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RESUMO: Infrodugdo: Atualmente, a alocacao de pulmdes no Brasil baseia-se, sobretudo,
no tempo de espera em lista (Li) para transplante pulmonar (TxP). Objetivos: (1) Determinar o
perfil dos pacientes em Li, e (2) Identificar preditores de mortalidade em lista (PMLi). Casuis-
tica e métodos: Analisamos os prontudrios de 164 pacientes inscritos na Li por nosso servigo,
de 2001 até 2008. Os PMLi foram obtidos por uma andlise de riscos proporcionais de Cox.
Resultados: Os pacientes foram inclusos na Li com 40,9 + 15,7 anos, sobretudo por enfisema
(24,5%). Diagnéstico de enfisema ou bronquiectasias (risco relativo [RR]=0,15; p=0,002), tempo
de tromboplastina parcial ativada > 30 segundos (RR=3,28; p=0,002), albumina plasmatica >
3,5 g/dl (RR=0,41; p=0,033) e saturagdo da hemoglobina > 85% (RR=0,44; p=0,031) foram
identificados como PMLi. Conclusées: (1) Algumas varidveis podem predizer o risco de morte
em Lipara TxP; (2) Conhecer as caracteristicas dos receptores de TxP é essencial para futuras
medidas de aprimoramento dos critérios de alocacdo de TxP.
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INTRODUCAO

transplante pulmonar tem sido

Oreconhecido como uma alternativa

de tratamento efetiva para pacientes

com pneumopatias graves'®, notadamente fibrose

pulmonar idiopatica (FPI) ou secundaria, hipertensao

pulmonar (HP) primaria ou secundaria, fibrose

cistica (FC), bronquiectasias e enfisema associado

ou n&do a deficiéncia de o,-antitripsina (enfisema/
def. AT)53%8,

Em 2006, 2.173 transplantes pulmonares
foram realizados no mundo, sendo 1,3% na
América do Sul®® Esse numero esta bem aquém
da demanda por transplante pulmonar, sendo a
baixa taxa de aproveitamento de pulmdes doados?*
um dos principais fatores limitantes. No Estado de
Sao Paulo, apenas 4,9% dos pulmdes doados sao
efetivamente encaminhados para transplante?, o
que contribui para a alta mortalidade em lista de
espera.

Atualmente, a alocacao de receptores
de transplante pulmonar no Brasil é baseada
primariamente no tempo de espera em lista, grupo
sanguineo ABO e dados antropométricos (altura
e circunferéncia toracica). Tal método foi alvo de
questionamentos nos Estados Unidos (EUA) acerca
de sua equidade e utilidade*, tanto assim que,
desde maio de 2005, um novo critério de priorizagao
passou a ser adotado nos EUA, chamado de Lung
Allocation Score (Escore de Alocacao de Pulmao),
ou simplesmente LAS*.

Apesar da evidente necessidade de se avaliar
a equidade e a efetividade do atual sistema de
alocacao de transplantes de pulméao no Brasil, pouco
se conhece acerca do perfil clinico-demografico
dos pacientes que adentram a lista de espera.
Sabendo-se que as doengas que tém indicagao para
transplante pulmonar possuem tempos de evolugao
diferentes*’, com diferentes probabilidades de morte
ao longo de sua evolugao®, ha que se refletir, por
exemplo, sobre a desigualdade de chances de se
conseguir realizar o transplante pulmonar uma
vez registrado na lista de espera®®. Além disso,
diferentes grupos de pacientes podem apresentar
diferentes indices de beneficio com o transplante de
pulmao, tanto em ganho de sobrevida??3'%2%57 como
em melhora da qualidade de vida'7:2847.6165,

Assim, o objetivo deste estudo é (1) avaliar
o perfil clinico-demografico dos pacientes que
ja estiveram ou estao em lista de espera para o
transplante pulmonar inscritos por nosso servigo e
(2) determinar variaveis preditoras de mortalidade
em lista de espera para o transplante pulmonar.
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CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa de nossa instituicio. Termo de
consentimento livre e esclarecido nao foi requerido
para a realizacédo da pesquisa.

