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RESUMO - Racional - O transplante hepatico é a melhor modalidade terapéutica para

pacientes em estagio final de doenca hepética. Minimizacdo de morte, enquanto
se espera o procedimento, envolve priorizacdo de acordo com o estado clinico e
a alocacdo adequada de figados de doadores. Objetivo - Anédlise da mortalidade
na lista de espera de figado no estado do Parang, PR, Brasil. Métodos - Foram
analisados os dados sobre todos os pacientes (n = 65) que foram registrados na lista
de espera de figado durante um periodo de 32 meses. Resultados - A morte em lista
de espera foi de 41,5% (n = 27). Nenhuma diferenga estatistica foi observada em
relacdo aos MELD / MELD-Na entre o grupo que faleceu (19,88 / 21,6) e ndo morreu
(17,28 / 19,47). MELD-Na previu maior mortalidade, especialmente no subgrupo de
pacientes com gravidade intermediaria da doenca (classe B) previsto pelo escore de
CTP. Concluséo - E critica a escassez de doadores de érgdos nessa regido e a taxa de
mortalidade em lista de espera excede em muito o risco inerente de um transplante
de figado, especialmente entre pacientes com MELD mais baixos. E desejavel a
utilizagdo de um protocolo agressivo de doadores com critérios expandidos, split
liver e transplante de doador vivo.

ABSTRACT - Background - Orthotopic liver transplantation is the best therapeutic

modality for patients with end stage of liver disease. Minimization of death,
while waiting for the procedure, involves accurate priorization according to
clinical status and appropriate allocation of donor livers. Aim — The mortality
analysis in the liver waiting list in Parana state, PR, Brazil. Methods - Were
analyzed the data on all patients (n=65) who were registered on the liver waiting
list during a 32 months period in the state of Parand, southern Brazil. Results
- The death rated in waiting list was 41,5% (n=27). No statistic difference was
observed regarding the MELD/MELD-Na scores between the group who died
(19,88/21,6) and not died (17,28/19,47). MELD-Na predicted a higher mortality,
especially in the subgroup of patients with intermediate severity of disease
(class B) predicted by the CTP score. Conclusion - It’s critical the shortage of
donor organs in our region, waiting list mortality rate far exceeds the inherent
risk of a liver transplant, especially among patients with lower MELD scores. It’s
desirable to use an aggressive protocol of expanded criteria donors, split liver
and living donor transplant.

INTRODUCAO

terapéutica bem estabelecida para pacientes com doenca

Otransplante ortotépico de figado (TOF) é uma modalidade
hepatica terminal. Avancos no manejo desses pacientes, assim

como na imunossupressdo e técnica cirlrgica tém contribuido para as
significativas melhoras desde o primeiro TOF em 1963 (EUA) e 1968 (Brasil)!'.

A minimizacdo da mortalidade em lista de espera de transplante hepatico

envolve precisa priorizacdo de acordo com o estado clinico do paciente e
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apropriada alocagdo dos figados doados. As ferramentas
clinicas para determinacdo do prognostico dos pacientes
com doenca hepatica terminal, o escore de Child-
Turcotte-Pugh (CTP) e o modelo prognostico de doenca
hepatica terminal (MELD)®>, possuem limitagdes bem
descritas®®, ndo obstante sdo amplamente utilizados>*.
A alocacdo de figados para transplante no Brasil, de
doadores em morte encefélica, é baseada em critérios
de urgéncia (MELD) desde 2006. A posicdo em lista pode
ser modificada por situacdes especificas de urgéncia
médica ou pontos de “bénus” para algumas doencas.

O potencial da substituicdo de um figado doente
esta longe de ser realizado devido a discrepancia entre o
grande e crescente nimero de potenciais receptores e a
insuficiente fonte de érgdos cadavéricos para transplante.

A resultante mortalidade em lista é o objeto de
andlise deste estudo.

METODOS

O projeto deste estudo foi aprovado pela comissao
de ética da instituicao.

Os dados dos pacientes registrados na lista de
espera de transplante de figado do Instituto para Cuidado
do Figado, de janeiro de 2009 a agosto de 2011 foram
coletados. Os dados estavam disponiveis por meio de
protocolos eletronicos que prospectivamente coletam os
dados do pré-transplante, transplante e seguimento. Os
dados de registro continham informag¢des demogréficas,
clinicas e laboratoriais. A populacdo em estudo incluiu
todos os candidatos a transplante hepatico (>15 anos)
que estiveram na lista de espera em qualquer momento
durante o periodo de estudo. O escore MELD, e sua
modificacdo MELD-Na, foram calculados utilizando a
férmula-padrao®, assim como o escore Child-Turcotte-
Pugh®, ambos calculados na admissdao do paciente em
lista de espera. Pacientes foram considerados “Obitos
em lista” quando no momento do Obito estavam
ativos na lista ou se foram removidos por estarem em
deterioradas condic¢bes clinicas para se submeterem ao
procedimento. Em um esfor¢o para minimizar bias de
selecdo, tratou-se esses pacientes como um endpoint
combinado, pois ambos eventos representam falha de
tratamento do sistema de alocacdo. Dados numéricos
foram expressos como médiatdesvio-padrdo. As
andlises estatisticas utilizaram testes de Kruskal-Wallis
e consideraram valores de p menores que 0.05 como
significantes. As andlises e graficos de dados foram
realizados utilizando o software Epilnfo™, versdo 3.5.1
(Centro de Prevencao e Controle de Doencas).

