valores das variaveis creatinina, RNI e bilirrubina,
inferiores a um, para a unidade (10). Por outro lado, como especialistas da UNOS
consideram que a creatinina sérica € um preditor independente de sobrevida
depois do transplante e para evitar que pacientes com niveis muito elevados de
creatinina tivessem prioridade na alocagdo — o que poderia significar altas taxas
de mortalidade depois do transplante —, adotaram quatro como valor maximo,
incluindo pacientes em didlise, independentemente do valor de creatinina registrado.
Finalmente, para a alocagao de 6rgaos, o escore maximo considerado é 40, ndo
dando prioridade para pacientes com escore superior a 40, que possuem altas
taxas de mortalidade, pré e pos-transplante hepatico. Com as modificagbes feitas
pela UNOS, o escore MELD varia de 6 a 40.

No Brasil, o SNT adotou o MELD para determinacdo de prioridade na
alocacao de figados para transplante, utilizando as orientagbes norte-americanas
(13). Nos Estados Unidos, a implemetacdo do MELD na alocagéo de enxertos
ocasionou diminuigdo de novos inscritos e de obitos de pacientes em lista de

espera e aumento no numero de transplantes com doador falecido (45, 46).

1.1.1.1.3 Limitacdes e Melhorias Futuras do Escore MELD

O MELD é criticado e possui limitagbes relacionadas ao escore em si e
como critério para alocagao de enxertos (37, 47). Uma critica diz respeito a criagéo
do modelo, realizada através de analise multivariada, a partir de variaveis
escolhidas empiricamente. Embora as variaveis incluidas sejam objetivas, o que

representa um avancgo significativo em relagdo a outros modelos, na pratica, a
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creatinina e a bilirrubina podem ser alteradas por intervengbes terapéuticas
(diuréticos ou acido ursodesoxicolico, por exemplo), hemdlise ou sepse.
Adicionalmente, os niveis séricos de creatinina sdo influenciados pela idade,
pela massa corporal e pelo sexo (48, 49), e seus resultados podem ser falseados
em determinadas ocasides — por exemplo, os resultados s&o superestimados
guando se usa o método colorimétrico em pacientes com bilirrubina total acima de
25 mg/dL (50). Também é motivo de discussdo a escolha do tempo de
protrombina como marcador de coagulagdo em doenga hepatica (51-54) e a
variabilidade de seus resultados entre os laboratérios (55).

Embora o escore MELD possa estimar a mortalidade para a maioria de
pacientes em lista de espera para transplante, ha situagdes nas quais o prognostico
depende de outros fatores que ndo a gravidade da hepatopatia. Assim, haveria o
risco de que alguns ndo recebessem enxertos se a alocagdo dependesse
exclusivamente do MELD (56-58). Por esta raz&o, foram previstas excegdes, de
modo que pacientes com determinadas doengas recebem pontuagédo minima,
independentemente do escore calculado (10, 13). Constituem excegbes, por
exemplo, o carcinoma hepatocelular, a sindrome hepatopulmonar, a polineuropatia
amiloidética familiar e a oxaldria primaria (58).

Pacientes com escore MELD progressivamente maior teriam maior
probabilidade de morte, enquanto aqueles com escore decrescente teriam menor
risco, mesmo com escores idénticos (59). Foi proposto, entédo, que alteragcado nos
valores do escore, entre o dia 0 e 30 dias apds, ou A-MELD, poderia adicionar
maior informacao prognostica (59). Entretanto, o escore MELD parece ser o
preditor mais importante de morte, independentemente da forma de obtencéo de
seu valor (60).

Publicagdes recentes mostram que a adigao de sodio sérico eleva o valor
preditivo do MELD (61-64), particularmente em paciente com escore inferior a 21

e com ascite persistente. Contudo, como ja discutido, nas pesquisas iniciais
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sobre o escore MELD, a inclusdo de complicagdes, como ascite, modificou
pouco a acuracia do modelo (14, 32). Uma das possiveis explicagbes para tais
achados, aparentemente contraditérios, € o emprego de andlises estatisticas
mais sofisticadas nos trabalhos mais recentes. Por outro lado, como alguns
estudos foram realizados em centros isolados, provavelmente a variabilidade na
determinagcédo do grau de ascite seja menor do que a observada em estudos
multicéntricos (57). A adigdo de sodio no modelo para alocagéo de 6rgaos devera
ser cuidadosamente avaliada ja que hiponatremia (definida como soédio sérico
inferior a 130 mEg/l) € um fator de risco independente para menor sobrevida, nos

primeiros trés meses apods transplante (65).

1.1.1.1.4 Escore MELD como Preditor de Sobrevida de Pacientes

Apos Transplante Hepatico

A capacidade preditora do MELD na sobrevida de pacientes em lista e
apos o transplante reforgaria sua utilidade como critério de alocagao (17) e
deveria ser mais bem avaliada.

A acuracia do escore MELD na predicdo de sobrevida apds transplante
hepatico foi avaliada através da curva ROC utilizando a mortalidade em até trés
meses (66-71). Nesses estudos, a estatistica-c foi inferior a 0,7, indicando que o
escore nao apresentaria utilidade clinica.

Praticamente todas as pesquisas com grande numero de participantes
que avaliaram o impacto do escore, calculado no momento do transplante, na
sobrevida pos-transplante foram realizados nos Estados Unidos (67, 72-77),
salvo um (69). Os trabalhos norte-americanos provém de centros isolados (72-
74, 77) ou da base de dados UNOS (66, 75, 76). Estudos efetuados em centros
isolados, como os do grupo de transplantes da Baylor University (72, 73),

identificaram que a sobrevida de pacientes com escore igual ou superior a 25 foi
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significativamente menor, em comparagao a observada em pacientes com MELD
inferior a 15. Por exemplo, em um dos estudos (72) que avaliaram exclusivamente
pacientes infectados pelo virus da hepatite C (VHC), pacientes com escore mais
elevado (= 25) tiveram mortalidade maior em trés meses (razdo de chances: 3,4;
P = 0,003) e em 12 meses (razdo de chances: 2,7; P = 0,02) em comparagéo a
pacientes com escore inferior a 15. Pesquisa realizada na Califérnia (74), avaliou
404 pacientes, identificando que a sobrevida em um ano de pacientes com
escore MELD superior a 24 foi significativamente menor que a registrada em
pacientes com escore inferior (65% vs 88%).

O primeiro a utilizar a base de dados UNOS (67) avaliou 2.565 pacientes
que dispunham da dosagem de RNI para célculo do MELD, grupo similar ao que
nao possuia RNI. Pacientes com escore MELD pré-transplante elevado (> 24,45)
tiveram sobrevida em um ano significativamente menor, quando comparados aos
com escore entre 11,8 e 14,6 (77% vs 86%). Estudo (75) que comparou mortalidade
e perda de enxerto apds o transplante hepatico, entre pacientes que fizeram o
procedimento antes (N = 14.593) e apos (N = 3.227) introdu¢do do MELD, néo
detectou diferenca na sobrevida de pacientes e enxertos em até 10 meses de
seguimento. Contudo, a sobrevida (de pacientes e enxertos) foi significativamente
inferior no subgrupo com escore MELD pré-transplante igual ou superior a 30,
em comparagado aos com escore mais baixo. Ademais, MELD maior ou igual a
30 foi preditor independente de morte poés-transplante (razdo de risco 2,90;
IC 95% 1,50-5,61). Estudo que avaliou os resultados de 2.454 transplantes, em
adultos, realizados com doador falecido, utilizando a base de dados UNOS (76),
mostrou que 78,1% dos pacientes com escore MELD pré-transplante superior a
35 estavam vivos um ano apos o transplante, comparativamente a 86,6% dos
com escores de 26 a 35, 88,3% dos com escores de 16 a 25 e 89,5% dos pacientes
com MELD entre 7 e 15 (P = 0,0002). Outro trabalho, realizado no Reino Unido e

Irlanda (N = 3.838) (69), detectou que pacientes com escore superior a 36 (3%
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da amostra) tiveram sobrevida, em trés meses, inferior a dos com menor escore

(70,8% vs 91,3%) (Tabela 2).

Tabela 2. Valor preditivo do escore MELD em pacientes transplantados

hepaticos
Ponto de corte
Autor/ref. N relacionado  Seguimento Comentarios
a maior
mortalidade
Exclusivamente
Onaca et al. 2003 287 > 25 Até 24 meses pacientes com
hepatite C
Pacientes com
73 . doengas
Onaca et al. 2003 669 > 25 Até 24 meses colestaticas
evoluiram melhor
Saab et al. 2003™ 404 > 24 Até 12 meses

- Impacto do escore
Habib et al. 2006 1.472 > 25 Até 10 anos no primeiro ano
apos transplante

Base de dados
Desai et al. 2004°" 2.565 24,25 UNOS 1/1998-
12/2001

Base de dados
Yoo e Thuluvath 2005” 3.227 > 30 UNOS 3/2002-
12/2002

Base de dados
Freeman Jr et al. 2005  4.163 > 35 12 meses  UNOS 2/2002-
12/2003

Menor sobrevida

69
Jacob et al. 2004 5.253 > 35 em 3 e 24 meses

Abreviagdes: MELD = Model for End-stage Liver Disease; UNOS = United Network for Organ
Sharing.

Estudo realizado no Brasil (22), incluindo 237 pacientes transplantados
de forma eletiva, identificou associagdo entre pontuagdo do escore MELD e
sobrevida nos primeiros seis meses (razdo de chances = 1,05; IC 95% 1,02-

1,09).
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Por outro lado, em algumas séries, nao foi observada associagéo entre o
escore MELD pré e sobrevida pos-transplante hepatico (78-82).

A analise conjunta dos artigos citados permite inferir que o escore MELD,
calculado imediatamente antes do transplante, ndo apresenta acuracia clinicamente
util para estimar sobrevida em trés meses, mas mostra que escores elevados
tém efeito negativo na sobrevida. Contudo, mesmo que pacientes com escore
MELD elevado apresentem menos sobrevida que os demais, 75% de sobrevida,
em um ou dois anos, apontada em algumas séries, pode ser considerada excelente
ja que, sem o transplante, a sobrevida de tais pacientes seria praticamente nula
(73, 76, 83). A introdugdo do MELD nao modificou a sobrevida de enxertos e de
pacientes (45, 84, 85).

Até o momento, ndo ha consenso sobre um escore a partir do qual o
transplante hepatico deva ser formalmente contra-indicado (86, 87), assim como

nao ha concordéancia entre os pontos de corte adotados para o MELD.

1.1.1.2 Escore Child-Turcotte-Pugh

O CTP (88) € uma modificagao do escore Child ou Child-Turcotte, composto
inicialmente por duas variaveis continuas (bilirrubina e albumina) e trés variaveis
discretas (ascite, encefalopatia hepatica e estado nutricional). Na versdo modificada,
o estado nutricional foi substituido pelo tempo de protrombina, e 0 menor ponto
de corte da albumina passou de 3,0 mg/dL para 2,8 mg/dL. As variaveis e
respectivos pontos de corte foram organizados de modo a definir trés grupos de
pacientes com doenga com gravidade crescente, identificados pelas letras A, B e
C. Contudo, pacientes nos quais os valores individuais das variaveis ficavam em
grupos diferentes nao podiam ser categorizados, de forma que foram atribuidos
pontos — 1, 2, 3 — as variaveis, conforme seus valores se situassem em um dos

limites dos grupos A, B, C, respectivamente. O escore é a soma desses pontos,
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variando de 5 a 15. Em geral, € aceito que pacientes com escore entre 5 e 6
pertencam ao grupo A, entre 7 a 9 ao B e entre 10 a 15, ao grupo C.

O escore CTP (88) foi proposto para avaliar o risco da anastomose
portocava ou da transecgao esofagica, cirurgias para o tratamento da hipertenséo
portal de pacientes cirroticos. No entanto, a utilidade do valor prognéstico do
CTP foi demonstrada em inumeras outras situagdes envolvendo pacientes cirréticos
como, por exemplo, ruptura de varizes (89), ascite (90) ou descompensagéao de
cirrose causada pelo VHC (91). O escore CTP tem sido utilizado como um indicador
de progndstico e foi escolhido para caracterizar os critérios minimos de inclusao
de pacientes em lista de espera para transplante hepatico.

Nesta revisao ja foram analisados estudos comparando os desempenhos
do escore CTP e do MELD em diferentes cenarios.

As limitagdes do escore CTP foram recentemente revisadas (37) e
estabeleceram-se criticas a sele¢do empirica das variaveis, a atribuicdo de pontos
de corte arbritarios, aos pesos idénticos para condi¢cdes heterogéneas, a auséncia
de outros fatores progndsticos (como fungéo renal) e, finalmente, a n&o consideracdo
da etiologia da cirrose, de persisténcia de fatores agressivos (alcool ou virus) e
da coexisténcia de outros fatores causais. Apesar dessas criticas, os autores
(37) reconhecem que na clinica diaria o escore CTP tem utilidade e estimam que
permanecera sendo amplamente usado. Porém, no manejo de populagdes de
cirréticos, como para a alocacado de 6rgaos para transplante, provavelmente sera

substituido pelo escore MELD.

1.1.1.3 Escore EMERALD

O escore Erasmus Model for End-stage Resistant-to-therapy All Etiology
Liver Disease (EMERALD) foi desenvolvido na Holanda, com o objetivo de

estimar a mortalidade de pacientes em lista de espera para transplante hepatico
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e estabelecer prioridades na alocagéo de enxertos (54, 92). Em seu calculo, inclui
valores de dois dos componentes do MELD: creatinina e bilirrubina total. Teria,
portanto, a vantagem de nao incluir o RNI, exame eventualmente ndo acessivel

ou de validade discutivel em pacientes hepatopatas. A formula para o calculo é:
10,1 In (In (bilirrunina em pmol/l)) + 8, 9 In (In creatinina em pmol/l)

Os resultados iniciais sugerem que o EMERALD possui capacidade
preditora de morte em trés meses similar a do MELD (estatistica-c de 0,85 vs

0,86) (54).

1.1.1.4 Outros Escores Preditores de Sobrevida Depois de

Transplante Hepatico

Provavelmente, o grupo de Pittsburgh (93) foi o primeiro a avaliar a
associacdo entre variaveis do receptor e sobrevida apds transplante hepatico.
Foi atribuida pontuagédo aos pacientes que apresentavam, antes do transplante,
coma, ascite, desnutricdo e cirurgia prévia no abdome superior, e pontuagao
adicional aos com histéria de sepse, episoddios recorrentes de hemorragia
digestiva por hipertensdo portal ou peritonite bacteriana esponténea. Pacientes
com escore variando de zero a trés apresentaram baixo risco, enquanto os com
escore igual ou superior a sete mostraram alto risco de morte (risco relativo =
41,1; 1C 95% 7,29-231).

Mais recentemente, foram propostos outros escores para estimar a
sobrevida apds transplante hepatico (18, 67, 94-97). A validacao de alguns deles
(98) mostrou nao possuirem capacidade preditiva clinicamente util e, assim, teriam
papel limitado na pratica médica, na pesquisa e na auditoria de programas de
transplante hepatico de adultos. O mesmo grupo de pesquisadores (99)

desenvolveu um modelo prognostico para mortalidade até 90 dias apds o
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transplante, utilizando apenas variaveis do receptor. O modelo foi corretamente
calibrado e discrimina moderadamente (estatistica-c 0,65; IC 95% 0,63-0,68)

pacientes com maior probabilidade de morte ap6s o transplante hepético.

1.1.2 Variaveis Demograficas como Preditoras de Mortalidade

Até o inicio dos anos 80, a idade limite para inclusdo de candidatos a
transplante hepatico variava de 50 a 55 anos, sendo, posteriormente, incluidos
pacientes mais idosos (100-103). No inicio da década de 90, centros isolados
registraram que a sobrevida pds-transplante em pacientes mais velhos era
praticamente igual a dos mais jovens (104-107). Em 1998, estudo norte-americano
multicéntrico, incluindo 735 pacientes, sendo 18% com 60 anos ou mais (108),
mostrou que a sobrevida em um ano foi significativamente menor em pacientes
com 60 anos ou mais, quando comparados a pacientes mais jovens (81% vs
90%; P = 0,004). Nos idosos, os oObitos ocorreram predominantemente nos
primeiros seis meses, havendo evolugdo subsequente similar nos grupos etarios.
Outros estudos, usando diferentes pontos de corte, caracterizaram idade avancada
como associada a maior risco de morte depois do transplante, a curto ou longo
prazo, principalmente em doentes mais graves (77, 80, 102, 109-117).