Selecédo dos pacientes

Analisamos os arquivos médicos de uma coorte
retrospectiva de 164 pacientes que adentraram a lista
de espera para o transplante de pulméo, inscritos
por nossa instituicao, desde o inicio do programa
de transplante pulmonar em 2001 até a data de
finalizacado da coleta dos dados para este trabalho,
em 8 de junho de 2008. Todos os pacientes inscritos
na lista de espera preenchiam critérios padronizados
internacionais desenvolvidos para esse fim.> Nao
foram incluidos os pacientes que, apds inscritos em
lista, tiveram sua inscri¢éao inativada por algum motivo
(2 pacientes), bem como pacientes encaminhados
para avaliacdo para inclusdo em lista mas que nédo
foram inscritos. Nosso servigo responde por 75,8%
das inscri¢cdes na lista de espera por transplante de
pulmao no Estado de Sao Paulo®.

Trinta e um pacientes do total de 164 (18,9%)
faleceram enquanto aguardavam em lista, e o restante
(133/164, 81,1%) se enquadravam em uma das
seguintes categorias: aguardando em lista (62/164,
37,8%), vivo apos ter sido transplantado (45/164,
27,4%) ou falecido apds ter sido transplantado
(26/164, 15,9%).

Variaveis analisadas

Analisamos varidveis clinicas, demograficas e
de exames complementares disponiveis para cada
paciente, quais sejam: dados demogréficos (data de
nascimento; género; cor; perimetro toracico; peso;
altura; data de inclusdo em lista; data do 6bito);
dados clinicos gerais (diagnéstico de base; tipo de
transplante realizado [uni ou bilateral]; tabagismo;
hipertensao arterial sistémica; diabetes; classe
funcional (New York Heart Association — NYHA);
grupo sanguineo ABO); ecocardiograma (fragcéao
de ejecdo; pressao sistdlica da artéria pulmonar
[PSAP]; presenca de disfuncédo diastdlica de
ventriculo esquerdo; presenca de disfuncdo de
ventriculo direito; uso de oxigénio suplementar
domiciliar (tempo de uso total; tempo de uso diario;
fluxo de oxigénio utilizado); cateterismo cardiaco
(presenca de disfungéo coronariana [irregularidades
pu obstrugdes]; presenga de anormalidades a
ventriculografia; pressdo média da artéria pulmonar
[PAP]; pressao do leito capilar pulmonar [PCP];
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pressao do atrio direito [PAD]; débito cardiaco [DC]);
prova de fungdo pulmonar (capacidade vital forcada
[CVF]; volume expiratério forgcado no primeiro segundo
[VEF1]; volume expiratério forcado entre 25 e 75% da
capacidade vital forcada [VEF25-75%]; capacidade
pulmonar total [CPT]; volume residual [VR]; difusdo de
monoxido de carbono [DCQOJ); exames laboratoriais
(creatinina plasmatica; clearance de creatinina; tempo
de protrombina [TP]; atividade de protrombina [AP];
tempo de tromboplastina parcial ativada [TTPa];
albumina plasmatica; bilirrubinas total, direta e
indireta); teste da caminhada em 6 minutos (distancia
percorrida em 6 minutos [DP6M]; saturacdo inicial da
hemoglobina; saturacao final da hemoglobina; tempo
de recuperacgdo); gasometria arterial, primariamente
em ar ambiente ou, quando n&o disponivel, em uso
de O, suplementar (pH; presséo parcial arterial de
oxigénio [PaQ,]; presséo parcial arterial de dioxido
de carbono [PaCQ,]; bicarbonato; excesso de base
[EB]; saturagédo da hemoglobina [SatQO,]); variaveis
calculadas a partir dos dados coletados (indice de
massa corpérea [IMC]; idade a inclusao em lista;
tempo decorrido para o 6bito em lista desde a
inclusao em lista; tempo decorrido para o transplante
desde a inclusdao em lista; tempo decorrido entre
o transplante e o 6bito pds-transplante; tempo de
acompanhamento desde a inclusdo em lista; queda
da saturac¢do da hemoglobina no teste da caminhada
em 6 minutos).