RESULTADOS

Um total de 69 pacientes foram incluidos na lista
de espera de transplante no periodo. Quatro foram
excluidos por perda de seguimento, resultando em
65 pacientes. As caracteristicas clinicas e os dados

demograficos estdo demonstrados na Tabela 1. A média
de idade dos pacientes foi de 51.9 anos (variando de
19 a 67). Dos 65 pacientes, 12 eram do sexo feminino
e 53 masculino. O indice de massa corpdrea médio
(IMC) foi 27.1 (variando de 20 a 36). Quarenta por
cento dos pacientes possuiam o alcool como causa
de sua doenca e aproximadamente um ter¢o possuia
a cirrose induzida por infeccdo viral cronica. Doenca
maligna e insuficiéncia hepatica aguda (IHA) foram
responsaveis pela indicacdo de transplante em 10,8%
e 6,2%, respectivamente. Outras causas representaram
13,7% dos casos.

Os 25 pacientes que morreram e os dois que

TABELA 1 - Caracteristicas no momento de entrada em lista

de espera
o Desvio-padrao, 95% IC da

N/Media e media
Pacientes 65
Idade (anos) 519 9.67 (19 - 67) 46 — 58
Masculino/feminino 53/12 81.5/18.5
IMC 27.1 3.86 246-29.1
Causa da doencga
Cirrose — alcodlica 26 40
Cirrose - virus 19 29.3
Malignidade 7 10.8
IHA 4 6.2
Outros 9 13.7
MELD escore 18.36 7.25 (8-38) 13-20
MELD-Na escore 20.36 7.08 (8-38) 16-23
CTP escore A 10 154
CTP escore B 30 46.2
CTP escore C 25 38.5

foram removidos por piora da condicdo clinica foram
considerados como um Unico grupo, resultando em taxa
de mortalidade em lista de espera de 41,5%. A analise
univariada comparando os pacientes que morreram e
nao morreram em lista de espera, considerando a idade,
sexo, IMC, distancia da cidade de origem ao centro de
transplante, o MELD escore médio (19.88 vs 17.28), o
MELD-Na escore médio (21.62vs 19.47), respectivamente,
ndo apresentou diferengas estatisticamente significantes.
O tempo médio de espera em lista foi de 70 dias para
0s pacientes que morreram e 169 dias para os que ndo
morreram, diferenca estatisticamente significante entre
os grupos (Tabela 2).

A comparagdo do numero de dias em lista
de espera, por tipo sanguineo, resulta no grafico
demonstrado na Figura 1.

A anadlise da mortalidade em 90 dias prevista
pelo escore MELD e MELD-Na, estratificada por
grupos demonstrou diferenga estatisticamente
significante (Tabela 3).

A média dos escores MELD e MELD-Na entre os
pacientes transplantados e ndo transplantados, sendo
neste incluidos os pacientes que morreram e os que ainda
estdo em lista de espera, estdo demonstrados na Tabela 4,
nao apresentando diferenca estatistica significante.

ABCD Arq Bras Cir Dig 2012;25(2):110-113 111



ARIGO ORIGINAL

TABELA 2 - Estratificacdo dos grupos

Idade 52,96+10,28 49,76+9,11 Ns
Sexo
Masculino n=24 n=29 Ns
Feminino n=3 n=9
IMC 26,93+4,06 27,22+3,76 Ns
MELD escore 19,88+8,61 17,28+5,99 Ns
MELD-Na escore 21,62+8,66 19,47+5,66 Ns
Dias em lista de espera  70,07+118 169+214,07 0,04
Distancia(km) 208,7+266,9 264+306 Ns
Tipo de sangue
A 37% (n=10) 31.6% (n=12) -
AB 7.4% (n=2) 0% (n=0) -
B 14.8% (n=4) 13.2% (n=5) -
(0] 40.7%(n=11) 55.3% (n=21) -
CTP escore
A 22.2% (n=6) 10.5% (n=4) -
B 40.7% (n=11) 50% (n=19) -
C 37% (n=10) 39.5%(n=15) -
[ i ] [ = ]
A AG o o
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FIGURA 1 - NUmero de dias em lista de espera estratificado
pelo tipo sanguineo