Nos Estados Unidos, o relatério da UNOS de 2005 (118) mostrou que a
sobrevida em trés meses era similar em todos os grupos etarios, porém, apoés
um ano, havia declinio pequeno, mas consistente, na sobrevida de receptores
com 65 anos ou mais. O efeito da idade era mais evidente nos casos de transplante
intervivos. A sobrevida em cinco anos, ajustada para sexo, raga e diagnéstico da
hepatopatia, em pacientes com idade entre 18 e 34 anos, receptores de enxerto
de doador falecido, foi de 78%, ao passo que em pacientes com mais de 65

anos diminuiu para 64%.
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Na Europa, o registro do European Liver Transplant Registry (ELTR),
avaliando os resultados de 52.386 transplantes (119), também identificou a
idade do receptor como variavel independente associada a aumento no risco de
morte até trés meses apos o transplante, com razdo de chances de 1,12 (IC 95%
1,10-1,14) para cada incremento de cinco anos. A importancia da idade do
receptor na sobrevida apds o transplante hepatico fica consubstanciada no fato
de a idade ser preditora independente em varios modelos progndsticos (98).
Apds o primeiro ano do transplante, as principais causas de morte estdo
relacionadas a idade, incluindo doencas cardiovasculares, respiratorias e tumores
malignos (108, 113, 120). Por outro lado, os efeitos do envelhecimento no sistema
imunoldgico poderiam ser benéficos por diminuigdo da fungdo imunoldgica,
manifestada por maior incidéncia de neoplasias, diminuicdo de resposta as
imunizacdes e, talvez, maior suscetibilidade as infecgdes (121). Contudo, pacientes
idosos apresentam as mesmas taxas de rejeicdo e necessidade de resgate que os
demais (105-107, 122).

No Brasil, o SNT determina que pacientes com mais de 70 anos devam
ter sua inclusdo em lista de espera referendada por uma Camara Técnica, mas
nao estabelece idade limite para o procedimento (123).

A relacdo entre sexo do receptor e sobrevida apds o transplante hepatico
foi investigada pelo grupo de Pittsburgh (101), analisando 4.000 transplantes. Os
autores observaram que as mulheres apresentavam sobrevida significativamente
maior do que os homens, independentemente do periodo de tempo de seguimento
considerado. Por exemplo, em 18 anos de seguimento, 55% das mulheres estavam
vivas, comparativamente a 44% dos homens (log rank: P = 0,0001). Menor
sobrevida em homens, no primeiro ano apds o transplante com doador falecido,
também foi registrado no relatério de 2006 da UNOS (124) e no Canada (117).

O efeito da raga do sobre a mortalidade pds-transplante foi avaliado em

estudos realizados nos Estados Unidos, que demonstraram maior taxa de
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mortalidade em receptores negros e asiaticos, em comparagao a caucasoéides ou
a hispanicos (124-126). Um deles (125) registrou sobrevida dois anos apos o
transplante menor em pacientes negros (74%) e asiaticos (69%), quando
comparados a caucasoides (83%) e a hispanicos (79%). As racas negra (razéo
de risco = 1,36; IC 95% 1,16-1,60, P < 0,0001) e asiatica (razéo de risco = 1,25;
IC 95% 1,01-1,56, P = 0,03) foram fatores de risco independentes para menor
sobrevida, comparativamente a branca. Contudo, pacientes asiaticos transplantados
por doengas nao relacionadas ao virus de hepatite B tiveram sobrevida similar a
de norte-americanos caucasoides. Algumas situagbes poderiam explicar, nessa
série, a menor sobrevida de norte-americanos negros quando comparados aos
caucasoides: mais negros foram transplantados gravemente doentes e com
insuficiéncia hepatica aguda grave, variaveis apontadas como fatores de risco
independentes para morte depois do transplante. Ademais, os pacientes negros
apresentaram maior taxa de rejeigdo crénica e de nao-funcionamento primario
do enxerto, o que poderia ter contribuido para o resultado pior. Finalmente, os
pacientes da raca negra, infectados com o virus da hepatite C, tiveram menor
sobrevida, em dois anos, comparativamente aos demais. Os autores discutiram
que esses fatos exclusivamente ndo poderiam explicar a taxa de sobrevida, em
cinco anos, 17% menor em negros em comparagao a caucasoides (125). Outra
analise utilizando a base de dados UNOS (126), em avaliagdo de 38.482
transplantes, apresentou resultados semelhantes, ou seja, que a raga negra é
fator de risco independente para menor sobrevida apds transplante hepatico
(hazard ratio 1,37; IC 95% 1,28-1,47). As bases bioldgicas das diferengas de
resultados nesses receptores ndo estdo adequadamente investigadas (125,
127). Outro exemplo sobre a importancia da etnia nos resultados do transplante,
oriundo do Canada, mostra resultados piores nos aborigenes comparativamente

a caucasodides, por razées nao completamente conhecidas (117).
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1.1.3 Variaveis Laboratoriais como Preditoras de Mortalidade

Talvez o indicador mais relevante de doenga hepatica grave seja o grau
de comprometimento renal (128, 129). InUmeros estudos identificaram a creatinina
sérica como fator de risco independente para o desenvolvimento de insuficiéncia
renal no periodo pds-operatorio, maior incidéncia de infeccdo e diminuicdo da
sobrevida (18, 80, 95, 112, 125, 130-138).

Os estudos com maior nimero de participantes utilizaram a base de
dados UNOS. Uma avaliagao de aproximadamente 20.000 transplantes (136)
mostrou que a sobrevida diminuiu em paralelo ao aumento de creatinina: 88%
dos pacientes com creatinina média de 0,8 mg/dL sobreviveram cinco anos apés
o transplante versus 42% daqueles com creatinina média de 2,7 mg/dL. Analise
de 25.023 transplantes hepaticos (890 combinados com transplante renal)
realizados com doador falecido (139) apresentou sobrevida de 79,1% em cinco
anos para pacientes com creatinina pré-transplante inferior a 1,0 mg/dL versus
63,1% para aqueles com creatinina igual ou superior a 2,0 mg/dL. Na analise de
Cox, pacientes com comprometimento da funcéo renal antes do transplante,
definido como necessidade de dialise, apresentaram risco relativo de morte
aproximadamente duas vezes maior (risco relativo = 1,77; IC 95% 1,47-2,13) do
que os com creatinina inferior a 1,0 mg/dL. A insuficiéncia renal da sindrome
hepatorrenal melhora marcadamente apds o transplante e ndo compromete a
evolugao posterior (131).

Entre as provas de funcdo hepatica consideradas como fatores
independentes de risco ou participando de modelos preditivos de sobrevida apoés
o transplante, citam-se a bilirrubina total (18, 93, 96, 130, 140), o tempo de

protrombina (18) e a albumina sérica (114).
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1.1.4 Etiologia da Doenga Hepatica como Preditora de Mortalidade

Nao parece haver relagéo entre a etiologia da doenga hepatica de base e
a sobrevida nos primeiros meses apos transplante (82, 124).

Entretanto, quando o seguimento pés-transplante € mais longo, observa-
se menor sobrevida em pacientes transplantados por carcinoma hepatocelular,

infecgéo pelo VHC ou hemocromatose, por exemplo (80, 94, 114, 141-145).

1.2 Variaveis Relacionadas ao Doador

Caracteristicas do doador tém sido associadas a disfuncdo inicial do
enxerto, a sua perda ou a menor sobrevida do paciente (146-150). Contudo, os
resultados desses estudos ndo sao consistentes, provavelmente devido a
diferengas nas populagbes avaliadas, nos conceitos de disfungdo primaria do
enxerto e nos tipos de analises.

As variaveis relacionadas ao doador, associadas a disfungao inicial do
enxerto, a sua perda ou a menor sobrevida do paciente, entre elas idade, sexo,
etnia, esteatose hepatica, peso, sistema ABO, causa da morte encefalica, tempo
de permanéncia em unidade de tratamento intensivo, uso de drogas
vasopressoras, alteragdes das provas de fungéo hepatica e hipernatremia (151).
Entre as variaveis do doador preditoras independentes de perda do enxerto
identificaram-se idade superior a 40 anos (particularmente acima de 60 anos),
doagao depois de parada cardiaca e uso de enxerto parcial (152). Também
consituiram-se em fator de risco: raga negra, enxerto proveniente de doador com
acidente vascular cerebral como causa de 6bito e doador com baixo peso. Em
um modelo desenvolvido para predizer sobrevida apds o transplante hepatico, as

variaveis relacionadas ao doador foram: idade, sexo, raga/etnia e tempo de
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isquemia fria (97). A influéncia da idade, do sexo e da raga (especialmente as
combinagbes de sexo ou raga entre doador/receptor) e da esteatose hepatica

esta bem documentada.

1.2.1 Variaveis Demogréficas

Em virtude da escassez de 6rgdos e do aumento da expectativa de vida
da populagao tem se elevado o numero de doadores mais idosos. Na Europa, no
inicio dos anos 90, doadores com mais de 60 anos representavam 2% dos casos
e, em 2001, aproximadamente 20% (153), enquanto nos Estados Unidos a
proporcdo de doadores com mais de 60 anos aumentou de 0%, em 1988, para
12,2%, em 2001 (126). Na Espanha, cerca de 30% dos doadores tém mais de 60
anos, o0 que possibilitou aumentar o numero de transplantes nos ultimos anos
(154).

Varios estudos, em diferentes cenarios, registraram bons resultados do
transplante hepatico utilizando enxertos de doadores selecionados com mais de
60 anos (155, 156), com mais de 70 (157, 158) ou mesmo com mais de 80 anos
(159). Entretanto, em praticamente todas as publicagbes, a idade do doador,
exceto apenas no que diz respeito aos pontos de corte, esta associada a maior
risco de disfungao ou perda do enxerto ou mesmo morte do paciente (160-163).

Pesquisadores norte-americanos investigaram a influéncia da idade do
doador na sobrevida do enxerto analisando os resultados, nos primeiros seis
meses, de 7.988 transplantes realizados em adultos (162). Tendo o doador 50
anos ou mais, a perda do enxerto foi 50% maior, em comparagao a ocorrida em
pacientes que receberam enxertos de doadores com menos de 20 anos. Nessa
pesquisa, também foi registrado que, em 1992, a porcentagem de perda de

enxerto (27,2%) nos receptores de enxertos de doadores mais velhos foi similar
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a observada (26,9%) nos receptores de enxerto de doadores mais jovens no
periodo 1987-1988. Portanto, os avancos em todas as fases do transplante
hepatico compensaram os resultados menos satisfatérios com a utilizagdo de
enxertos de doadores mais velhos.

Outro estudo (163), também utilizando a base de dados UNOS, avaliou o
impacto da idade do doador na sobrevida de uma coorte de 32.514 pacientes
submetidos a transplante hepatico. O risco relativo de perda do enxerto foi
paralelo ao aumento da idade do doador. Por exemplo, comparativamente a
doadores com menos de 50 anos, o risco relativo de perda do enxerto aumentou
47,9% e 90,3% quando o doador tinha entre 50-59 anos ou 70 anos ou mais,
respectivamente. A conclusao indica que doador mais velho é fator de risco
independente para perda do enxerto, mas a escassez de doadores poderia
justificar sua utilizagdo, o que necessitaria ser avaliado caso a caso.

Analise dos dados do Registro Espanhol de Transplantes Hepaticos,
(164) mostrou que a sobrevida atuarial dos enxertos, um ano apods o transplante
hepatico com doadores entre 60 e 90 anos, era pouco inferior a observada
utilizando-se doadores mais jovens, mas, ao final de cinco anos, aumentava a
diferencga entre os grupos (66% vs 56%).

A idade do doador parece ter impacto adverso particularmente em
receptores infectados pelo virus da hepatite C (138, 165-171) e, talvez, maior
repercussao em receptor do sexo feminino (172). Sao varias as razbes aventadas
para explicar a menor sobrevida nos receptores de enxertos proveniente de
doadores mais velhos (161-163, 166, 170).

Estudos que se valeram das coortes da base de dados UNOS (169) ou
do European Liver Ttransplantation Registry (170) identificaram diversos preditores
de mortalidade e de perda do enxerto. No primeiro (169), foram avaliados 6.956
pacientes com infec¢ao pelo VHC. Entre os preditores independentes de perda

do enxerto um ano apos o transplante destacam-se doador com mais de 50 anos
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(raz&o de chances 1,6; IC 95% 1,4-1,8), receptor com mais de 50 anos (razao de
chances 1,3; IC 95% 1,1-1,4), com creatinina superior a 2 mg/dL (razdo de
chances 1,6; IC 95% 1,4-2,0) ou com necessidade de suporte respiratorio antes
do transplante (raz&o de chances 2,3; IC 95% 1,8-3,0). No estudo europeu (170),
foram analisados 10.142 transplantes (4.736 pacientes infectados pelo VHC e
5.406 com doenga hepatica secundaria ao uso abusivo de alcool). O impacto
adverso da idade do doador na sobrevida de enxertos e pacientes foi observado
nas duas coortes, mas foi maior na constituida por pacientes com infecgao pelo
VHC. |dade do doador inferior a 40 anos nao alterou a sobrevida de pacientes ou
de enxertos, mas, entre os com mais de 40 anos, a perda do enxerto foi maior
nos infectados pelo VHC, em comparagdo aos transplantados por doenga
causada pelo alcool. Efeito similar foi observado para doadores com mais de 50
anos, havendo menor sobrevida nos pacientes com VHC do que no grupo de
comparagao. Os autores também verificaram que na Europa, nos ultimos anos,
periodo no qual aumentou a média de idade dos doadores, ndo ocorreu aumento
na sobrevida de pacientes transplantados pelo VHC. Por exemplo, a sobrevida
em um ano de pacientes com doenga alcodlica aumentou de 66% para 88%, ao
passo que, nos pacientes infectados pelo VHC, diminui de 87% para 83%, entre
1987-1989 e 1999-2001, respectivamente (170). Tais observagdes sdo consistentes
com resultados de estudo norte-americano (173) mostrando que a sobrevida,
tanto de enxertos como de pacientes, permaneceu estavel entre 1991-2001 nos
infectados pelo VHC, diferentemente do registrado em transplantados por outras
doengas (126).

Analise de fatores nao relacionados ao VHC e associados a recorréncia
da infecgao pelo VHC apds o transplante hepatico (174) apontou que o risco de
recorréncia aumentou 1,5 vez tendo o doador mais de 50 anos. Outros preditores
nao relacionados ao VHC encontrados nesse estudo foram: hospitalizagao do

doador superior a cinco dias, receptor com mais de 40 anos e com MELD



1 Revisao da Literatura 44

superior a 27, sendo os riscos aditivos. Esses achados sugerem que enxertos de
doadores com critérios expandidos (no caso, mais velhos e com hospitalizagao
prolongada) acarretam risco para pacientes infectados pelo VHC, com mais de
40 anos e com escore MELD compativel com maior gravidade. N&o estédo
esclarecidos os mecanismos pelos quais os fatores identificados exercem
efeito indesejavel na recorréncia do VHC, mas, presumivelmente, envolvem
interacdo entre o hospedeiro e o virus, similar a observada na populagdo nao
imunocomprometida (174).

Além do efeito isolado do sexo do doador sobre os resultados do transplante
hepatico, tem sido avaliada a influéncia da concordancia entre os sexos do
receptor e do doador (150, 175-179). Nos Estados Unidos, a combinagao doador
feminino e receptor masculino associa-se com pior prognostico (160, 175, 176,
179), enquanto na Europa (177, 178) nao foi identificada essa associagao.
Estudo utilizando dados do Collaborative Transplant Study (180), com resultados
de 103 centros e 25 paises, ndo detectou associagédo entre sexo do doador e
sobrevida pos-transplante hepatico. Entretanto, analise estratificada por regido
confirmou que, nos Estados Unidos, o resultado do transplante hepatico é pior
quando homens recebem enxertos de mulheres (razéo de riscos = 1,22; IC 95%
1,04-1,14, P = 0,015). Na Europa, por motivos desconhecidos, isto nao foi
observado. Nao sao claras as razdes pelas quais a combinagado doador feminino
e receptor masculino associa-se a risco de perda do enxerto, mas, possivelmente,
fatores imunologicos estejam implicados (160, 179).

Partindo da base de dados UNQOS, foi avaliado o impacto da concordancia
da etnia entre doador e receptor sobre os resultados do transplante hepatico
(179, 181). Estudo incluindo 16.175 pacientes (181) identificou perda do enxerto
mais freqlente quando o doador era negro, independentemente da etnia do
receptor. Outro trabalho (179), com 32.514 pacientes transplantados, apontou

que a combinacao doador negro e receptor branco aumentou o risco de perda
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do enxerto (27, 4%, P < 0,0001), independentemente do sexo, do numero de co-
morbidades e do estado clinico no momento do transplante. Atribuem-se esses

resultados a incompatibilidade imunolégica inter-racial (179, 181).

1.2.2 Esteatose Hepatica

Define-se esteatose hepatica quando os lipidios, principalmente os
trigliceridios, representam mais de 5% do peso seco do figado (182). O tamanho
do vacuolo de gordura define as categorias em que comumente a esteatose é
classificada: macrovesicular (o vacuolo ocupa grande parte do citoplasma celular
e rechacga o nucleo para a periferia) e microvesicular (mais de 90% dos vacuolos
de gordura sdo menores do que o nucleo do hepatécito) (183). A esteatose
macrovesicular € o tipo mais comum, associando-se principalmente ao uso
abusivo de alcool, diabetes melito, obesidade e dislipidemias (183). A esteatose
hepatica é classificada em leve, moderada ou grave, se menos de 30%, 30% a
60% ou mais de 60% dos hepatdcitos apresentam, respectivamente, infiltragao
gordurosa (184).