Analise dos dados

Analise descritiva foi utilizada para descrever
as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes inclusos na lista para transplante pulmonar.
Variaveis continuas sao expressas como média +
desvio-padrao (DP) e variaveis categdricas, como
numero absoluto e percentual em relagdo ao total de
pacientes analisados. Comparacdes entre subgrupos
de pacientes foram feitas através de testes t-Student
nao pareados quando os dados analisados eram
continuos e apresentavam evidéncias de estarem
normalmente distribuidos ou através de testes néo
paramétricos de Mann-Whitney-Wilcoxon quando
os dados, apesar de continuos, ndo apresentavam
distribuicdo normal. Testes qui-quadrado ou testes
exatos de Fisher foram usados quando os dados
eram categéricos. Consideramos significantes
valores de p < 0,05.

A analise comparativa foi utilizada na procura
por fatores preditores de mortalidade em lista. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos: ébitos em
lista de espera (n=31) e ndo 6bitos em lista de
espera (n=135)*49, Os dados continuos faltantes nas
variaveis de cada grupo foram estimados por meio
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do método maximum likelihood estimation (MLE),
implementado pelo algoritmo EM do software SPSS
16.0. Variaveis dicotémicas, isto €, que podem assumir
um dentre dois estados possiveis, faltantes foram
estimadas por meio da atribui¢cdo de valores de modo
que a propor¢ao entre os dois estados fosse mantida
dentro de cada grupo. Todas as variaveis®® analisadas
eram candidatas a integrar o modelo, exceto as que
possuiam um percentual de dados completos < 65%
em pelo menos 1 dos grupos, na tentativa de reduzir
possiveis vieses decorrentes do processo de estimativa
de dados faltantes. As variaveis selecionadas foram
utilizadas inicialmente num modelo de analise de risco
proporcional, univariada, de Cox''. As doencas de
base foram subdivididas em 2 grupos de diagndsticos
com maior e menor probabilidade de 6bito em lista,
de acordo com a andlise da semelhanca entre as
curvas de sobrevida em lista (método de Kaplan-
Meier) obtidas para cada diagndstico, através de testes
log-rank e de Breslow. Neste trabalho, adotamos a
nomenclatura “risco relativo” para o hazard ratio obtido
pela regressdo de Cox, por simplicidade. Taxas de
risco relativo para 6bito em lista, ndo ajustadas, foram
obtidas para cada variavel, bem como seus intervalos
de confianca a 95%. Subsequentemente, foram
incluidas na analise multivariada apenas as variaveis
cujo nivel de significancia na analise univariada
resultou em p < 0,25%. Utilizamos como método de
selecédo progressiva, automatizada, das variaveis
finais a constituirem o modelo os algoritmos LR
(likelihood ratio, que utiliza o valor de -2 log likelihood
como método de afericdo da probabilidade estatistica
logaritmica de que 0 modelo obtido é significativamente
diferente de um modelo de referéncia)®? e estatistica
de Wald, ambos implementados pelo software SPSS
16.0. Além da selecao automatizada, adicionamos
manualmente, uma a uma, as variaveis no modelo
multivariado a fim de checar a confiabilidade da
selecao automatizada, mas as variaveis finais
estatisticamente significantes foram semelhantes nos
diferentes métodos de selecéo utilizados. Taxas de
risco relativo ajustadas para as variaveis incluidas no
modelo final e os respectivos intervalos de confianca a
95% foram, entéo, obtidos. O tempo de espera em lista
até o 6bito (ou até a descontinuagéo da contribuicdo do
paciente a analise estatistica) foi a variavel temporal no
modelo de Cox. Os pacientes foram descontinuados
(“censurados”) quando da realizagéo do transplante ou
término da coleta de dados para o presente trabalho,
em 8 de junho de 2008 (no caso dos pacientes que
continuavam vivos em lista).

Apesar das taxas de risco relativo expressas a
cada incremento de 1 unidade nas variaveis continuas
constituirem uma boa ferramenta para quantificagcéo
da importancia dos fatores preditores sobre o risco de



morte, construimos também um outro modelo utilizando
regressao multivariada de Cox, mas estabelecendo
pontos de corte para os valores das variaveis continuas
identificadas como importantes fatores preditores de
morte em lista. O modelo matematico que leva em
conta esses pontos de corte fornece taxas de risco
relativo referentes a dois estados possiveis para cada
variavel, acima ou abaixo do nivel de corte, o que
facilita a compreenséo da importancia relativa dos
fatores de risco sobre o risco de 6bito em lista.