TABELA 3 - Mortalidade prevista em 90 dias entre os grupos

MELD escore 0.29+0.26 0,20+0,17 Ns
MELD-Na escore 0.34+0.26 0,25+0,17 Ns
p 0.0001 0.0211

Valores expressos pela média +DP

TABELA 4 - Diferenciacdo entre o grupo transplantado e
nao-transplantado

MELD escore 19.2+6.78
MELD-Na escore 21.09+6.25
Valores expressos pela média +DP

17.93+6.78 Ns
20+7.51 Ns

TABELA 5 - Comparacdo do MELD e MELD-NA: pacientes
estratificados pelo escore CTP

CTP escore A 12.2+33 13.3+3.5 Ns
CTP escore B 17+5.6 19.4+5.6 0.0248
CTP escore C 224+7.8 242473 Ns

Valores expressos pela média +DP

g

A comparagdo entre o MELD e MELD-Na
estratificado de acordo com o escore CTP, demonstra
uma diferenca significante no grupo B do CTR
demonstrada na Tabela 5.

Estratificando-se trés grupos de escores MELD,
designados pacientes de baixo (MELD 10-15), médio
(MELD 16-20) e alto-risco (MELD>21), pode-se observar
a distribuicao entre os que morreram, os transplantados
e os que estdo esperando o transplante, assim como a
mortalidade em 90 dias prevista pelo MELD.

DISCUSSAO

O transplante hepatico possui um grande impacto
no cuidado dos pacientes com doenca hepatica
terminal, sendo que seu maior objetivo é a minimizagdo
da mortalidade em lista. Os esforcos para a melhoria
dos critérios de alocacdo de orgaos para TOF em
virtude da escassez de 6rgdos sdo continuos e sempre
matéria de debates.

Nesta coorte observaram-se taxas de mortalidade
mais altas do que as previstas pelos escores MELD
e MELD-Na. O escore MELD é eficaz na previsdo
de mortalidade em trés meses de pacientes com
doenga hepatica terminal*®131415 entretanto, seu uso
demonstrou algumas de suas limitacbes, como a
dificuldade em prever a mortalidade de pacientes com
ascite refrataria, hiponatremia, historia de hemorragia
digestiva alta e encefalopatia hepatica®s°.

Demonstra-se que o escore MELD-Na previu maior
mortalidade no subgrupo de pacientes com gravidade
média (classe B) de doenga hepatica prevista pelo
escore de CTP. Esse achado corrobora com o fato que o
escore MELD-Na é considerado mais eficaz na previsao
de mortalidade®, pelo fato de que a hiponatremia tem
sido associada a sindrome hepatorrenal, ascite e morte
por doenca hepatica'®. Essa diferenca é ainda mais
pronunciada entre os pacientes com escore MELD
baixo?8, diferenca essa observada também neste estudo.

O escore de CTP é util como um meio rapido de
prever o risco relativo de mortalidade entre grupos de
pacientes com cirrose, sendo amplamente utilizado
na estratificacdo de pacientes para transplante em
virtude de sua simplicidade e facilidade de uso?®. Seu
uso é limitado pelo fato de que as variaveis ascite e
encefalopatia sdo subjetivas e influenciadas pela
terapéutica médica, assim como pela falta de avaliagdo
da funcdo renal, notadamente conhecida como
importante fator progndstico na cirrose®.

Este estudo demonstra evidéncia que é critica a
falta de 6rgaos para transplante em nossa regido. O
sistema brasileiro de alocacao de 6rgaos é baseado na
gravidade da doenca e regionalizado pela localizacao
daresidéncia do receptor. Atualmente aqui a taxa efetiva
de doacdo é de 9.2 pmp (por milhdo de populacao),
enquanto em outras unidades da federacao essas taxas
atingem 20-25 pmp.
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Métodos para aumentar o niUmero de transplantes
incluem o uso de doadores com critérios expandidos’,
figado dividido'* e doadores vivost, apesar da
seguranc¢a do doador, neste Ultimo caso, permanecer
como uma preocupagdo constante®®. A mortalidade
nesta lista excede em muito os riscos inerentes de um
procedimento de transplante hepatico, especialmente
em pacientes com MELD escore mais baixo.

CONCLUSION

E necessario utilizar-se uma combinacdo dos
escores de MELD, MELD-NA e CTP assim como
outros sinais cardinais de gravidade da doenga, como
hemorragia digestiva alta e encefalopatia hepatica na
estratificacdo de risco de nossos pacientes. O subgrupo
de maior mortalidade, conforme evidenciado por esses
dados, deve, portanto, ser manejado com um protocolo
agressivo de utilizacdo de doadores com critérios
expandidos, figado dividido e transplante intervivos.
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