A prevaléncia de esteatose em potenciais doadores de figado é bastante
variavel, dependendo da definigdo adotada, dos critérios diagndsticos e da
variabilidade da prevaléncia da esteatose entre os grupos. Estimativas de cirurgides,
44% ingleses e 49% norte-americanos, indicam prevaléncia de esteatose oscilando
de 20% a 40% nos enxertos ofertados em suas regides de atuacao (185). Contudo,
no Reino Unido, 50% dos cirurgides informaram n&o realizar bidpsia hepatica
para confirmar o diagnostico, pratica adotada, na suspeita de esteatose, por
aproximadamente 100% dos norte-americanos.

Em muitos estudos (186-189), mas nao em todos (152), esteatose hepatica

tem sido associada a pior prognéstico, mas o risco de nao-funcionamento primario
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do enxerto ou a menor sobrevida do paciente pés-tansplante hepatico dependem
da graduagéo da esteatose. Enxertos com esteatose leve (< 30%) poderiam ser
usados rotineiramente, ao passo que os com esteatose grave (> 60%) deveriam
ser descartados. O uso de enxertos com esteatose moderada (30% a 60%) n&o
deveria ser contra-indicado mas, nesses casos, seria conveniente considerar
outras variaveis relacionadas ao receptor e ao doador (190). Por exemplo, estudo
sugere que enxertos com esteatose moderada (> 30%) poderiam ser usados
com seguranga em pacientes com baixo risco, mas ndo em pacientes com risco
elevado (MELD > 30) (191). Na pratica médica, o grau de esteatose considerado
seguro é variavel — 43% dos cirurgides ingleses informam aceitar enxertos com
esteatose macrovesicular compromentendo até 60% dos hepatdcitos, ao passo
que para os norte-americanos o limite € 50% (185). A esteatose hepatica determina
nao-funcionamento primario do enxerto através de varios mecanismos (149, 183,

188), e o figado esteatdtico é particularmente sensivel a isquemia (192).

1.2.3 Tempo de Isquemia Fria

Tempo de isquemia fria € o transcorrido entre a perfusdo do figado com
solucéo de preservacgao e sua colocagao na cavidade abdominal. Quanto mais
prolongado esse tempo, maior a probabilidade de nao-funcionamento primario
ou de disfungao grave do enxerto (97, 102, 115, 118, 150, 151, 184, 193-197).

Relatério da UNOS (118) aponta que a sobrevida do enxerto trés meses
apos transplante foi de 92% com tempo de isquemia fria inferior a seis horas,
mas diminuiu para 87% com tempo de isquemia entre 11 e 15 horas. Apesar do
registro de diferentes pontos de corte, isquemia fria de até 12 horas néo teria

impacto negativo marcante no resultado do transplante hepatico (102, 115).
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1.2.4 A Escolha do Receptor Considerando Variaveis do Doador

Candidatos que estdo mais gravemente enfermos apresentam maior
probabilidade de morrer enquanto aguardam o transplante, mas podem obter o
maior beneficio advindo do procedimento (86, 87). Entretanto, a sobrevida de
tais candidatos pode ser menor apds o transplante se foram utilizados enxertos
com critérios expandidos, apesar de a interagdo receptor-doador nao estar
completamente definida. Assim, se discute a conveniéncia de um sistema de
alocacgdo de enxertos que leve em consideracéo caracteristicas do receptor e do
doador (198, 199). O indice de risco do doador (IRD) (152) categoriza, de forma
relativamente simples, o risco de nao-funcionamento do enxerto, que aumenta
em paralelo ao indice. Em uma avaliagdo (200) de desfechos de transplantes
realizados com 2.837 enxertos com critérios expandidos (IRD igual ou superior a
1,7) ndo foi identificada inter-relagéo signifiva entre escore MELD pré-transplante
e sobrevida em um ano. Ao contrario, um outro estudo (N = 20.301) (97) observou
que, em pacientes sem infecgdo pelo VHC, a sobrevida em 5 anos foi de 51%,
quando o receptor era considerado de risco (MELD superior a 24 e albuminemia
inferior a 2,1 g/dL) e o enxerto “médio”. Contudo, a sobrevida caiu para 28%
quanto o mesmo tipo de receptor recebeu enxerto de risco (doador com mais de
60 anos e tempo médio de isquemia fria de 14,3 horas). Considerando os piores
resultados no transplante de doentes mais grave com enxertos de doador de
risco, pesquisadores italianos (201) sugeriram nao utilizar enxertos com critérios

expandidos em receptores com escore MELD igual ou superior a 25.

1.3 Variaveis Relacionadas ao Periodo Perioperatoério

Durante a cirurgia do transplante hepatico, diferentes situagdes podem
aumentar a morbimortalidade do procedimento. Nesta revisao serdao abordados a

trombose da veia porta e o tempo de isquemia quente.
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1.3.1 Trombose da Veia Porta

A prevaléncia de trombose da veia porta ou de seus tributarios, em
pacientes avaliados para transplante hepatico, varia de 2,1% a 26,0% (202-210).

No inicio dos anos 80, trombose portal constituia contra-indicagédo ao
transplante hepatico, em razéo do risco cirdrgico elevado (211). Atualmente, em
virtude de novas técnicas cirurgicas (212), a maioria dos centros ndo a considera
impeditiva ao transplante. Contudo, se todo o sistema portal esta obstruido ou
atrofiado, ha um grande risco de perda do enxerto ou de mortalidade perioperatdria
(204, 205, 213).

Pesquisas publicadas na década de 90 (202, 210, 214) apontaram que,
em receptores com trombose portal, era maior a complexidade do procedimento
cirurgico, havia mais necessidade de transfusdes sanglineas e o numero de
complicacbes pos-operatorias era mais elevado. Esses fatores contribuiram para
reduzir as taxas de sobrevida de enxertos e pacientes. Hoje, praticamente nao
ha diferengas entre os resultados do transplante hepatico em pacientes com ou
sem trombose portal (206, 209). Entretanto, ndo esta claramente definido se a

trombose da veia porta é fator de risco independente (212).

1.3.2 Tempo de Isquemia Quente

Define-se o tempo de isquemia quente pelo periodo transcorrido entre a
colocacao do enxerto na cavidade abdominal e o inicio da perfusdo sanguinea.
Quanto maior o tempo de isquemia quente, maior a probabilidade de nao-
funcionamento primario ou de disfungcdo grave do enxerto (97, 102, 115, 118,
150, 151, 184, 193-197). Tempo de isquemia quente de até 45 min parece nao
determinar impacto negativo marcante nos resultados do transplante hepatico

(102).
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2 JUSTIFICATIVA

Recentemente foi adotado no Brasil o escore MELD como critério de
alocacéo de enxerto para pacientes com doencgas hepaticas crbnicas, em lista de
espera para transplante hepatico, com doador falecido. Esse escore identifica
corretamente pacientes com maior risco de 6bito, assim que se espera, com sua
adogao, diminuir as taxas de mortalidade desses pacientes. Contudo, como
exposto, foi criado e validado em paises desenvolvidos, ndo havemdo avaliagdes,
com casuisticas adequadas, sobre seu desempenho no Brasil. Por outro lado,
sua capacidade de estimar a sobrevida de pacientes depois do transplante hepatico
ainda é motivo de discussio, também sendo limitados os estudos realizados no
Brasil com tal objetivo. Justifica-se, assim, a necessidade de avaliar o valor
preditivo do escore MELD em dois cenarios do transplante hepatico: como preditor
de sobrevida de pacientes em lista e como preditor de sobrevida de paciente

apos o transplante hepatico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

« Examinar o desempenho do escore MELD como preditor de mortalidade
de pacientes adultos, com doencgas hepaticas cronicas, em lista de espera para
um primeiro transplante hepatico, em centro de referéncia de Porto Alegre.

« Examinar o desempenho do escore MELD como preditor de mortalidade
de pacientes adultos, com doencgas hepaticas cronicas, submetidos a um primeiro
transplante hepatico, com doador falecido, em centro de referéncia de Porto

Alegre.

3.2 Objetivos Especificos

« Comparar o desempenho dos escores MELD, CTP e EMERALD em
predizer mortalidade, trés e seis meses apds inclusdo de paciente em lista de
espera para um primeiro transplante hepatico, com doador falecido, em uma
coorte de pacientes adultos, com doengas hepaticas cronicas.

« Comparar o desempenho dos escores MELD e CTP em predizer
mortalidade apds o primeiro transplante hepatico com doador falecido, em uma
coorte de pacientes submetidos a transplante por doenca hepatica cronica.

« Investigar a associagdo de mortalidade apds um primeiro transplante
hepatico com doador falecido, em uma coorte de pacientes com doencga hepatica
crbnica, com:

- caracteristicas demograficas do receptor;

- doenga crbnica de base do receptor;
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provas de fungao hepatica e renal do receptor;
caracteristicas demograficas do doador;

variaveis perioperatorias;

época de realizagao do primeiro transplante hepatico.
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Abstract

Background/Aim: To evaluate the accuracy of the MELD score in predicting
mortality 3 and 6 months after enlistment of patients with chronic diseases for
their first liver transplantation (LT) and to compare it with that of the CTP and
EMERALD scores.

Methods: cohort study. ROC curves were used to determine the ability of the
scores in predicting 3 and 6 month mortality. The c-statistic was applied to
establish the predictive power of each score and the Cox proportional hazard
model to estimate the risk of dying.

Results: Two hundred seventy one patients were studied. At enlistment, the
mean MELD and EMERALD scores were 14.8 and 26.6, respectively.
Approximately 61% of the cases were in the CTP B category. The percentages of
patients dying, receiving LT and remaining on the list were respectively 11.8%,
9.2% and 79.0%, at 3 months follow-up and 19.2%, 17.7%, and 63.1%, at 6
months. The 3 month mortality was similarly predicted by the scores MELD,
EMERALD and CTP (c-statistic of 0.79, 0.74 and, 0.70, respectively). Six-month
mortality presented similar AUC and ROC curves.

Conclusion: All scores predicted the mortality for 3 and 6 months, but the MELD

score was the most accurate.

Key words: liver transplantation, outcome, model for end-stage liver disease.
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Background

Model for end-stage liver disease (MELD) is a validated scoring system
for disease severity based on three independent, readily available, reproducible
and inexpensive laboratory tests: serum bilirubin, serum creatinine and the
prothrombin time, expressed as an International Normalized Ratio (INR) (1).
MELD score is an excellent predictor of mortality in a heterogeneous group of
patients with cirrhosis and end stage liver diseases, including cirrhotic patients
listed for orthotopic liver transplantation (OLT) (1-4) and alcoholic hepatitis (5-6).

MELD is the score of severity used for adult liver allocation in the United
States (7). In Brazil, liver allocation was based only on the length of time on the
waiting list, except for patients with acute liver failure or requiring emergency re-
transplantation (8). Recently, the Brazilian National System of Transplantation
decided to use the MELD score to guide adult liver allocation (9). This decision
was based on the accuracy of the MELD score to predict mortality in developing
countries, although without being tested in cohorts of patients enlisted for liver
transplantation in Brazil (10). Further, depending on the population to which it is
applied, mortality in patients with a given MELD score may not be necessarily the
same (11).

Other scores have been proposed to predict mortality in this setting, such
as the Child-Turcotte-Pugh (CTP) and the Erasmus Model for End-stage
Resistant-to-therapy All etiology Liver Disease (EMERALD) scores. MELD is
considered superior to CTP (12), which is based on three continuous variables
(bilirubin, albumin and prothrombin time) and two discrete variables (ascites and
encephalopathy). The EMERALD score was derived from bilirubin_and creatinine
values (13, 14), which are part of the MELD score. It may be particularly useful as

it does not include INR values, which may be unavailable or present inconsistent
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values. Preliminary findings suggest that the EMERALD score has an accuracy
equivalent to that of MELD in predicting mortality (14).

The main objective of our study was to evaluate the accuracy of the
MELD score to predict mortality 3 and 6 months after the enlistment of patients
for liver transplantation. In addition, it was compared with the accuracy of the

CTP and EMERALD scores.

Patients and Methods

All consecutive adult patients with chronic liver diseases enlisted for
orthotopic liver transplantation (OLT) from a deceased donor, between January
2001 and August 2003, in a large tertiary hospital, Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre, RS, Brazil, were eligible. Patients with indication of re-
transplant or combined liver and kidney transplantation were excluded from the
study. The etiology of chronic liver disease was determined using standard
diagnostic criteria (15). Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV)
infections were diagnosed by serological detection of the surface antigen or
hepatitis C antibody, confirmed by RT — PCR, respectively. Patients with a
combination of hepatitis C and some other diseases (i.e. alcoholic liver disease)
were included in the hepatitis C group. The diagnosis of alcoholic liver disease
was based on the exclusion of other causes and significant alcohol consumption
of > 60 g/day for > 5 years reported by the patient. Hepatocellular carcinoma was
diagnosed based on the Barcelona Consensus Statements (16).

MELD score was calculated using the United Network for Organ Sharing
formula (7): 3.8 log, serum bilirubin (mg/dL) + 11.2 log, INR + 9.6 log, serum
creatinine (mg/dL) + 6.4. Serum bilirubin, INR, or creatinine values lower than 1.0
were set to 1.0 to preclude negative score, whereas serum creatinine upper limit

was set at 4.0. The MELD score was not limited to 40 and additional points were
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not given for hepatocellular carcinoma. Patients, at enlistment were stratified as
low risk (< 15), medium risk (16-25), and high risk (> 25) based on the MELD
score (17). CTP score was calculated using the Pugh’s modification (12). The
formula used to calculate the EMERALD score was: 10.1 x In (In (bilirubin in
pmol/)) + 8.9 x In [In (creatinine in pmol/)] (14). These scores were calculated
using the laboratory results obtained at the time of enlistment.

Primary endpoints were death and transplant determined at the end of
follow-up until December 31, 2003. Mortality due to liver failure was determined

at 3 and 6-months after enlistment.

Statistical Analysis

Data were analyzed using the SPSS (Statistical Package for Social
Science) version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Receiver operating
characteristics curves (ROC) were used to present the accuracy of the MELD,
CTP, and EMERALD scores for prediction of 3 and 6 month mortality of the
patients on the waiting list. The c-statistic (equivalent to the area under the ROC
curve — AUC) was applied to establish the predictive power of each score with
95% confidence interval (Cl). AUC with no discrimination power has an area of
0.5, while values over 0.8 indicate excellent, and 0.7 to 0.8 mean a clinically
useful test (3, 18). Epidat v 3.1 (Direccion Xeral de Saude Publica, Xunta de
Galicia; OPS-OMS) was used to compare the AUC of MELD with each of the
other two scores (19), conducted on the same subjects (20). Multivariate
analyses were conducted using Cox regression analysis, and Hazard ratios (95%
Cl) were calculated for each score adjusted for age and sex for the 3 and 6month
survival after enlistment. Age and sex were included in the model since analysis
stratified by gender showed that males have higher risk of dying at 3 and 6

months, even considering age and the severity of predictive scores. In the Cox
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analysis, patients were assessed at the date of transplantation, or on the waiting
list at the end of the study. A P value of < 0.05 was considered statistically
significant.

The Institutional Review Board of the Complexo Hospitalar Santa Casa de

Porto Alegre approved the study protocol.

Results

A total of 316 eligible patients enrolled in the study; 45 were excluded due
to either incomplete data for calculation of the scores (n = 27), refusal of
transplant (n = 12), progression of the hepatocellular carcinoma (n = 5), or death
by causes other than liver failure (n = 1). The excluded patients however were
not different from those who remained in the cohort regarding mean age (52 + 8.8
vs. 52.6 + 10.3 years), sex (58% vs. 61% of males), mean MELD score (15.7 £
3.3 vs. 14.8 + 6.5) and hepatitis C as the leading primary disease (58% vs.
46.9%). The mean duration of the follow-up was 239 + 138 days.

One hundred sixty five males and 106 females (17 to 74 years) with a
mean MELD score of 14.8 + 6.5 and a median of 13 at enlistment were evaluated
(Table 1). Approximately 61% of the patients were in CTP B category. The mean
EMERALD score was 26.3 = 2.2 (median = 26.3). The main causes of the end-
stage liver disease were hepatitis C, hepatocellular carcinoma or alcoholic liver
disease. Overall, 170 patients received liver transplant, while 68 died, and 33
were still on waiting list when the study was closed. No patients were on dialysis
before the OLT.