Para estabelecer os pontos de corte das variaveis
continuas, foram construidas curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) e realizados testes c (area
sob a curva) a fim de se determinar o valor para o qual
a sensibilidade e a especifidade na predicao de morte
em lista estivessem maximizadas.®” Nos resultados
sao expressas a sensibilidade e a especificidade na
predicdo de morte em lista para a situacdo em que a
variavel assume exatamente o valor do ponto de corte
estabelecido. Também sdo mostrados os valores de
p resultantes dos testes c realizados.

Curvas de sobrevida obtidas pelo método
de Kaplan-Meier foram obtidas para cada variavel
identificada como fator de risco independente na
andlise multivariada, e testes log-rank e de Breslow
foram executados a fim de se determinar possiveis
diferencas estatisticamente significantes entre as
curvas.

Os dados foram tabulados usando o software
Microsoft Excel 2002 (Microsoft Corp., Redmont, WA,
EUA, 2002) e a andlise estatistica foi realizada com
0 auxilio dos softwares NCSS 2000 (NCSS Systems,
Kaysville, UT, EUA, 2000) e SPSS 16.0 (SPSS Inc.,
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Chicago, IL, EUA, 2007).
3. RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes inscritos na
lista para transplante pulmonar

As caracteristicas clinicas e demograficas
dos pacientes que adentraram a lista de espera
para transplante pulmonar no Estado de Sao Paulo,
inscritos por nosso servigo entre 2001 e 8 de junho
de 2008, estdo sumarizadas na Tabela 1. A Figura
1 mostra um histograma de frequéncias de idade a
inscricdo em lista dos pacientes de nosso servico
(média de 40,9 + 15,7 anos). Dentre os pacientes do
grupo “néo dbitos em lista”, incluem-se os que ainda
aguardam em lista e os que ja foram transplantados.
Setenta e um pacientes foram transplantados no
periodo considerado, o que corresponde a 53,4%
dos 133 pacientes do grupo “ndo dbitos em lista”.
Sessenta e dois pacientes estavam aguardando o
transplante na lista de espera (46,6% do grupo “nao
Obitos em lista”). Em nossa instituicdo, somente sao
realizados transplantes pulmonares isolados, uni ou
bilaterais. Nao realizamos transplante duplo coragao-
pulm&o. Em nossa casuistica, 64% dos transplantes
pulmonares realizados foram bilaterais. Dos 71
pacientes que foram transplantados, 26 ja haviam
falecido até a coleta dos dados para o trabalho. O
tempo decorrido entre o transplante e o ébito foi de 60
+ 117 dias (100% dos dados disponiveis), e 0 tempo
entre a inclusao na lista de espera e o transplante foi
de 364 + 275 dias (71,8% dos dados disponiveis).
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Figura 1. Distribuicdo das idades a inclusdo em lista
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dos pacientes inscritos por nosso servico, a intervalos

de 2 anos por barra. A curva normal, em preto, foi
colocada como referencial
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Tabela 1. Principais caracteristicas dos pacientes inscritos na lista de espera para transplante pulmonar, a época da