Patients with higher MELD scores (= 26) were not transplanted during the
six month period of the cohort whereas patients with MELD scores of either < 15

or 16-25 had to wait 94.0 £ 11.1 or 100.5 + 11.6 days for transplant, respectively.
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Six months after enlistment 48 patients received transplants, 52 died and
171 remained on the waiting list (Table 2). Patients who died in the first three
months had higher MELD scores at enlistment than those who underwent liver
transplantation or were still on the waiting list. Most transplant patients who died
within the 3 or 6 month follow-up periods were in the CTP C category. EMERALD
scores were about the same for patients who were transplanted and for those
dying or remaining in the waiting list.

Figure 1 shows the ROC curves for 3-month mortality for the three scores.
The area under the curve for MELD score shows a 79% probability that a
randomly selected patient, who is going to die in the next three months, would
have MELD score at enrollment indicating a greater risk than a patient who is not
going to die. In this cohort, the 3-month mortality was similarly predicted by the
MELD score with a c-statistic of 0.79 (95% CI 0.70-0.88) versus 0.74 (95% CI
0.64-0.83) for the EMERALD score (P = 0.15 vs. MELD) and 0.70 (95% CI 0.61-
0.80) for the CTP score (P = 0.18 vs. MELD). Result for 6-month mortality
presented similar AUC and ROC curves (Figure 2). The AUC between the
EMERALD and MELD scores (P = 0.6) or CTP and MELD scores (P = 0.4) were
not significantly different.

Mortality at three and six months after enlistment was greater for male
patients and increased markedly in parallel to the MELD scores (Table 3). The
risk of dying within three months was four times greater in patients with MELD
score of 15-25 and 26 times greater in patients with score >26 as compared to
patients with a score of 15 or lower. These risks were independent of both age
and sex of the patients. The MELD for 6-month mortality presented equivalent
hazard ratios. An increase of one unit in the EMERALD score elevated the
likelihood of dying at 3- and 6-month follow-ups by 50 and 40%, respectively. In
order to explore the effect of MELD beyond EMERALD, we included both scores

in a Cox regression model. Only MELD score remained significantly associated
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with subsequent mortality at 3 and 6 months. The 6- month death probability was
3.5 times higher for patients in the CTP C category than for those in the A

category, regardless of age and sex.

Discussion

We present for the first time in Brazil the accuracy of three scores of
severity of liver disease to predict mortality in patients enlisted for liver
transplantation. Our results confirm that the MELD score is a good predictor of
short-term mortality at two time periods (3 and 6 months) in a large number of
patients on the waiting list. Patients with intermediate (16 to 25) and high scores
(> 26) had a risk of dying within 3 months approximately four and thirty times
greater than low score (< 15) patients. These findings sustain the decision of the
Brazilian National System of Transplantation to employ the MELD score when
deciding priorities in the waiting list. We also show that MELD, CTP and
EMERALD scores are accurate predictors of 3 month mortality for patients on the
waiting list for transplant. For 6 month mortality all three scores presented lower
AUC than for 3 month mortality, but MELD score still reached the cut-off point of
useful predictor.

The prognostic accuracy of the MELD score, measured by c-statistic to
predict 3- month mortality in patients waiting liver transplant was similar to the
described in other studies (21-23). For the validation of MELD score, as a
disease severity index for patients with end-stage liver disease, the AUC for 3-
month mortality was 0.78 (IC 95% 0.74-0.81) in the historical cohort of cirrhotic
patients (1). Our data shows that the MELD score is useful in predicting 6- month
mortality and is consistent with a previous European study (24).

In the United States, the average MELD score at transplant increased

comparatively to the pre-MELD era (20.5 versus 17) (25). Despite this shift to
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transplant sicker patients, there has been no difference in 1 year patient or graft
survival since MELD was introduced (25, 26). In addition, there was a reduction
in the liver transplant registration and on waiting list mortality, and an increase in
transplantation rates (27, 28). These benefits are being anticipated in Brazil.

Our study was not originally planned to compare the accuracy of the
predictive scores. MELD and CTP scores had predictive powers that were not
statistically different, but tended to favor the MELD score. The literature presents
contradictory data in this regard, with similar accuracy (21, 22) and better results
of the MELD score for 3-month (3, 29) and 6-month mortality (30). MELD was
also significantly better than the CTP system to predict the mortality risk in
patients with liver cirrhosis (31). However, the predictive power for mortality at 3,
6, 9, and 12 months was detected only in patients with high MELD scores (> 14)
(31). This suggests that the MELD score seems better in predicting mortality risk
in severely ill patients. We further analyzed the data excluding all patients with
diagnosis of hepatocellular carcinoma. There were no remarkable changes in the
associations and hazard ratios for all scores, but CTP was no longer a predictor
of 6-month mortality

The EMERALD score (14) was developed to overcome the problems with
use of INR in the MELD (32, 33). In our cohort, its performance to predict 3- and
6-month mortality was similar to the MELD score. However, the analysis including
both scores in the Cox regression model showed that MELD has additional
explicative power beyond EMERALD score.

The EMERALD score, included as a continuous variable in the model,
remained statistically associated with mortality at 3 and 6 months. These
preliminary results suggest that the EMERALD score may be a reasonable
surrogate of the MELD score. Further studies are required to identify cutoff points
of the EMERALD score that could be used to give priority for patients enlisted for

liver transplantation.
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Besides predicting mortality, the accuracy of these scores, particularly of
the MELD score, should be examined in terms of survival after graft transplantation,
considering the donor risk index (34, 35). Our study was not powerful to perform
such comparisons, since we have few transplants in some of the categories of
the MELD score.

In conclusion, MELD score is a strong predictor of mortality in patients
enlisted for liver transplant in Brazil. The introduction of the MELD system in our
liver allocation policy is therefore an evidence-based approach to give priority for
liver transplantation. The predictive ability of the CTP system is not superior to
the MELD score. The accuracy of the EMERALD score is promising, but requires

further observations.
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Figures

Figure 1. The area under the ROC curves for the MELD, CTP and EMERALD

scores with 3-month mortality as endpoint. C-statistic were: 0.79
(95% CI 95% 0.69-0.88), 0.70 (95% CI 0. 60-0.81), and 0.74 (95% CI

0.64-0.83), respectively.
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Figure 2. The area under the ROC curves for the MELD, CTP and EMERALD

scores with 6-month mortality as endpoint. C-statistic were: 0.71
(95% CI 0.62-0.80), 0.68 (95% CI 0.60-0.77), and 0.68 (95% CI 0.59-

0.77), respectively.
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Table 1. Patient characteristics at enrollment on the waiting

list for liver transplantation in Southern Brazil

(N=271)
Mean + SD or N (%)

Age (years) 52.6 £ 10.3
Male sex 165 (61.0)
International Normalized Ratio 1.7+1.28
Bilirubin (mg/dL) 3.22 + 3.36
Creatinine (mg/dL) 1.08 £ 0.79
Albumin (g/dL) (N = 258) 3.08 + 0.58
MELD* 14.8+6.5
Child-Turcotte-Pugh

A 22 (8.1)

B 165 (60.9)

C 84 (31.0)

EMERALD score 263122

Chronic condition at enlistment

Hepatitis C virus 127 (46.9)
Hepatitis B virus 18 (6.6)
Hepatitis C+B virus 6 (2.2)
Hepatocellular carcinoma 51 (19.0)
Alcoholic cirrhosis 31 (11.0)
Cryptogenic cirrhosis 13 (5.0)
PBC or PSC' 5 (1.8)
Other 20 (7.0)
Waiting list (range days) 1-547
> 6 months on waiting list 169 (62)
Time to LT * (days) 301+9
Transplanted total 170 (63)
Time to death (days) 417 + 14
Dead on waiting list total 68 (25)

"MELD: model for end-stage liver disease, PBC: Primary biliary cirrhosis;
PSC: Primary sclerosing cholangitis, ELT: liver transplantation
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Table 2. Clinical outcomes and three- and six-month mortality rates of patients
with chronic liver disease on the waiting list for liver transplantation

in Southern Brazil [Mean + DP or N (%)]

<3 month < 6 month
Transplanted 25 (9.2) 48 (17.7)
Dead on the waiting list 32 (11.8) 52 (19.2)
Alive and in the waiting list 214 (79.0) 171 (63.1)
MELD score*
Transplanted 142+54 15.0+ 5.3
Dead on the waiting list 228+ 11,0 16.9 + 4.6
Alive and in the waiting list 13.6 +4.8 125+41
Child-Turcotte-Pugh score
Transplanted
A 0 1(2.1)
B 19 (76.0) 33 (68.8)
C 6 (24.0) 14 (29.2)
Dead on the waiting list
A 2 (6.3) 3(5.8)
B 8 (25.0) 17 (32.7)
C 22 (68.8) 32 (61.5)
Alive and on the waiting list
A 20 (9.3) 18 (10.5)
B 138 (64.5) 115 (67.3)
C 56 (26.2) 38 (22.2)
EMERALD score’
Transplanted 264+23 274+26
Dead on the waiting list 28.0+24 26.7+2.0
Alive and in the waiting list 26.0£2.0 256+1.9

*MELD: Model for end-stage liver disease
T EMERALD: Erasmus Model for End-stage Resistant-to-therapy All-aetiology Liver Disease
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Abstract

Background: This study examined how reliable is the pre-transplant Model for
End-stage Liver Disease (MELD) score in predicting post-transplantation survival
and analyzed variables associated with patient survival.

Methods: A cohort study was conducted. ROC curve c-statistics were used to
determine the ability of MELD score to predict mortality. The Kaplan-Meier (KM)
method was used to analyze survival as a function of time regarding the MELD
score and Child-Turcotte-Pugh (CTP) category. The Cox Model was employed to
assess the association between baseline risk factors and mortality.

Results: Recipients and donors were mostly male, with a mean age of 51.6 and
38.5 years, respectively (N = 436 transplants). The c-statistic values for 3-month
patient mortality were 0.60 and 0.61 for MELD score and CTP category,
respectively. KM survival at 3, 6 and, 12 months were lower in those who had a
MELD score > 21 or were CTP category C. Multivariate analysis revealed that
recipient age > 65 years, MELD > 21, CTP C category, bilirubin > 7 mg/dL,
creatinine > 1.5 mg/dL, hepatocellular carcinoma, and non-white color donor skin
were predictors of mortality.

Conclusions: Severe pre-transplant liver disease, age > 65, non-white skin donor

, and hepatocellular carcinoma are associated with poor outcome.

Keywords: Liver transplant, model for end-stage liver disease, outcome,

survival rates.
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Abbreviations

AUC

Area under the Curve

CTP

Child-Turcotte-Pugh

HCV

Hepatitis C Virus

INR

International Normalized Ratio

LT

Liver Transplantation

MELD

Model for End-stage Liver Disease

ROC

Receiver Operating Characteristics

UNOS

United Network for Organ Sharing
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Introduction

Liver transplantation (LT) is the only curative therapy for patients with end-
stage liver disease that provides considerable long-term survival. Current survival
rates following a LT from a deceased donor have reached 81% at one year and
60% at 10 years (1). However, the liver donor supply remains inadequate to meet
the increasing demand, and this discrepancy contributes to the increasing
mortality among patients on liver transplant waiting lists (2, 3).

In Brazil, until recently, the basis for deceased liver allocation was time
spent on the waiting list, except for patients with acute liver failure or requiring
emergency retransplantation (4). In 2006, the Model for End-stage Liver Disease
(MELD score, a chronic liver disease severity scoring system (5), was adopted by
the Brazilian National System of Transplantation as the basis for deceased liver
allocation for adult patients (6). The purpose of the shift in policy was to prioritize
transplant candidates and to reduce the number of deaths on the waiting list (7).

The MELD score has been validated as a predictor of survival among
patients with a wide variety of liver diseases (8), as well as in candidates on a LT
waiting list (9, 10). MELD validity for predicting pre-transplant survival has been
established, but its usefulness as a model to predict survival following LT is still
controversial (11, 12). Survival after LT is inherently unpredictable because there
are several variables unrelated to the patient’s preoperative condition that may
have an impact on the outcome, such as surgical procedures, functional success
of the graft, vascular or biliary complications, and type of immunosuppressive

treatment, among other variables (12, 13, 14).
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The main objective of our study was to examine how accurately the pre-
transplant MELD score predicts post-transplantation survival among patients with
chronic liver disease. We also compared the survival prediction accuracy of
MELD scores with that of CTP category. Furthermore, we analyzed several
recipient and donor variables, including primary disease of the recipient and
operative parameters associated with patient survival after LT in a cohort from

southern Brazil.

Patients and Methods

Patients

This cohort study included 436 transplant recipient patients who underwent
deceased donor primary liver transplantation for end-stage chronic liver disease
in a tertiary Hospital (Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre) between
August 1991 and June 2005. Recipients of combined liver-kidney transplants
(N = 11) were not eligible for this study and recipients of multiple liver
transplantation (N = 21) had data collected for the first procedure only. Patients
were followed for at least 6 months in order to determine the primary endpoint
(death). Patient survival was established from the day of transplantation until the
date of death, or until the end of the study, according to the status of the patient
at follow-up.

The same surgical team performed all LTs using standard techniques.
Since August of 1997 the technique used in patients has been hepatectomy with
preservation of the inferior vena cava (the “piggyback” technique) and presently
this is the technique of choice and thus was employed here. Organ procurement
was done according to standard techniques (15, 16). The University of Wisconsin
solution was utilized for cold perfusion in all but 25 patients, in whom a histidine-

tryptophan-ketoglutarate solution was used (17).
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Immunosuppressive treatment was given according to the protocol at the
time of the transplant. Briefly, on the day of transplantation, the patients were
started on a rapidly tapering steroid course. After LT, patients received either
cyclosporine or tacrolimus (in the last ten years) and prednisone. Mycophenolate

sodium, or mycophenolate mofetil, was also prescribed for some patients.

Study Variables

Donors and recipients were categorized according to recipient age (< 65
or > 65 years), donor age (< 50 or > 50 years) (12), skin color (white or non-
white) as a surrogate for race, donor-recipient sex match (identical, male-female,
or female-male), and ABO system blood type compatibility (identical/compatible
or no).

Variables related to the primary disease of the recipient included etiology
of liver disease, classified into non-mutually exclusive categories, and laboratory
analysis results for bilirubin, creatinine, sodium, albumin, and international
normalized ratio (INR) available immediately prior to the LT. Serum analysis data
were used to calculate the scores as continuous variables. The serum bilirubin (< 7
or > 7 mg/dL), serum creatinine (< 1.5 or > 1.5 mg/dL) (18) and serum sodium
(= 130 mEg/Lor < 130 mEq/L) (19) data were used to split the patients into binary
classifications as indicated in parentheses.

MELD score was calculated in accordance with the United Network for
Organ Sharing (UNOS) guidelines (20): 3.8 X log, bilirubin (mg/dL) + 9.6 X log,
creatinine (mg/dL) + 11.2 X (log, INR) + 6.4. Serum bilirubin, creatinine, and INR
values of lower than 1 were set to 1 to preclude negative values, and serum
creatinine upper limit values were set at 4.0. No adjustments were made for
malignancy or others conditions. According to the MELD score, patients were

stratified into low risk (< 15), medium risk (15-20) or high risk (> 21) categories.
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CTP category was determined using Pugh’s modification (21) and patients were
classified accordingly as CTP A, B, or C. Variables related to the operative
parameters were categorized into cold ischemia time (> 12 h or < 12 h) (22),
portal vein thrombosis (yes or no), and transplantation era (era 2: 6/30/2001-
6/18/2005 versus era 1: 6/9/1991-06/29/2001). The Institutional Review Board of
the Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre approved the study

protocol.

Statistical Analysis

The data were analyzed using SPSS software (Statistical Package for
Social Science) version 13.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA), and are reported
as means = SD or as absolute and relative frequencies. Receiver operating
characteristics curves (ROCs) were used to present the accuracy of the MELD
and CTP systems in predicting 3-month mortality after LT. The c-statistic,
equivalent to the area under the ROC (AUC), was adopted to establish the
predictive power of the variable with a 95% confidence interval (Cl). AUC values
< 0.5 were considered to be indicative of no discriminating power, values in the
range of 0.7 to 0.8 were considered clinically useful, and values over 0.8 were
considered to indicate excellent discriminating power (9). Patient survival as a
function of time after transplantation was evaluated according to MELD score and
CTP category using the Kaplan-Meier method and compared using the Log-rank
test. Cox proportional hazards models were used to explore the relationship
between baseline risk factors and mortality at 3-, 6-, and 12-months post-LT and
over the entire follow-up period, and were presented as hazard ratios and 95%
Cls. A multivariate model included the variables statistically associated with the

dependent variable in the bivariate analysis.



5.2 Segundo Artigo 113

Results

Patient Follow-up

Follow-up data were available for the entire study group (N = 436). Over
the 14.6-year follow-up period, 112 liver allograft recipients (25.7%) died. The
causes of death included infection (bacterial, viral and/or fungal) (N = 52),
malignancy (recurrent + de novo) (N = 9), cardiovascular events (N = 8), central
nervous system complications (N = 8), liver failure (recurrent disease) (N = 7),
transplant rejection (acute + chronic) (N = 6), intra-operative fatality (N = 4),
primary liver nonfunction (N = 3), renal failure (N = 3), post-transplant
lymphoproliferative disorder (N = 2), other causes (N = 4), and unknown cause
(N = 6). Overall, 21 patients (4.8%) underwent retransplantation. Among these
patients, 10 (5.7%) were in the low-risk MELD group, 9 (5.0%) in the medium-risk
group, and 2 (3.3%) in the high-risk group prior to the first transplantation.

As shown in Table 1, most of recipients and donors were male and had
white skin color. The mean age of the recipients was 51.6 years (range 16.2 —
75.3 years), while the mean age of the donors was 38.5 years (range 5.0 — 79.0
years). In about half of the cases, there was an identical recipient-donor sex
match. The leading indication for transplantation was hepatitis C virus (HCV)
infection (64.4%), followed by alcoholic cirrhosis (24.5%), and hepatocellular
carcinoma (12.6%). The overall mean of pre-transplant MELD score was 16 + 5

(range 7- 42) and approximately 48% of the patients were in the CTP B category.
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Survival Analysis

Overall patient survival was 81.1% at one year post-LT, and 61.0%
survived an average of 14.6 years. The 3- and 6-month survival rates after
transplantation were significantly lower in recipients who had a MELD score of 21
or higher and were classified as CTP category C (Table 2). However, overall
post-transplant survival rates did not differ significantly by MELD score or CTP
category.

Multivariate analysis (Table 3), using the Cox proportional hazard model,
showed that in the first year after transplantation, recipient age of 65 years and
over, a pre-transplant MELD score > 21, CTP category C designation, a total
bilirubin level > 7 mg/dL, and a creatinine level > 1.5 mg/d were independent risk
factors for death, regardless of patient age and transplantation era. For the entire
follow-up period, non-white skin color of the donor, patient age 65 years and
over, and hepatocellular carcinoma were independent predictors of patient
mortality. In this study, patients transplanted for hepatocellular carcinoma had a
risk of death that was approximately double that of patients receiving their

transplants for other ilinesses.

Accuracy of MELD Score and CTP Category as Predictors of Patient Survival
Within 3 Months of Transplantation

The c-statistic for 3-month mortality was 0.60 (95% CI 0.51-0.69) and 0.61

(95% CI1 0.53-0.69) for MELD score and CTP category, respectively.
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Discussion

The current study describes the experience of a Brazilian transplant
center and provides an evaluation of MELD score and CTP category as
predictors of post-LT survival with a long-term follow-up. Consistent with previous
findings (13), the present results showed low accuracy for preoperative MELD
score and CTP category as predictors of 3-month postoperative mortality (c-
statistic < 0.7). The results were not surprising, given that the MELD score was
not intended for this use and that survival rates are dependent upon other factors
besides disease severity at the time of transplantation (13, 14).

Our data, however, also confirmed that the preoperative severity of
hepatic disease, as classified by the MELD and CTP systems, was a risk factor in
reducing postoperative survival, with the impact of CTP category and MELD
score observed up to six and 12 months post-transplant, respectively. A high
MELD score was associated with increased levels of hepatic and renal
dysfunction, both of which can influence transplant outcome and, consequently,
helps to explain the reduced first-year postoperative survival rates. On the other
hand, it is possible that the duration of the MELD score impact was greater than
that of CTP given that it also takes renal function into consideration. In the current
study, hepatic (total bilirubin > 7 mg/dL) and renal (creatinine > 1.5 mg/dL)
dysfunctions were identified as independent risk factors for reduced first-year
survival rates following LT. The statistical analysis was adjusted for age of
transplant recipient and era of transplant surgery, thus controlling for variables
that could have otherwise confounded the results. Although the surgeries were
conducted by the same team, there were minor modifications in clinical practices,
as well as an increase in the age of recipients, over the course of the study.

MELD score cut-off points are by nature arbitrary. In the current study, we

intended to define a category of major risk, utilizing the minimum possible number of
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participants that still permitted multivariate analysis and testing of the hypothesis.
The cut-off point chosen here (MELD > 21) was lower than those utilized
previously in studies conducted in the United States and Europe (range of 24 to
36), which were associated with 12-month survival rates of 77% and 69%,
respectively (12, 14, 23, 24, 25). Comparison of the present data to these prior
studies conducted elsewhere suggests that cut-off point for the greatest risk of
death category can vary between populations. This population variability should be
considered when utilizing MELD score as a predictor of post-transplant survival
rate. Other independent factors associated with reduced postoperative survival
rate were identified by multivariate analysis; these included age of recipient (> 65
years), hepatocellular carcinoma as the LT-basic disease, and skin color of
donor.

Previous research has identified recipient age as a post-transplant risk
factor (12, 26, 27, 28). Data from the current cohort study suggested that
recipient age (> 65) was also an independent risk factor for postoperative
survival, even after the data were adjusted for the era when the surgery was
conducted. Except for hepatocellular carcinoma, hepatic disease type did not
have an impact on transplant survival. Our data suggested that transplant
recipients with hepatocellular carcinoma displayed greater risk of death, even
after controlling for age and era of transplant. Contrary to what has been reported
previously (29, 30), patients infected with hepatitis C virus in the present study
did not exhibit a reduced survival rate. In spite of the high infection prevalence
rates (65%) observed and the potential for infection recurrence following
transplant surgery, the impact of hepatitis C infection may have been minimized
due to the younger age range of donors in this group (< 39 years).

Due to the extensive miscegenation in Brazil, it was not possible to

categorize study participants by ethnicity; consequently, skin color (white or non-
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white) was used (31). Multivariate analysis data suggested there was a two-fold
increase in first-year postoperative mortality risk for patients receiving transplants
from non-white donors (15.5%). These data are in agreement with an American
study suggesting a greater loss in transplanted organs from African-American
donors, even in cases where the recipient was also African-American (32).
However, further studies, designed to specifically investigate this hypothesis, are
still needed.

Our data should be considered in light of the strengths and limitations of
the current study, which was based on information collected from transplant
patients admitted to the same transplant center. This center is responsible for
47% of the LTs from deceased donors performed in southern Brazil (2). Though
this is the first cohort study of transplants performed in Brazil, it has the
advantage of including a long patient follow-up period. Additionally, the same
team of surgeons performed the transplants in all of the patients. It is noteworthy
that although the transplants were performed during a period in which MELD
score was not yet utilized as a criterion for choice of LT from deceased donors,
pre-transplant protocols included lab tests and clinical information that were used
to calculate MELD score and CTP category in 95% and 98% of the study
patients, respectively.

Our data suggest that high MELD scores are associated with reduced
survival rates, which could, in theory, be used as a criterion against transplantation in
this group of patients. However, a comparison of the 71% first-year postoperative
survival rate in the high MELD score group with the 24% three-month survival
rate of non-transplanted patients (9) is clearly indicative of the benefits of LT,
even in patients with greater disease severity (33). Furthermore, the first-year
postoperative survival rate among patients with a low MELD score was 83%.

In conclusion, our data suggest that preoperative MELD score and CTP

category are not very good predictors of 3-month postoperative mortality. However,
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our data also revealed a decrease in first-year postoperative survival rates in
patients with a high preoperative MELD score and CTP C and in patients with
hepatocellular carcinoma. Future studies are needed to confirm these results as

well as to corroborate other Brazilian cohort studies.
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Table 1. Characteristics of the cohort of patients who underwent liver
transplantation in southern Brazil (N = 436)

N (%) or mean + SD

Donor variables

Age (N = 382) 38.5+15.1
White skin color (N = 248) 212 (85.5)
Male sex (N = 433) 242 (55.9)
Recipient variables
Male sex 286 (65.6)
Age 51.6 +10.9
White skin color 404 (92.7)
Recipient - donor match
Identical sex 225 (51.9)
Male - female 125 (28.9)
Female - male 83 (19.2)
ABO identical 379 (89.2)

Preoperative diagnosis*
Chronic viral hepatitis

Hepatitis C virus 281 (64.4)
Hepatitis B virus 41 (9.4)
Alcoholic cirrhosis 107 (24.5)
Hepatocellular carcinoma 55 (12.6)
Cryptogenic cirrhosis 37 (8.5)
Cholestatic liver disease’ 16 (3.7)
Autoimmune chronic hepatitis 8(1.8)
Miscellaneous 21 (4.8)
MELD* score (N = 414)
<15 175 (42.3)
15-20 179 (43.2)
> 21 60 (14.5)
Child-Turcotte-Pugh score (N = 427)
A 94 (22.0)
B 206 (48.2)
C 127 (29.7)
Total bilirubin (mg/dL) (N = 431) 3.3+35
Creatinine (mg/dL) (N = 432) 1.0+04
INR (N = 416) 1.6+£0.5
Albumin (g/dL) (N = 410) 3.2+06
Sodium (mEg/L) (N = 365) 136 + 5.3
Operative parameters
Cold ischemia time h (N = 347) 9.4+3.0
Portal vein thrombosis (N = 417) 76 (18.2)

Transplantation era (quintiles)
6/1991 — 4/1999 87 (20.0)
5/1999 — 6/2001 87 (20.0)
7/2001 — 10/2002 87 (20.0)
11/2002 — 1/2004 87 (20.0)
1/2004 — 6/2005 88 (20.2)

*Categories were not mutually exclusive
Primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis
Model for End-stage Liver Disease
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Table 2. Patient survival according to MELD score and CTP category

Patient survival after LT (%)

N 3 months 6 months 12 months Overall

MELD score

<15 175 88.0 85.7 83.4 76.4

15-20 179 88.8 86.0 82.1 74.7

> 21 60 75.0 73.3 7.7 67.2
P value* 0.01 0.03 0.08 0.3
CTP category

A 94 90.4 89.4 84.0 76.7

B 206 87.9 84.5 81.1 75.9

C 127 78.7 76.4 75.6 66.9
P value* 0.02 0.02 0.2 0.09

LT, liver transplantation;
* Log Rank Test

MELD, Model for End-stage Liver Disease; CTP, Child-Turcotte-Pugh
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Table 3. Risk factors for death at 3, 6, 12 month and entire follow-up period after liver
transplantation, adjusted for age of the recipient and transplantation era

Hazard ratio (95% CI)

3 months 6 months 12 months Entire follow-up
Donor variables
Age > 50 (years) 0.9(0.4-1.7) 0.7 (0.4-1.3) 0.8(0.4-1.4) 1.0 (0.6-1.6)
P value 0.7 0.3 0.5 0.1
Non-white skin color 1.7 (0.7-4.0) 1.8(0.8-4.0) 2.0(0.9-4.1) 2.0(1.0-3.9)
P value 0.2 0.13 0.08 0.04
Recipient variables
Male gender 1.2(0.7-2.1) 1.0(0.6-1.7) 1.0(0.6-1.6) 0.9 (0.6-1.3)
P value 0.5 0.1 0.9 0.5
Age 2 65 (years) 27(1.4-55) 28(1.5-5.3) 2.7(1.4-49) 22(1.3-3.9)
P value 0.004 0.001 0.002 0.005
Recipient-donor match
Male - female 1.2(0.6-2.2) 1.0(0.5-1.7) 1.1(0.7-1.9) 0.8 (0.5-1.3)
Female - male 1.2(0.6-2.3) 1.0(0.5-1.9) 1.0(0.5-1.8) 1.1 (0.7-1.8)
P value 0.7 0.1 0.9 0.6
ABO non-identical 1.3(0.4-4.1) 1.1(0.3-3.5) 0.9(0.3-3.0) 0.9(0.3-2.4)
P value 0.7 0.9 0.9 0.8
Preoperative diagnosis
Hepatitis C 1.0(0.6-1.6) 1.1(0.7-1.8) 1.2(0.7-2.0) 1.2 (0.8-1.7)
P value 0.9 0.7 0.4 0.4
Hepatitis B 0.8(0.3-2.3) 0.7(0.3-1.9) 0.6(0.2-1.6) 0.8 (0.4-1.7)
P value 0.7 0.5 0.3 0.6
Alcoholic cirrhosis 0.8 (0.4-1.5) 0.8(0.4-1.4) 0.7(0.4-1.2) 0.8 (0.5-1.3)
P value 0.5 0.8 0.2 0.3
Hepatocellular carcinoma 0.9(0.4-2.0) 1.1(0.6-2.2) 1.5(0.8-2.6) 1.7 (1.0-2.8)
P value 0.8 0.8 0.2 0.04
Cryptogenic cirrhosis 0.5(0.2-1.8) 0.6(0.2-1.7) 0.5(0.2-1.4) 0.8 (0.4-1.6)
P value 0.3 0.4 0.3 0.8
MELD score
<15 1.0 1.0 1.0 1.0
15-20 1.0(0.5-1.8) 1.0(0.6-1.9) 1.2(0.7-2.0) 1.0(0.7-1.7)
> 21 22(1.1-44) 22(1.1-41) 2.1 (1.1-4.0) 1.3 (0.7-2.3)
P value 0.03 0.04 0.02 0.6
CTP category
A 1.0 1.0 1.0 1.0
B 1.2(0.6-2.8) 1.4(0.6-2.9) 1.1(0.6-2.1) 1.0 (0.6-1.7)
C 26(1.2-5.7) 2.7(1.3-5.7) 1.9(1.0-3.6) 1.4 (0.8-2.5)
P value 0.01 0.009 0.06 0.2
Total bilirubin > 7 (mg/dL) 27(1.4-54) 24(1.2-4.7) 2.3(1.2-4.3) 1.4 (0.8-2.7)
P value 0.005 0.01 0.01 0.3
Creatinine > 1.5 (mg/dL) 20(1.0-3.7) 2.0(1.1-3.7) 1.8(1.0-3.2) 1.5 (0.9-2.5)
P value 0.04 0.02 0.05 0.1
INR 1.4 (1.0-1.9) 1.3(1.0-1.7) 1.2(0.9-1.7) 1.0 (0.7-1.5)
P value 0.06 0.9 0.2 0.8
Albumin < 2.8 (g/dL) 1.5(0.9-2.7) 1.6(0.9-2.8) 1.5(0.9-2.5) 1.5 (1.0-2.2)
P value 0.2 0.08 0.1 0.08
Sodium < 130 (mEq/L) 1.6 (0.7-3.3) 1.4(0.6-2.9) 1.2(0.6-2.5) 1.4 (0.8-2.5)
P value 0.3 0.4 0.6 0.2
Operative parameters
Portal vein thrombosis 0.8 (0.5-1.6) 0.9 (0.5-1.6) 0.9 (0.5-1.5) 1.0 (0.6-1.7)
P value 0.6 0.7 0.6 0.9
Cold ischemia > 12 h 1.7 (0.9-3.0) 1.4(0.8-2.4) 1.4(0.8-2.2) 1.2 (0.6-1.8)
P value 0.9 0.3 0.3 0.5
Transplantation 6/1991-6/2001" 1.6 (0.9-2.9) 1.4 (0.8-2.3) 1.4 (0.9-2.3) 1.3 (0.9-2.0)
P value 0.09 0.2 0.2 0.2

MELD, Model for End-stage Liver Disease, CTP, Child-Turcotte-Pugh; Era 1: 9/06/1991-6/29/2001,
Era 2: 6/30/2001-6/18/2005; T Hazard ratio also adjusted for MELD score
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Resumo

Objetivos: Avaliar o desempenho do escore MELD em predizer mortalidade trés
e seis meses apos inclusao em lista de espera para um primeiro transplante de
figado, em uma coorte de pacientes com doengas hepaticas cronicas, e comparar o
desempenho dos escores CTP e EMERALD com o do MELD em predizer
mortalidade.

Métodos: Estudo de coorte. Utilizaram-se curvas ROC para determinar a
habilidade dos escores para predizer mortalidade em trés e seis meses, a
estatistica-c para estabelecer o poder preditivo de cada escore e o modelo de
regressao dos azares proporcionais de Cox para estimar o risco de morrer.
Resultados: Foram estudados 271 pacientes. Na inclusdo, a média dos escores
MELD e EMERALD foram 14, 8 e 26, 6, respectivamente. Aproximadamente
61% dos pacientes foram classificados como CTP B. Durante os seguimentos de
trés e de seis meses, as porcentagens de pacientes que faleceram, foram
transplantados ou permaneceram em lista foram 11,8%, 9,2% e 79,0% ou
19,2%, 17,7% e 63,1%, respectivamente. A previsdo de mortalidade em trés
meses foi igualmente prevista pelos escores MELD, EMERALD e CTP
(estatisticas-c 0,79, 0,74 e 0,70, respectivamente). Para a mortalidade em seis
meses, as curvas ROC e a drea sob a curva foram similares.