inscricao
Total (n=164) Obitos em lista (n=31) N&o bbitos em lista* (n=133)
Caracteristica Valor* n (% analisados) Valort n (% analisados) Valort n (% analisados) Valor de p*
Dados gerais
Idade a incluséo na lista, anos 40,9 + 15,7 146 (89,0%) 36,1 +15,0 31 (100%) 42,2 +£15,7 115 (86,5%) 0,054
Sexo feminino, n 71 (43,3%) 164 (100%) 15 (48,4%) 31 (100%) 56 (42,1%) 133 (100%) 0,525
Brancos, n 108 (83,1%) 130 (79,3%) 25 (86,2%) 29 (93,5%) 83 (82,2%) 101 (75,9%) 0,532
Peso, kg 58,2+14,4 139 (84,8%) 54,9+ 13,8 30 (96,8%) 59,1+ 14,4 109 (82,0%) 0,077
IMC, kg/m?2 21,8+ 4,4 134 (81,7%) 20,4 +4,3 30 (96,8%) 222+44 104 (78,2%) 0,027
Diagnostico, n - 163 (99,4%) - 31 (100%) - 132 (99,2%) 0,045
Enfisema/deficiéncia de o,-antitripsina 40 (24,5%) - 2 (6,5%) - 38 (28,8%) - 0,009
Fibrose cistica 33 (20,2%) - 10 (32,3%) - 23 (17,4%) - 0,064
Bronquiectasias 31 (19,0%) - 3 (9,7%) - 28 (21,2%) - 0,141
Fibrose pulmonar idiopatica 33 (20,2%) - 8 (25,8%) - 25 (18,9%) - 0,392
Hipertensao pulmonar 9 (5,5%) - 2 (6,5%) - 7 (5,3%) - 0,801
Sarcoidose 2 (1,2%) - 1(3,2%) - 1(0,8%) - 0,231
Silicose 5 (3,1%) = 3(9,7%) - 2 (1,5%) - 0,018
Linfangioleiomiomatose 6 (3,7%) - 2 (6,5%) - 4 (3,0%) - 0,363
Outros 4 (2,5%) = 0 (0,0%) = 4 (3,0%) = 0,326
Fungao pulmonar
CVF, % previsto 442 + 16,4 124 (75,6%) 40,8 + 19,3 18 (58,1%) 44,8 + 15,9 106 (79,7%) 0,160
VEF,, % previsto 32,7+19,3 125 (76,2%) 34,6 +21,2 18 (58,1%) 32,3+19,1 107 (80,5%) 0,770
CPT, % previsto 92,3 + 40,5 81(49,4%) 792+432  11(355%)  94,4+40,0 70 (52,6%) 0,172
VR, % previsto 186,8+117,5 81 (49,4%) 1?3@“37* 12 (38,7%) 119%31,2* 69 (51,9%) 0,492
DCO, % previsto 39,0 £21,3 71(433%) 456 +26,5 9 (29,0%) 38,1+£20,6 62 (46,6%) 0,327
Dados clinicos
Tabagista, n 47 (35,9%) 131 (79,9%) 8 (28,6%) 28 (90,3%) 39 (37,9%) 103 (77,4%) 0,363
Anos-maco dentre os tabagistas 37,7 £ 20,6 44 (93,6%)* 42,1 £21,0 7 (87,5%)'" 36,8 + 20,7 37 (94,9%)# 0,538
Uso de corticosteroide oral, n 73 (55,3%) 132 (80,5%) 18 (66,7%) 27 (87,1%) 55 (52,4%) 105 (78,9%) 0,186
Hipertensao arterial sistémica, n 25 (24,5%) 102 (62,2%) 4 (21,1%) 19 (61,3%) 21 (25,3%) 83 (62,4%) 0,698
Diabetes mellitus, n 23 (21,5%) 107 (65,2%) 7 (33,3%) 21 (67,7%) 16 (18,6%) 86 (64,7%) 0,141
Classe funcional (NYHA), n - 124 (75,6%) 0— 27 (87,1%) - 97 (72,9%) 0,183
1l 15 (12,1%) = 4 (14,8%) = 11 (11,3%) = =
1 82 (66,1%) - 14 (51,9%) - 68 (70,1%) - -
W% 27 (21,8%) - 9 (33,3%) - 18 (18,6%) - -
Uso de O, domiciliar, n 103 (62,8%) 164 (100%) 21 (67,7%) 31 (100%) 82 (61,7%) 133 (100%) 0,528
Ecocardiograma
Fracao de ejecdo, % 68,2 + 6,0 117 (71,3%) 68,4 +6,0 24 (77,4%) 68,1 +6,1 93 (69,9%) 0,828
PSAP, mmHg 55,9 22,4 63 (38,4%) 68,8 + 29,5 13 (41,9%) 52,5+ 19,2 50 (37,6%) 0,018
Disfungao diastélica do VE, n 24 (33,3%) 72 (43,9%) 3(15,8%) 19 (61,3%) 21 (39,6%) 53 (39,8%) 0,059
Disfung&o do VD, n 47 (50,0%) 94 (57,3%) 12 (50,0%) 24 (77,4%) 35(50,0%) 70 (52,6%) 1,000
Exames laboratoriais
Creatinina plasmatica, mg/dl 0,8+0,3 138 (84,1%) 0,7+0,3 28 (90,3%) 0,8+0,3 110 (82,7%) 0,192
Clearance de creatinina, m/min/1,73 1002251 57 (34,8%) L 12(38,7%) 99,2259 45 (33,8%) 0,487
TP, segundos 14,5+ 24 66 (40,2%) 14,3+1,8 17 (54,8%) 14,6 +2,6 49 (36,8%) 0,600
AP, % 87,7 + 23,6 90 (54,9%) 86,4 + 20,2 14 (45,2%) 87,9 + 24,2 76 (57,1%) 0,925
TTPa, segundos 29,9+ 5,1 120 (73,2%) 31,8+7,0 22 (71,0%) 29,5+45 98 (73,7%) 0,099
Albumina plasmatica, g/dl 43132 114 (69,5%) 38+0,5 21 (67,7%) 40+0,5 93 (69,9%) 0,086
Teste da caminhada em 6 minutos
DP6M, metros 380 + 144 112 (68,3%) 382+ 126 24 (77,4%) 379 + 149 88 (66,2%) 0,934
SatO, inicial, % 94,2 + 3,3 105 (64,0%) 95,1 £2,7 24 (77,4%) 93,9+ 3,4 81 (60,9%) 0,116
Sato, final, % 82,5+6,9 108 (65,9%) 81,3+56 24 (77,4%) 82,9+7,3 84 (63,2%) 0,320
Queda da SatO,, % 11,7 + 6,4 105 (64,0%) 13,8 +6,2 24 (77,4%) 11,1+ 6,4 81 (60,9%) 0,048
Tempo de recuperacgédo, segundos 219+ 138 52 (31,7%) 237 + 125 18 (58,1%) 209 + 146 34 (25,6%) 0,100
Gasometria arterial
pH 7,41 £ 0,04 127 (77,4%) 7,42+0,03 24 (77,4%)  7,41+004 103 (77,4%) 0,243
PaO,, mmHg 57,7 +16,9 126 (76,8%) 52,3 + 14,1 24 (77,4%) 59,0+17,3 102 (76,7%) 0,033
PaCO,, mmHg 429 +9,6 127 (77,4%) 41,4+73 24 (77,4%) 43,3+ 10,1 103 (77,4%) 0,709
Bicarbonato, mEq/I 26,3+ 4,5 125 (76,2%) 26,4 +47 24 (77,4%) 26,3+4,5 101 (75,9%) 0,581
Sat0,, % 87,3+8,3 126 (76,8%)  84,1+9,6 24 (77,4%) 88,0+7,9 102 (76,7%) 0,022