Conclusao: Os escores predisseram mortalidade em trés e seis meses, mas o
desempenho do escore MELD foi melhor do que o do CTP e do que o do

EMERALD.
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Introdugao

O MELD (Model for End-stage Liver Disease) € um escore validado de
gravidade de doenga, baseado em trés testes laboratoriais facilmente acessiveis,
de boa reprodutibilidade e de baixo custo: bilirrubina total, creatinina e tempo de
protrombina, expresso como a razdo normalizada internacional (RNI) (1). E um
excelente preditor de morte em grupos heterogéneos de pacientes com cirrose,
incluindo os em lista de espera para transplante hepatico (TH) (1-4) e os com
hepatite alcodlica (5, 6).

O MELD é o escore de gravidade usado nos Estados Unidos para
alocacao de figados (7). No Brasil, até recentemente, a alocagéo de figados
baseava-se apenas no tempo de espera em lista, com duas excegdes: pacientes
com hepatite fulminante ou com necessidade urgente de retransplante (8).
Recentemente, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT) instituiu o escore
MELD como critério de alocagdo de figados para adultos (9). Essa decisdo
baseou-se no desempenho do escore MELD em predizer mortalidade em paises
desenvolvidos, apesar de ndo avaliado em coortes de pacientes em lista para
transplante hepatico no Brasil (10). Contudo, dependendo da populagédo na qual
€ aplicado, a mortalidade observada em paciente com determinado escore pode
nao ser, necessariamente, a mesma (11).

Outros escores foram propostos para predizer mortalidade neste contexto,
como o Child-Turcotte-Pugh (CTP) e o Erasmus Model for End-stage Resistant-
fo-therapy All-aetiology Liver Disease (EMERALD). Considera-se o MELD superior
ao CTP (12), que utiliza trés variaveis continuas (bilirrubina, albumina e tempo
de protrombina) e duas discretas (ascite e encefalopatia hepatica). O EMERALD
baseia-se nos valores da bilirrubina e da creatinina (13, 14), que fazem parte do

escore MELD. Pode ser particularmente util por ndo usar o RNI, eventualmente



6.1 Primeiro Artigo 130

nao disponivel ou apresentar resultados inconsistentes. Resultados iniciais sugerem
que o escore EMERALD tem desempenho similar ao do MELD em estimar
mortalidade (14).

O objetivo principal deste estudo foi examinar a performance do escore
MELD em predizer mortalidade de pacientes até trés e seis meses apods a
inclusdo em lista de espera para transplante hepatico. Adicionalmente, se
comparou a performance dos escores CTP e EMERALD com a do MELD em

estimar mortalidade.

Pacientes e Métodos

Consideraram-se elegiveis pacientes adultos com doenga hepatica cronica,
incluidos em lista de espera para TH, com doador falecido, em um grande
hospital terciario (Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, RS, Brasil),
entre janeiro de 2001 e agosto de 2003. Foram excluidos da analise pacientes
com indicagcdo de retransplante ou de transplante combinado figado/rim. A
etiologia da doenca hepatica crénica foi estabelecida de acordo com critérios
padronizados (15). Os diagnésticos de infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB)
ou pelo virus da hepatite C (VHC) foram firmados mediante a detecgdo do
antigeno de superficie do VHB e do anticorpo contra o VHC (confirmado através
da pesquisa do RNA por PCR), respectivamente. Pacientes com a combinagao
de hepatite pelo VHC com outro provavel fator etiolégico da hepatopatia (por
exemplo, uso abusivo de alcool) foram incluidos no grupo hepatite C. O
diagnostico de doenga hepatica de etiologia alcodlica foi estabelecido com a
exclusao de outras causas de cirrose e informacdo do paciente em consumir
mais que 60 g/dia de alcool por no minimo cinco anos. O diagndstico de carcinoma

hepatocelular foi firmado segundo diretrizes do Consenso de Barcelona (16).
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Para o calculo do MELD empregou-se a equagao adotada pela United
Network for Organ Sharing (UNOS) (7): 3,8 log, bilirrubina sérica (mg/dL) +
11,2 log, RNI + 9,6 log, creatinina sérica (mg/dL) + 6,4. Valores de bilirrubina,
RNI e creatinina inferiores a 1 foram arredondados para 1, a fim de evitar
escores negativos e, para creatinina, o valor maximo considerado foi 4. Nao foi
definido o valor limite de 40 para o escore nem foi atribuida pontuagao adicional
a pacientes com carcinoma hepatocelular. Considerando-se os valores do
escore MELD por ocasido da inclusdo em lista, os pacientes foram estratificados
como de baixo risco (< 15), de risco médio (16-25) e de alto risco (> 25) (17). O
escore CTP foi calculado segundo a modificagéo feita por Pugh (12). Para o
célculo do escore EMERALD, empregou-se a equacgdo: 10,1 x log, (log,
[bilirrubina em pmol/l]) + 8,9 x log, (log, [creatinina em pmol/l]) (14). Os escores
foram calculados com base nos resultados de exames realizados na inclusao do
paciente em lista de espera.

Consideraram-se desfechos principais morte e transplante hepatico,
registrados até 31 de dezembro de 2003. Determinou-se a mortalidade atribuida

a faléncia hepatica em até trés e seis meses apos inclusdo em lista de espera.

Analise Estatistica

Utilizou-se o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 13.0 [SPSS Inc., lllinois, Chicago, USA]) para analise dos dados. Usaram-se
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para apresentar o desempenho
dos escores MELD, CTP e EMERALD em predizer a mortalidade, em trés e seis
meses, de pacientes em lista de espera. Adotou-se a estatistica-c (equivalente a
area sob a curva ROC) para estabelecer o poder preditivo de cada escore, com
intervalo de confianca (IC) de 95%. A area sob a curva com valor de 0,5 nédo

possui poder discriminante, ao passo que valor superior a 0,8 indica teste
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excelente e valor entre 0,7-0,8 com utilidade clinica (3, 18). Adotou-se o programa
Epidat v 3.1 (Direccion Xeral de Saude Publica, Xunta de Galicia, OPS-OMS)
para comparar a area sob a curva do escore MELD com as areas dos outros dois
escores (19), considerando-se que os testes foram feitos na mesma amostra (20).
Realizaram-se andlises multivariadas através do modelo de regressdo dos
azares proporcionais de Cox, tendo-se calculado as razbes de risco (RR) e os IC
95% para sobrevida trés e seis meses apds a inclusdo na lista de espera,
ajustados para idade e sexo. A idade e o sexo foram incluidos no modelo ja que
a analise estratificada por sexo mostrou que os homens tém maior risco de
morrer em trés e seis meses, mesmo considerando a idade e os escores de
gravidade. Na analise de Cox, os pacientes foram censurados na data do
transplante ou, se permanecessem em lista, no final do seguimento. Considerou-
se valor de P estatisticamente significativo se inferior a 0,05.

O Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa de

Porto Alegre aprovou o protocolo deste estudo.

Resultados

Dos 316 pacientes elegiveis para inclusdo no estudo, 45 foram excluidos
da andlise por ndo apresentarem dados para o calculo dos escores (N = 27),
terem desistido de permanecer em lista de espera (N = 12), apresentarem
progressao do carcinoma hepatocelular (N = 5) e terem ido a obito nao
relacionado a doenga hepatica (N = 1). O seguimento médio foi de 239 + 138
dias.

Foram avaliados 165 homens e 106 mulheres, entre 17 e 74 anos, que,
ao serem incluidos em lista de espera, apresentavam escore MELD médio de
14,8 + 6,5 (mediana = 13) (Tabela 1). Aproximadamente 61% dos pacientes

estavam na categoria B do escore CTP. O escore EMERALD médio foi de 26,3 +
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2,2 (mediana = 26,3). As principais doengas que determinaram a inclusdo em
lista foram cirrose secundaria a infeccao pelo VHC, carcinoma hepatocelular e
cirrose alcodlica. Ao final do estudo, 170 pacientes foram transplantados, 68
faleceram e 33 permaneciam em lista de espera para o transplante.

Nenhum dos pacientes que apresentavam escore MELD igual ou superior
a 26 foi transplantado até o final do estudo. Pacientes com escore < 15 ou entre
16 e 25 esperaram 94 + 11,1 ou 100,5 + 11,6 dias pelo TOH, respectivamente.

Seis meses apos inclusdo em lista, 48 pacientes foram transplantados, 52
faleceram e 171 permaneciam na lista de espera (Tabela 2). Os pacientes que
foram a obito nos trés primeiros meses apresentaram escore MELD mais
elevado, em comparagao aos que foram transplantados ou permaneceram em
lista. A maioria dos que faleceram, apds trés ou seis meses em lista, foram
classificados com CTP C quando da inclusdo. Nao houve diferengas marcantes
no escore EMERALD entre pacientes com diferentes desfechos.

A figura 1 apresenta as curvas ROC para mortalidade em trés meses, dos
trés escores. A area sob a curva do escore MELD mostra a probabilidade de
79% de que, entre pacientes escolhidos aleatoriamente, o que morrera nos
proximos trés meses tera um escore, por ocasido da inclusdo em lista de espera,
maior que o do paciente que ndo morrera. Nesta coorte, a mortalidade em trés
meses foi predita de maneira similar pelo escore MELD, com estatistica-c de
0,79 (IC 95% 0,70-0,88) versus 0,74 (IC 95% 0,64-0,83) para o escore
EMERALD (P = 0,15 vs MELD) e de 0, 70 (IC 95% 0,61-0,80) para o escore CTP
(P = 0,18 vs MELD). Para mortalidade em seis meses, os resultados da area sob
a curva foram similares (Figura 2). As areas sob a curva dos escores EMERALD
e MELD (P = 0,6) ou dos escores CTP e MELD (P = 0,4) ndo foram
significativamente diferentes.

A mortalidade, trés e seis meses apds a inclusao em lista de espera, foi

maior em homens e se elevou marcadamente em paralelo ao aumento do escore
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MELD (Tabela 3). Pacientes com escore MELD entre 15 e 25 apresentaram risco
quatro vezes maior, e 0s com escore > 26, aproximadamente 26 vezes maior de
morrerem em trés meses, em comparacao a pacientes com escore 15 ou menos.
Esses riscos foram independentes de idade e sexo. Para mortalidade em seis
meses, o escore MELD apresentou razbes de risco similares. O aumento em
uma unidade do escore EMERALD elevou em 50% ou em 40% a probabilidade
de 6bito em trés ou seis meses de seguimento, respectivamente. Para explorar o
efeito do MELD além do EMERALD, incluiram-se ambos os escores no modelo
de regresséo de Cox. O escore MELD permaneceu significativamente associado
a mortalidade subseqliiente, mas ndo o EMERALD. Pacientes categorizados
como CTP C apresentaram um risco 3,5 vezes maior de morrer em seis meses,
em comparagdo com os categorizados como CTP A, independentemente da

idade e do sexo.

Discussao

O presente trabalho descreve, pela primeira vez no Brasil, o desempenho
de trés escores de gravidade de doenga hepatica para predizer mortalidade em
pacientes em lista para transplante hepatico. Os resultados confirmaram que o
escore MELD é um bom preditor de mortalidade em curto prazo, em dois
periodos de tempo, em grande numero de pacientes em lista de espera para
transplante. Pacientes com escores intermediarios (16 a 25) tiveram um risco de
morrer, em trés meses, mais de quatro vezes acima do dos pacientes com
escores inferiores, e pacientes com escore igual ou superior a 26, um risco
quase 30 vezes maior de morrer. Estes achados reforcam a decisdo do SNT de
empregar o escore MELD para dar prioridade a pacientes em lista de espera.
Ficou demonstrado também que os escores MELD, CTP e EMERALD foram

determinantes de mortalidade em trés meses para pacientes em lista de espera
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para transplante. Contudo, para seis meses, os trés escores apresentaram
aéreas sob as curvas inferiores as de trés meses, mas o MELD atingiu o valor
considerado de utilidade clinica.

A acuracia prognostica do escore MELD, medida através da estatistica-c,
para predizer mortalidade em trés meses de pacientes em lista para transplante
foi similar a descrita em outros estudos (21-23). Na validagdo do escore MELD
como indice de gravidade de paciente com doenga hepatica terminal, a area sob
a curva para mortalidade em trés meses foi 0,78 (IC 95% 0,74-0,81) na coorte
histérica de pacientes cirréticos (1). Os dados do presente trabalho mostraram
que o escore MELD é util para predizer mortalidade em seis meses e esta em
concordancia com um estudo europeu (24).

Nos Estados Unidos, o escore MELD médio dos pacientes transplantados
aumentou comparativamente a era pré-MELD (20,5 versus 17) (25). A despeito
de serem transplantados pacientes com doengas mais graves, desde a
implementagao do escore MELD nao foram observadas diferengas nas taxas de
sobrevida em um ano de pacientes e enxertos (25, 26). Adicionalmente, houve
uma diminuigdo no numero de novos inscritos e na mortalidade de pacientes em
lista de espera, bem como um maior nimero de transplantes (27, 28).
Provavelmente esses beneficios advindos do uso do escore MELD ocorrerao
também no Brasil.

Este estudo ndo foi originalmente planejado para comparar a performance
preditiva dos escores. Os escores MELD e CTP apresentaram poder preditivo
que nao foram significativamente diferentes, mas com tendéncia a favorecer o
MELD. A literatura apresenta resultados contrastantes a esse respeito, apontando
desempenho similar (21, 22) e superioridade do escore MELD para mortalidade
em trés (3, 29) e seis meses (30). O MELD também foi significativamente melhor
que o CTP em predizer o risco de morte em pacientes com cirrose (31). Contudo, o

poder preditivo para mortalidade em 3, 6, 9 € 12 meses foi detectado somente
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em pacientes com escore MELD mais elevado (> 14) (31). Isso sugere que o
MELD parece ser melhor em predizer risco de morte em pacientes mais
gravemente enfermos. Foram também analisados os dados excluindo todos os
pacientes com diagnoéstico de carcinoma hepatocelular. Nao houve mudangas
significativas nas associagbes e razbes de riscos para qualquer um dos escores,
mas o CTP perdeu sua capacidade preditora para mortalidade em seis meses.

O escore EMERALD foi desenvolvido com o objetivo de evitar os
problemas advindos com a inclusdo do RNI no calculo do MELD (32, 33). Nesta
coorte, seu desempenho em predizer mortalidade em trés e seis meses foi
similar ao do MELD. Contudo, a anadlise de regressdo de Cox mostrou que o
escore MELD tem poder explicativo além do EMERALD.

O EMERALD, incluido como variavel continua no modelo, permaneceu
significativamente associado com mortalidade em trés e seis meses. Estes
achados preliminares sugerem que esse escore pode ser um razoavel substituto
do MELD. Outros estudos sédo necessarios para identificar pontos de corte do
escore EMERALD que possam ser usados para dar prioridade a pacientes em
lista para transplante hepatico.

Além de predizer mortalidade, a performance desses escores,
particularmente a do MELD, deve ser examinada em relacdo a sobrevida depois
do transplante, levando em consideragdo o indice de risco do doador (34, 35).
Este estudo ndo tem poder para fazer tais comparagdes, em razao do pequeno
numero de transplantes nas diversas categorias do escore MELD.

Em conclusdo, o MELD é um excelente preditor de morte para pacientes
em lista de espera para TOH no Brasil. A implementagdo desse escore em
nossa politica de alocagdo € um passo em direcdo a um sistema baseado em
evidéncias para prioridade de transplantes hepaticos. O poder preditivo do
escore CTP nao é superior ao do MELD. A performance do escore EMERALD é

promissora, mas requer estudos adicionais.
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Figuras

Figura 1. A area sob a curvas ROC para os escores MELD, CTP e EMERALD,

considerando como desfecho 6bito em 3 meses. Os valores da
estatistica-c sdo: 0,79 (IC 95% 0,69-0,88), 0,70 (IC 95% 0,60-0,81) e
0,74 (IC 95% 0,64-0,83), respectivamente.