Tx, transplante; IMC, indice de massa corporea; CVF, capacidade vital forgada; VEF,, volume expiratério forgado no 12 segundo; CPT, capacidade pulmonar total; VR, volume residual;
DCO, difusdo de monéxido de carbono; NYHA, New York Heart Association; PSAP, pressao sistélica da artéria pulmonar; VE, ventriculo esquerdo; VD, ventriculo direito; TP, tempo de
protrombina; AP, atividade de protrombina; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; DP6M, distancia percorrida em 6 minutos; PaO,, pressao parcial arterial de oxigénio; PaCO,,
pressao parcial arterial de didxido de carbono; SatO,, saturagéo da hemoglobina por oxigénio; DP, desvio-padrao.* Incluem-se vivos em lista de espera, vivos pés-Tx e falecidos péx-Tx. t
Expresso como média + DP ou nimero de pacientes (% em relagéo ao total de dados disponiveis). * As comparagdes foram feitas entre os grupos “6bitos em lista” vs. “nao dbitos em lista”.
** Porcentagem calculada em relagéo ao total de tabagistas (n=47). * Porcentagem calculada em relagéo ao total de tabagistas do grupo “obitos em lista” (n=8). # Porcentagem calculada
em relacao ao total de tabagistas do grupo “né@o dbitos em lista” (n=39).
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Considerando os pacientes do grupo “obitos em
lista”, o tempo médio entre a inclusao na lista e o ébito
foi de 309 + 316 dias (100% dos dados disponiveis).
A Figura 2 mostra a curva de sobrevida em lista para
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0 conjunto de pacientes. Apds 30 dias, 6 meses, 1
ano, 1,5 ano e 2 anos da inclusao em lista, a taxa
de mortalidade em lista, cumulativa, foi de 3%, 11%,
21%, 24% e 37%, respectivamente.

1,04

0,85

o
™
1

0,47

Sobrevida cumulativa

0,0

T T T
0 200 400

T T T
BOO 1000 1200

Dias (desde a inclusdo em lista de espera)

Figura 2. Curva de sobrevida em lista de espera para transplante pulmonar (pacientes inscritos por nosso servigo), obtida

pelo método de Kaplan-Meier

Considerando os pacientes em uso de oxigénio
domiciliar a época da inscricao na lista de espera, o
tempo de uso total de oxigénio domiciliar foi de 15,3
+ 14,2 vs. 22,0 + 21,0 meses (p=0,143; 74,8% dos
dados disponiveis), o tempo de uso diario foi de 21,3
+5,3vs. 20,0 + 5,7 horas (p=0,290; 92,3% dos dados
disponiveis) e o fluxo de oxigénio utilizado foi de 2,6
+1,1vs. 2,4 +1,0 litros/minuto (p=0,412; 93,2% dos
dados disponiveis), nos grupos “ébitos em lista” e
“nao obitos em lista”, respectivamente.

No protocolo de avaliagdo pré-inscricao em
lista de nossa instituicdo, usualmente néao realizamos
cateterismo cardiaco em pacientes jovens, sem
comorbidades cardiovasculares importantes ou
cuja doenca pulmonar nédo tenha significativa
repercussao na fungao cardiaca. Por isso, apenas
cerca de 1/3 dos pacientes puderam ter as variaveis
relacionadas ao cateterismo cardiaco computadas.
Quanto a morfologia coronariana, 8,3% vs. 28,6%
dos pacientes apresentavam alguma alteracao,
usualmente irregularidades morfoldgicas com ou sem
obstrugao (p=0,144; 37,2% dos dados disponiveis),
nos grupos “ébitos em lista” e “nao ébitos em lista”,
respectivamente. Alteragbes a ventriculografia,
geralmente hipocinesias ventriculares, foram
observadas em 33,3% vs. 57,7% dos pacientes
(p=0,208; 21,3% dos dados disponiveis) nos
grupos “Obitos em lista” e “nao obitos em lista”,
respectivamente. Os valores da PAP foram 41,9 +

25,8 vs. 32,9 + 13,8 mmHg (p=0,354; 33,5% dos
dados disponiveis), da PCP foram 12,2+ 7,3 vs. 14,2
+ 8,9 mmHg (p=0,494; 21,3% dos dados disponiveis),
da PAD foram 7,6 +4,0 vs. 7,4 + 3,6 mmHg (p=0,913;
21,3% dos dados disponiveis) e do DC foram 3,5+ 0,8
vs. 4,6 + 1,0 litros/minuto (p=0,100; 11,0% dos dados
disponiveis), nos grupos “Obitos em lista” e “nao
Obitos em lista”, respectivamente. Devido ao baixo
percentual de dados disponiveis, essas variaveis nao
foram consideradas na procura por fatores preditores
de morte em lista.

Ao longo dos anos, a lista de espera para
transplante pulmonar no Estado de Sdo Paulo tem
apresentado um crescimento progressivo (Figura 3).
O numero de pacientes inscritos anualmente também
tem sido crescente, o que contribui ainda mais para
0 aumento da taxa de progressao da lista de espera.
Esse numero é contrabalanceado pelos ébitos em
lista, pelos transplantes realizados e pela retirada de
pacientes da lista, mas o saldo de novos pacientes
sempre tem sido positivo.

N&o detectamos diferencas estatisticamente
significantes nas curvas de sobrevida em lista
estratificadas por ano de inscricdo, de 2001 a
2008.

Em nossa casuistica, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre o
perfil de doencas dos inscritos em lista vs. dos
transplantados (Tabela 2).
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Figura 3. Perfil temporal da lista de espera para transplante de pulmao no Estado de Sao Paulo, entre 2001 e 8 de junho
de 2008. Sao mostrados apenas os pacientes inscritos por nossa instituicao.