Sensibilidade

MELD

=r= "= CTP
............ EMERALD

0077 I l T |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade




6.1 Primeiro Artigo 144

Figura 2. A area sob a curvas ROC para os escores MELD, CTP e EMERALD,
considerando como desfecho ébito em 6 meses. Os valores da
estatistica-c sdo: 0,71 (IC 95% 0,62-0,80), 0,68 (IC 95% 0,60-0,77) e
0,68(1C 95% 0,59-0,77), respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes no momento de
inclusdo em lista para transplante hepatico no sul
do Brasil (N = 271)

Média + DP ou N (%)

Idade (anos) 52,6 + 10,3
Sexo masculino 165 (61,0)
Razao normalizada internacional 1,7 £1,28
Bilirrubina (mg/dL) 3,22 + 3,36
Creatinina (mg/dL) 1,08 £ 0,79
Albumina (g/dL) (N = 258) 3,08 £ 0,58
MELD* 14,8 +6,5
Child-Turcotte-Pugh
A 22 (8,1)
B 165 (60,9)
C 84 (31,0)
Escore EMERALD' 26,3+2,2
Etiologias das doencgas de base
Virus da hepatite C 127 (46,9)
Virus da hepatite B 18 (6,6)
Co-infecgao virus C + B 6 (2,2)
Carcinoma hepatocelular 51 (19,0)
Cirrose alcodlica 31 (11,0)
Cirrose criptogénica 13 (5,0)
CBP ou CEP? 5(1,8)
Outras 20 (7,0)
Tempo em lista (variagdo em dias) 1-547
> 6 meses em lista de espera 169 (62)
Tempo até o TH ¥ (dias) 301+9
Total de transplantes 170 (63)
Tempo até o obito (dias) 417 £ 14
Total de mortes em lista de espera 68 (25)

'MELD: Model for End-stage Lliver Disease’ TEMERALD: Erasmus Model
for End-stage Resistant-to-therapy All-aetiology Disease’ *CBP: Cirrose
biliar primaria; CEP: Colangite esclerosante primaria, § TH: Transplante
hepatico
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Tabela 2. Desfechos clinicos e taxas de mortalidade, em 3 e 6 meses, de
pacientes com doencgas hepaticas crbnicas, em lista de espera

para transplante hepatico no sul do Brasil [Média + DP ou N (%)]

< 3 meses < 6 meses
Transplantados 25 (9,2) 48 (17,7)
Obitos em lista de espera 32 (11,8) 52 (19,2)
Vivos em lista de espera 214 (79,0) 171 (63,1)
Escore MELD *
Transplantados 142+ 54 15,0+ 5,3
Obitos em lista de espera 22,8+ 11,0 16,9+ 4,6
Vivos em lista de espera 13,6 £4,8 12,5+ 41
Escore Child-Turcotte-Pugh
Transplantados
A 0 1(2,1)
B 19 (76,0) 33 (68,8)
C 6 (24,0) 14 (29,2)
Obitos em lista de espera
A 2 (6,3) 3(5,8)
B 8 (25,0) 17 (32,7)
C 22 (68,8) 32 (61,5)
Vivos em lista de espera
A 20 (9,3) 18 (10,5)
B 138 (64,5) 115 (67,3)
C 56 (26,2) 38 (22,2)
Escore EMERALD'
Transplantados 26,4 +2,3 27,4+ 2,6
Obitos em lista de espera 28,0+2,4 26,7+ 2,0
Vivos em lista de espera 26,0+ 2,0 256+1,9

*MELD: Model for end-stage liver disease; "TEMERALD: Erasmus Model for End-stage
Resistant-to-therapy All-aetiology Liver Disease
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Resumo

Objetivos: Este estudo avalia a acuracia do Model for End-stage Liver Disease
(MELD) pré-transplante em predizer a sobrevida poés-transplante e analisa
varidveis associadas com a sobrevida de pacientes.

Métodos: Estudo de coorte. Utilizaram-se curvas ROC e a estatistica-c para
estabelecer o poder dos escores em predizer mortalidade. O método Kaplan-
Meier (KM) foi usado para analisar a sobrevida em fungéo do tempo, em relagéo
ao MELD e a categoria do escore Child-Turcotte-Pugh (CTP). O modelo de
regressao dos azares proporcionais de Cox foi empregado para avaliar a
associacao entre os fatores de risco de base e mortalidade.

Resultados: A maioria dos receptores e doadores eram homens, com média de
idade de 51,6 e 38,5 anos, respectivamente (N = 436 transplantes). Os valores
da estatistica-c para mortalidade em trés meses foram 0,60 e 0,61 para o MELD
e o CTP, respectivamente. O método KM mostrou que a sobrevida em trés, seis
e 12 meses foi menor em pacientes com MELD > 21 ou CTP C. Analise
multivariada revelou que idade do receptor > 65 anos, MELD > 21, CTP categoria
C, bilirrubina > 7 mg/dL, creatinina > 1,5 mg/dL, carcinoma hepatocelular e doador
com cor da pele nao-branca foram preditores de mortalidade.

Conclusdes: Doenga hepatica grave pré-transplante, idade > 65 anos, doador
com cor da pele ndo-branca e carcinoma hepatocelular associam-se com pior

prognéstico.

Palavras-chave: Transplante de figado, Model for End-stage Liver Disease,

taxas de sobrevida
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Abreviagoes

CTP

Child-Turcotte-Pugh

VHC

Virus da Hepatite C

RNI

Relagdo Normalizada Internacional

TH

Transplante Hepatico

MELD

Model for End-stage Liver Disease

ROC

Receiver Operating Characteristics

UNOS

United Network for Organ Sharing
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Introducao

Transplante hepatico (TH) € o unico tratamento curativo que possibilita
consideraveis taxas de sobrevida, por longo tempo, para pacientes com doenga
hepatica terminal. Atualmente, a sobrevida de pacientes submetidos a TH com
enxerto proveniente de doador falecido € de 81% em um ano e de 60% em 10
anos (1). Contudo, o numero de doadores permanece inadequado para atender
uma demanda crescente, e essa discrepancia contribui para o aumento da
mortalidade de pacientes em lista de espera para TH (2, 3).

No Brasil, até recentemente, o critério de alocacédo de figados provenientes
de doador falecido considerava o tempo em lista de espera, excetuando pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda grave ou com necessidade de retransplante de
urgéncia (4). Em 2006, o Sistema Nacional de Transplantes adotou o Model for
End-stage Liver Disease (MELD), um escore de gravidade de doengas hepaticas
cronicas (5) para alocagao de enxertos provenientes de doador falecido para TH
de pacientes adultos (6). O objetivo principal dessa mudanga foi priorizar mais
adequadamente os candidatos a transplante e reduzir o nimero de mortes em
lista de espera (7).

O MELD foi validado como preditor de sobrevida de pacientes com uma
ampla variedade de doengas hepaticas (8), assim como de candidatos em lista
de espera para TH (9, 10). A validade do MELD para predizer sobrevida antes do
TH foi estabelecida, mas sua utilidade como modelo para predizer a sobrevida
apods o TH ainda é controversa (11, 12). A sobrevida depois do TH € naturalmente
imprevisivel, porque existem varidveis ndo relacionadas a condigdo pré-operatdria
que podem ter impacto nos resultados do transplante, como, por exemplo, os
procedimentos cirurgicos, o funcionamento do enxerto, as complicagdes vasculares

ou biliares e o tipo de imunossupresséao (12, 13, 14).
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O objetivo principal deste estudo foi avaliar a acuracia do escore MELD
pré-transplante em predizer a sobrevida poés-transplante em pacientes com
doenga hepatica cronica. Também se comparou a acuracia do MELD com a do
CTP. Adicionalmente, analisaram-se variaveis do doador e do receptor, incluindo
a doenca de base do receptor, e parametros operatérios na sobrevida apés TH

em uma coorte de pacientes do sul do Brasil.

Pacientes e Métodos

Pacientes

Esta coorte incluiu 436 pacientes com doencga hepéatica cronica, submetidos
a um primeiro transplante, com enxerto proveniente de doador falecido, em um
hospital terciario (Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre), entre agosto
de 1991 e junho de 2005. Nao foram elegiveis para o estudo os receptores de
transplante combinado figado e rim (N = 11) e para os submetidos a retransplante
(N = 21) consideram-se apenas os dados do primeiro procedimento. Os
pacientes foram acompanhados por no minimo seis meses para determinagao
do desfecho primario (6bito). Considerou-se como sobrevida do paciente o
tempo transcorrido da data do transplante até a data do o6bito ou do final do
estudo, de acordo com o estado do paciente no final do seguimento.

A mesma equipe cirdrgica realizou todos os transplantes, utilizando as
técnicas padréo. A partir de agosto de 1997 passou a ser realizada a hepatectomia
com preservacgao da veia cava (técnica de piggyback) e, presentemente, essa é
a técnica de escolha. A cirurgia do doador foi efetuada segundo técnicas padrao
(15, 16). A solugao de Wisconsin foi utilizada para perfuséo fria em praticamente
todos pacientes com excegdo de 25, nos quais foi empregada a solugao de

histidina-triptofano-cetoglutarato (17).
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O tratamento imunossupressor foi feito de acordo com o protocolo
utilizado na ocasido. Resumidamente, administrava-se corticosteréide no dia do dia
do transplante, com redugéo rapida da dose. Apds, a imunossupressao era feita
com ciclosporina ou tacrolimus (nos anos mais recentes) e prednisona. Em
alguns pacientes também foi empregado micofenolato sédico ou micofenolato de

mofetila.

Variaveis do Estudo

Doadores e receptores foram categorizados de acordo com a idade do
receptor (< 65 ou > 65 anos), a idade do doador (< 50 ou > 50 anos), a cor da
pele (branca ou nao-branca) como indicativa da raga, a compatibilidade de sexo
entre doador e receptor (idéntico, masculino-feminino, feminino-masculino) e a
compatibilidade do sistema ABO (idéntico/compativel ou nao).

Variaveis relacionadas a doenga de base do receptor incluiram a etiologia
da doenga hepatica, classificada em categorias ndo mutuamente exclusivas, e
resultados de exames laboratoriais de bilirrubina total, creatinina, sédio sérico e
relacdo normalizada internacional (RNI), realizados o mais préximo possivel do
dia do transplante. Os resultados dos exames foram empregados para calcular
0s escores como varidveis continuas. Os resultados da bilirrubina (< 7 ou
> 7 mg/dL), da creatinina sérica (< 1, 5 ou > 1,5 mg/dL) (18) e do sddio sérico
(> 130 mEqg/L ou < 130 mEq/L) (19) foram usados para classificar os pacientes
em dois grupos, como indicado nos parénteses.

O escore MELD foi calculado de acordo com a orientagdo da United
Network for Organ Sharing (UNOS) (20): 3,8 X log, bilirrubina (mg/dL) + 9,6 X
log, creatinina (mg/dL) + 11,2 X (log, RNI) + 6,4. Para evitar que o escore MELD
apresentasse valores negativos, os valores de bilirrubina, creatinina e RNI inferiores

a um foram arredondados para a unidade. O valor maximo considerado para a
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creatinina foi quatro. Ndo foram feitos ajustes para neoplasias ou outras condicdes.
De acordo com o escore MELD, os pacientes foram categorizados como de
baixo (< 15), de médio (15-20) ou de alto risco (> 21). As categorias do CTP
foram definidas de acordo com a modificagdo proposta por Pugh (21), sendo os
pacientes classificados como CTP A, B e C. As variaveis relacionadas aos
parametros operatorios foram categorizadas em tempo de isquemia fria (> 12 h
ou < 12 h) (22), presenga de trombose portal (sim ou n&o) e periodo de
realizagdo do TH (época 2: 30/06/2001-18/06/2005 vs época 1: 09/06/1991-
29/06/2001). O Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa

Casa de Porto Alegre aprovou o protocolo de pesquisa.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences), versao 13,0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) e
sdo informados como médias + desvio padrdao (DP) ou como freqiéncias
absolutas ou relativas. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) foram
usadas para apresentar a acuracia do MELD e do CTP para predizer mortalidade
em trés meses apos o transplante. Adotou-se a estatistica-c, equivalente a area
sob a curva ROC, para estabelecer o poder preditivo de cada escore, com
intervalo de confianga (IC) de 95%. A area sob a curva com valor de 0,5 nao
possui poder discriminatério, ao passo que valor superior a 0,8 indica teste
excelente, e valor entre 0,7-0,8 com utilidade clinica (9). O impacto do MELD e
do CTP na sobrevida de pacientes em fungao do tempo apds o TH foi analisado
através do método de Kaplan-Meier, utilizando-se o teste Log Rank para
comparagao. O modelo de regressao dos azares proporcionais de Cox foi usado
para explorar a relagao entre os fatores de risco de base e a mortalidade em até

trés, seis e doze meses e durante todo o seguimento apdés o TH, tendo-se
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calculado as razdes de risco (RR) e os IC de 95%. O modelo de analise
multivariada incluiu as variaveis estatisticamente associadas com a variavel

dependente na anadlise bivariada.

Resultados

Seguimento dos Pacientes

Efetuou-se o seguimento de todos os pacientes (N = 436) incluidos no
estudo. No periodo de 14,6 anos, 112 pacientes transplantados (25,7%) faleceram.
As causas dos obitos foram infecgbes (bacteriana, viral e/ou fungica) (N = 52),
neoplasias malignas (recorrente + de novo) (N = 9), eventos cardiovasculares
(N = 8), complicagbes relacionadas ao sistema nervoso central (N = 8), faléncia
hepatica (recorréncia da doenga de base) (N = 7), rejeigdo (aguda + crbnica)
(N = 6), eventos transoperatérios (N = 4), ndo-funcionamento primario do enxerto
(N = 3), insuficiéncia renal (N = 3), doencas linfoproliferativas (N = 2), outras
causas (N = 4) e causas desconhecidas (6). No total, 21 pacientes (4,8%) foram
retransplantados. Entre esses, 10 (5,7%) pertenciam, antes do primeiro transplante,
ao grupo de escore MELD de baixo risco, nove (5,0%) ao grupo de risco médio e
2 (3,3%) ao grupo de alto risco.

Como mostrado na Tabela 1, a maioria dos receptores e dos doadores
eram homens com a cor da pele branca. A média de idade dos receptores foi de
51,6 anos (variagédo: 16,6-75,3 anos), e a dos doadores, de 38,5 (variagado: 5,0-
79,0 anos). Em aproximadamente 50% dos casos receptor e doador pertenciam
ao mesmo sexo. A principal indicacdo do transplante foi cirrose secundaria a
infeccao pelo virus da hepatite C (VHC) (64,4%), seguida de cirrose por alcool
(24,5%) e carcinoma hepatocelular (12,6%). O escore MELD médio antes do TH
foi 16,5 + 5 (variagao: 7-42) e aproximadamente 48% dos pacientes estavam na

categoria B do escore CTP.
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Anélise de Sobrevida

No computo geral, a sobrevida de pacientes um ano p6s-TH foi de 81,1%,
e 61% sobreviveram em média 14,6 anos. As taxas de sobrevida trés e seis
meses apos o transplante foram significativamente menores em receptores que
tinham escore MELD 21 ou mais e estavam na categoria C do CTP (Tabela 2).

Andlise multivariada (Tabela 3), usando o modelo de regresséo dos
azares proporcionais de Cox, mostrou que, no primeiro ano pos-transplante,
foram fatores de risco, independentemente da idade do paciente e do periodo
em que o TH foi realizado: idade do receptor igual ou superior a 65 anos, escore
MELD pré-transplante 21 ou mais, CTP classe C, bilirrubina total > 7 mg/dL e
creatinina > 1,5 mg/dL. Para todo o periodo de seguimento, constituiram-se
preditores de morte do paciente cor de pele ndo-branca do doador, receptor com
65 ou mais anos de idade e carcinoma hepatocelular como doenga de base.
Neste estudo, pacientes submetidos a TH por carcinoma hepatocelular tiveram
um risco de morte aproximadamente duas vezes maior que os transplantados

por outras doengas.

Acuracia do MELD e do CTP como Preditores de Sobrevida Dentro de Trés
Meses Pés-Transplante

A estatistica-c para mortalidade em trés meses foi 0,60 (IC 95% 0,51-
0,69) e 0,61 (IC 95% 0,53-0,69) para os escores MELD e categoria CTP,

respectivamente.

Discussao

Este estudo descreve a experiéncia de um centro de transplante brasileiro e
fornece uma avaliagcdo do MELD e do CTP como preditores de sobrevida pos-

TH, utilizando um longo periodo de seguimento. Consistente com achados
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prévios (13), o estudo mostrou que os escore MELD e a categoria do CTP antes
do TH tém pequena acuracia como preditores de sobrevida até trés meses apods
o transplante (estatistica-c < 0,70). Os resultados ndo sdo surpreendentes,
considerando-se que o MELD n&o foi desenvolvido com essa finalidade e que as
taxas de sobrevida pds-transplante sdo dependentes de outros fatores, além da
gravidade da doenca hepatica anterior ao TH (13, 14).

Os resultados também confirmam que a gravidade da doenga hepatica
antes do TH, identificada pelo MELD e pelo CTP, foi um fator de risco para menor
sobrevida, com o impacto do CTP e do MELD observados até seis e 12 meses
depois do transplante, respectivamente. Escore MELD alto associou-se a maiores
disfungdes hepatica e renal, ambas capazes de influenciar os resultados do TH,
0 que, por consequéncia, poderia ajudar a explicar a menor sobrevida observada
no primeiro ano pos-TH. Por outro lado, é possivel que o impacto do MELD se
manifeste por um periodo mais longo que o do CTP, por incluir a fungéo renal.
Neste estudo, identificaram-se as fungdes hepatica (bilirrubina > 7 mg/dL) e a
renal (creatinina > 1,5 mg/dL) como fatores de risco independentes para menor
sobrevida no primeiro anos pos-TH. A analise estatistica foi ajustada para a
idade do receptor por ocasido do TH para a época na qual o transplante foi
efetuado, controlando, assim, para variaveis que de outra forma poderiam confundir
os resultados. Embora os transplantes tenham sido realizados pela mesma equipe
de cirurgides, ao correr do tempo foram introduzidas pequenas mudangas nas
praticas clinicas, bem como foi registrado aumento da idade dos receptores.

Os pontos de corte do escore MELD sdo naturalmente arbitrarios. Neste
estudo, procurou-se definir a categoria de maior risco, incluindo o menor niumero
de participantes, mas que permitisse a analise multivariada e o teste de hipdteses.
O ponto de corte escolhido (MELD > 21) foi inferior aos utilizados em estudos

conduzidos nos Estados Unidos e na Europa (variagéo: 24 a 36), associados a
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sobrevida, em 12 meses, de 77% e 69%, respectivamente (12, 14, 23, 24, 25). A
comparagdo dos presentes achados com os observados em outras regides
sugere que o ponto de corte para maior risco de morte pode variar entre as
populagdes. Essa variabilidade deve ser levada em consideracdo quando se
utiliza o escore MELD como preditor de sobrevida depois do TH. Outros fatores
de risco independentes associados com reducao na sobrevida pdés-transplante
foram identificados na analise multivariada: idade do receptor > 65 anos, carcinoma
hepatocelular como doenga de base e cor da pele ndo-branca do doador.
Estudos prévios identificaram a idade do receptor como um fator de risco
pos-transplante (12, 26, 27, 28). Os dados ora apresentados sugerem que a
idade do receptor (> 65 anos) também foi um preditor independente de risco para
sobrevida pds-TH, mesmo quando ajustados para a época na qual o TH foi
realizado. A doenca hepatica de base ndo teve impacto na sobrevida, com a
excegao do carcinoma hepatocelular, nossos dados sugerindo que receptores com
carcinoma hepatocelular apresentam maior risco de morte, mesmo controlando
para a idade e periodo no qual o TH foi realizado. Ao contrario do anteriormente
registrado (29, 30), neste estudo os pacientes infectados com o VHC néao
apresentaram menor taxa de sobrevida. A despeito da alta taxa de infecgcao
(65%) e da potencial recorréncia de infecgao do enxerto, o impacto da infecgcao
pelo VHC pode ter sido minimizado pela média de idade dos doadores (< 39 anos).
Em razdo da grande miscigenagao racial existente no Brasil, ndo foi
possivel categorizar os pacientes por sua etnia; consequentemente, utilizou-se a
cor observada da pele (branca e nao-branca) (31). Resultados da analise
multivariada sugerem que, no primeiro ano pés-transplante, os receptores de
enxertos provenientes de doadores com cor da pele ndo-branca tiveram um risco
de morte duas vezes maior. Estes dados sdao concordantes com o de pesquisa
norte-americana que encontrou maior perda de enxerto em receptores de

figados provenientes de doadores afro-americanos, mesmo sendo o receptor da
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mesma etnia (32). Contudo, fazem-se necessarios outros trabalhos, desenhados
especificamente para testar essa hipétese.

Na interpretacdo destes resultados, devem-se considerar o poder e as
limitagbes do estudo, que foi baseado em informagdes coletadas de pacientes
submetidos a transplante em um mesmo centro, responsavel por 47% dos THSs,
com doador falecido, realizados no sul do Brasil (2). Embora seja o primeiro
estudo de coorte efetuado no Brasil, tem a vantagem de incluir um longo
seguimento dos pacientes. Adicionalmente, a mesma equipe de cirurgides realizou
todos os THs. E de salientar que, embora os transplantes tenham sido realizados
em um periodo em que o escore MELD ndo era empregado como critério de
alocagdo de enxertos provenientes de doador falecido, os protocolos pré-
transplantes incluiram resultados de testes de laboratério e de exame fisico
usados para calcular o MELD e o CTP em 95% e em 98%, respectivamente, dos
pacientes incluidos no estudo.

Os resultados deste estudo sugerem que escores MELD elevados estao
associados a menor sobrevida pds-transplante, o que, em teoria, poderia ser
utilizado como um argumento contra o transplante desse grupo de pacientes.
Contudo, a comparacdo da taxa de sobrevida de 71% um ano apdés o TH
observada no grupo MELD de alto risco com a de 24%, em trés meses, daqueles
nao transplantados (9) é claramente indicativa dos beneficios do TH, mesmo em
pacientes com doenga mais grave (33). Acrescente-se que a taxa de sobrevida
no primeiro ano pos-transplante nos pacientes com escore MELD baixo foi de 83%.

Em concluséo, os resultados sugerem que o escore MELD e a classe do
CTP pré-transplante ndo sdo bons preditores de morte em até trés meses pos-
transplante. Contudo, os dados também revelaram que os pacientes com escore
MELD alto e com categoria C do CTP apresentaram menor sobrevida no
primeiro ano pds-TH ao passo que o impacto do carcinoma hepatocelular se fez

sentir em um periodo mais tardio.
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Tabela 1. Caracteristicas de base da coorte de pacientes submetidos
a transplante hepatico no sul do Brasil (N = 436)

N (%) ou média + DP

Variaveis do doador

Sexo masculino (N = 433) 242 (55,9)
Idade (N = 382) 38,5+ 15,1
Pele de cor branca (N = 248) 212 (85,5)
Variaveis do receptor
Sexo masculino 286 (65,6)
Idade 51,6 £ 10,9
Pele de cor branca 404 (92,7)
Compatibilidade receptor-doador
Sexo idéntico 225 (51,9)
Masculino-Feminino 125 (28,9)
Feminino-Masculino 83 (19,2)
ABO idéntico 379 (89,2)

Diagnostico pré-operatorio®
Hepatite viral crénica

Hepatite pelo virus C 281 (64,4)
Hepatite pelo virus B 41 (9,4)
Cirrose alcodlica 107 (24,5)
Carcinoma hepatocelular 55 (12,6)
Cirrose criptogénica 37 (8,5)
Doenca colestatica’ 16 (3,7)
Hepatite auto-imune 8(1,8)
Miscelénea 21 (4,8)
Escore MELD* (N = 414)
<15 175 (42,3)
15-20 179 (43,2)
> 21 60 (14,5)
Escore Child-Turcotte-Pugh (N = 427)
A 94 (22,0)
B 206 (48,2)
Cc 127 (29,7)
Bilirrubina total (mg/dL) (N = 431) 3,3+3,5
Creatinina (mg/dL) (N = 432) 1,0+£04
RNI (N = 416) 1,6£0,5
Albumina (g/dL) (N = 410) 3,2+0,6
Saédio (mEg/L) (N = 365) 136 + 5,3
Parametros operatorios
Tempo de isquemia fria (h) (N = 347) 9,4+3,0
Trombose veia porta (N = 417) 76 (18,2)

Epoca do transplante (quintis)

6/1991 — 4/1999 87 (20,0)
5/1999 — 6/2001 87 (20,0)
7/2001 — 10/2002 87 (20,0)
11/2002 — 1/2004 87 (20,0)

1/2004 — 6/2005 88 (20,2)
* Categorias ndo mutuamente exclusivas; ' Cirrose biliar primaria e colangite
esclerosante primaria; ¥ Model for End-stage Liver Disease
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Tabela 2. Sobrevida de pacientes de acordo com o escore MELD e a

categoria CTP

Sobrevida de pacientes pos-TH (%)

N 3meses 6meses 12meses Todo periodo

Escore MELD

<15 175 88,0 85,7 83,4 76,4

15-20 179 88,8 86,0 82,1 74,7

> 21 60 75,0 73,3 71,7 67,2
Valor P* 0,01 0,03 0,08 0,3
Categoria CTP

A 94 90,4 89,4 84,0 76,7

B 206 87,9 84,5 81,1 75,9

C 127 78,7 76,4 75,6 66,9
Valor P* 0,02 0,02 0,2 0,09

TH, transplante hepatico; MELD, Model for End-stage Liver Disease; CTP, Child-Turcotte-
Pugh
* Teste Log Rank



6.2 Segundo Artigo 168

Tabela 3. Fatores de risco para morte em 3, 6 e 12 meses e durante todo o
seguimento apods transplante hepatico, ajustados para idade do
receptor e época do transplante

Hazard ratio (IC 95%)

3 meses 6 meses 12 meses  Todo o seguimento
Variaveis do doador
Idade > 50 (anos) 0,9 (0,4-1,7) 0,7 (0,4-1,3) 0,8 (0,4-1,4) 1,0 (0,6-1,6)
Valor P 0,7 0,3 0,5 0,1
Cor ndo-branca da pele 1,7 (0,7-4,0) 1,8(0,8-4,0) 2,0(0,9-4,1) 2,0 (1,0-3,9)
Valor P 0,2 0,13 0,08 0,04
Variaveis do receptor
Sexo masculino 1,2 (0,7-2,1) 1,0(0,6-1,7) 1,0 (0,6-1,6) 0,9 (0,6-1,3)
Valor P 0,5 0,1 0,9 0,5
Idade > 65 (anos) 2,7 (1,4-55) 2,8(1,5-5.3) 2,7 (1,4-4.9) 2,2 (1,3-3,9)
Valor P 0,004 0,001 0,002 0,005
Compatibilidade receptor-doador
Masculino-Feminino 1,2(0,6-2,2) 1,0(0,5-1,7) 1,1(0,7-1,9) 0,8 (0,5-1,3)
Feminino-Masculino 1,2 (0,6-2,3) 1,0(0,5-1,9) 1,0(0,5-1,8) 1.1(0,7-1,8)
Valor P 0,7 0,1 0,9 0,6
ABO nao-idéntico 1,3(0,4-4,1) 1.1(0,3-3.5) 0,9 (0,3-3,0) 0,9 (0,3-2,4)
Valor P 0,7 0,9 0,9 0,8
Diagnostico pré-operatério
Hepatitie C 1,0 (0,6-1,6) 1.1(0,7-1,8) 1,2(0,7-2,0) 1,2 (0,8-1,7)
Valor P 0,9 0,7 0,4 0,4
Hepatite B 0,8 (0,3-2,3) 0,7(0,3-1,9) 0,6 (0,2-1,6) 0,8 (0,4-1,7)
Valor P 0,7 0,5 0,3 0,6
Cirrose alcodlica 0,8(0,4-1,5) 0,8(0,4-1,4) 0,7 (0,4-1,2) 0,8 (0,5-1,3)
Valor P 0,5 0,8 0,2 0,3
Carcinoma hepatocelular 0,9 (0,4-2,0) 1,1(0,6-2,2) 1,5(0,8-2,6) 1,7 (1,0-2,8)
Valor P 0,8 0,8 0,2 0,04
Cirrose criptogénica 0,5(0,2-1,8) 0,6 (0,2-1,7) 0,5(0,2-1,4) 0,8 (0,4-1,6)
Valor P 0,3 0,4 0,3 0,8
Escore MELD
<15 1,0 1,0 1,0 1,0
15-20 1,0 (0,5-1,8) 1,0(0,6-1,9) 1,2(0,7-2,0) 1.0(0,7-1,7)
> 21 22(1,1-4,4) 22(1,1-4,1) 2,1 (1,1-4,0) 1,3 (0,7-2,3)
Valor P 0,03 0,04 0,02 0,6
Categoria CTP
A 1,0 1,0 1,0 1,0
B 1,2(0,6-2,8) 1,4(0,6-29) 1,1(0,6-2,1) 1,0 (0,6-1,7)
Cc 2.6 (1,2-5,7) 2,7(1,3-5,7) 1,9(1,0-3,6) 1,4 (0,8-2,5)
Valor P 0,01 0,.009 0,06 0,2
Bilirrubina total > 7 (mg/dL) 2,7 (1,4-54) 2,4(1,2-47) 2,3(1,2-4,3) 1,4 (0,8-2,7)
Valor P 0,005 0,01 0,.01 0,3
Creatinina >1,5 (mg/dL) 2,0(1,0-3,7) 2,0(1.1-3,7) 1,8(1,0-3.2) 1,5 (0,9-2,5)
Valor P 0,04 0.02 0.05 0,1
RNI 1,4 (1,0-1,9) 1,3(1,0-1,7) 1,2(0,9-1,7) 1,0 (0,7-1,5)
Valor P 0,06 0,9 0,2 0,8
Albumina < 2,8 (g/dL) 1,5(0,9-2,7) 1,6(0,9-2,8) 1,5(0,9-2,5) 1,5 (1,0-2,2)
Valor P 0,2 0,08 0,1 0,08
Sédio < 130 (mEq/L) 1,6 (0,7-3,3) 1,4(0,6-2,9) 1,2(0,6-2,5) 1,4 (0,8-2,5)
Valor P 0,3 0,4 0,6 0,2
Parametros operatérios
Trombose da veia porta 0,8 (0,5-1,6) 0,9(0,5-1,6) 0,9 (0,5-1,5) 1,0 (0,6-1,7)
Valor P 0,6 0,7 0,6 0,9
Isquemia fria > 12 h 1,7 (0,9-3,0) 1,4(0,8-2,4) 1,4(0,8-2,2) 1,2 (0,6-1,8)
Valor P 0,9 0,3 0,3 0,5
Transplante 6/1991-6/2001" 1,6 (0,9-2,9) 1,4(0,8-2,3) 1,4(0,9-2,3) 1,3 (0,9-2,0)
Valor P 0,09 0,2 0,2 0,2

MELD, Model for End-stage Liver Disease, CTP, Child-Turcotte-Pugh; Epoca 1: 9/06/1,991-
6/29/2,001, Epoca 2: 6/30/2,001-6/18/2,005 T Hazard ratio também ajustado para escore MELD
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7 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A criagao do escore MELD representou grande avango para a Hepatologia.
O escore MELD foi o primeiro modelo validado capaz de predizer com acuracia
elevada a sobrevida de pacientes com doenca hepatica crbénica terminal.
Inimeras aplicacbes e testes em diferentes populacbes foram realizados nos
ultimos anos. Utilizando-se a palavra MELD na base de dados PubMed,
identificaram-se 531 citagbes, porém foram encontradas apenas duas quando se
associavam as expressoes MELD e Brasil.

A alocagao de figados para transplante hepatico com enxerto proveniente
de doador falecido é extremamente complexa, fundamentalmente pela discrepancia
entre o numero de candidatos e de doadores. A alocagdo de enxerto para TH, com
doador falecido, em pacientes com doenga hepatica crbénica terminal apresentou
avango consideravel com a introdugéo do escore MELD. No Brasil, especificamente,
se refletiu na mudanga de paradigma: de critério puramente cronolégico, que
considerava apenas o tempo em lista de espera, passou-se a um sistema que
considera a gravidade da doenca, com o objetivo de beneficiar pacientes com
maior risco de morte. Contudo, para implementacdo dessa mudanga, o SNT
considerou o desempenho do MELD observado em paises desenvolvidos. Os
resultados do primeiro artigo desta tese mostram que, também em nosso meio, o
escore MELD calculado na inclusdo do paciente em lista de espera para
transplante prediz a sobrevida em trés meses de pacientes com doenca hepatica
terminal, o que reforga a decisdo do SNT. Entretanto, para que o objetivo da
implementacdo do MELD na alocagédo de figados — diminuicdo do numero de

Obitos em lista de espera — seja atingido, € de fundamental importancia que o SNT
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adote, concomitantemente, politicas para aumentar o nimero de potenciais
doadores de 6rgédos, uma area tradicionalmente descuidada no Brasil. Por outro
lado, € um equivoco dos 6érgaos publicos considerar que simplesmente
aumentando o numero de equipes credenciadas, em um mesmo hospital ou em
uma mesma regido geografica, a realizagdo de transplantes sera incrementada.
As observacdes recentes de que os resultados dos transplantes hepaticos séo
melhores quando ocorre compatibilizagdo entre receptor e doador devera
estimular linhas de pesquisa nesse sentido. Estima-se que em um futuro préximo
— apesar de se prever dificuldade na implementagéo — serdo estabelecidos critérios,
passiveis de auditorias externas, que conferirdo as equipes transplantadoras maior
poder de decisao na selegao do receptor, havendo um enxerto disponivel. Porém
€ de fundamental importancia que a selegao de candidatos para transplante —
responsabilidade das equipes transplantadoras — seja criteriosa, de modo a
permitir o uso racional dos escassos enxertos disponiveis.

A avaliagédo dos resultados, pelas equipes transplantadoras, objetivo basico
do segundo artigo apresentado, deve ser realizada de forma sistematica,
oportunizando mudancas e adequacdes de protocolos e de rotinas que
possibilitardo melhores resultados. Infelizmente, ndo existem resultados
consolidados do transplante hepatico no Brasil. Urge que o SNT, que realizou uma
formidavel alteracdo no critério de alocacgéo, estabeleca sistemas de auditorias
das equipes que efetuam transplantes, de modo a permitir a adogéo de politicas
mais condizentes com a realidade brasileira. Seria conveniente, por exemplo,
avaliar, também no Brasil, se existem escores MELD para os quais o transplante
nao trara beneficio (o risco de morte decorrente do procedimento sendo maior
que o estimado pela histéria natural da doenca) ou estara contra-indicado
(escore a partir do qual a possibilidade de éxito do transplante seria praticamente

inexistente).
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