Tabela 2. Distribuicdo de diagndsticos de base nos pacientes inscritos na lista para transplante pulmonar e nos

transplantados

Inscricdo em lista

Relagéo esperados/

Diagnéstico de espera Tx esperadost  Tx realizados realizados Valor de p#
Enfisema/def. o.,-antitripsina 40 (24,5%) 17 20 (28,2%) 0,9 0,630
Fibrose cistica 33 (20,2%) 14 10 (14,1%) 1,4 0,373
Bronquiectasias 31 (19,0%) 13 15 (21,1%) 0,9 0,807
Fibrose pulmonar idiopatica 33 (20,2%) 14 18 (25,4%) 0,8 0,452
Hipertensao pulmonar 9 (5,5%) 4 2 (2,8%) 2,0 0,588
Outros 16 (9,8%) 7 5 (7,0%) 1,4 0,588
TOTAL 163 (100%) = 71 (100%) = 0,644

Abreviatura: Tx, transplante.

* 1 diagndstico ignorado dentre os 164 pacientes que adentraram a lista. Valores expressos como nimero de pacientes (% em relagéo

ao total analisado).

T Total de transplantes realizados x porcentagem do diagndstico na inscricdo em lista de espera. Os nimeros foram arredondados para

o0 inteiro mais préximo, por isso a soma nao da 71.
* Teste qui-quadrado.

Fatores preditores de mortalidade em lista

A comparacao das curvas de sobrevida em
lista estratificadas por diagndstico de base, através
de testes log-rank e de Breslow, permitiu que
identificassemos 2 grupos de doencgas, conforme o
maior ou menor risco de 6bito em lista. Enfisema/def.
AT e bronquiectasias tém sobrevida semelhantes
(log-rank: p = 0,23; Breslow: p = 0,23) e, por isso,
esses diagnodsticos constituem um grupo com maior
probabilidade de sobrevida em lista. Os demais
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diagnésticos (FC, FPI, HP, outros) nao apresentaram
diferenca de sobrevida entre si (log-rank e Breslow:
p > 0,05), tendo sido agrupados num conjunto de
diagnosticos com menor probabilidade de sobrevida
em lista. A Figura 5-A traz as curvas de sobrevida
(método de Kaplan-Meier) para esses 2 grupos de
doencgas. Os testes log-rank e de Breslow utilizados
na comparacao das curvas de sobrevida desses
dois grupos de doencas resultaram em p<0,001.
Essa divisao de diagnésticos foi usada na andlise de
regressao de Cox para a procura de fatores preditores
de morte em lista de espera.



Dez varidveis foram identificadas na regressao
univariada proporcional de Cox como correlacionadas
a probabilidade de sobrevida em lista. Dessas, 5
variaveis efetivamente se destacaram como sendo
preditoras independentes de mortalidade em lista,
apos a regressao multivariada proporcional de Cox. A
Tabela 3 sumariza os resultados obtidos nas analises
uni e multivariada para essas 10 variaveis, com os
respectivos riscos relativos expressos em relacao
ao incremento dos valores das varidveis continuas.
Além do diagndstico, o uso de corticosteroide oral e
os valores da albumina plasmatica, TTPa e SatO,
foram identificados como varidveis estatisticamente
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significantes neste modelo.

Apds a obtencéo de curvas ROC (Figura 4) e
realizacdo de testes c para as 3 variaveis numéricas
continuas identificadas como preditoras de morte,
estabelecemos os seguintes valores de corte
para essas variaveis: 30 segundos para o TTPa
(61% de sensibilidade e 65% de especificidade;
significancia da area sob a curva: p=0,080), 3,5 g/
dl para a albumina (77% de sensibilidade e 15%
de especifidade; significAncia da area sob a curva:
p=0,001) e 85% para a SatO, (55% de sensibilidade
e 25% de especifidade; significAncia da area sob a
curva: p=0,042).

Tabela 3. Risco relativo de morte em lista de espera para as variaveis identificadas como fatores de risco nas analises

univariada e multivariada de Cox

Andlise Univariada

Andlise Multivariada

Varidvel ;.‘lf;g"’(‘j% 1C95% Valordep RRajustado  1C95% Valor de p
Idade a inclusao em lista 0,98* (0,96-1,01) 0,140 - - NS
IMC 0,90* (0,82-0,98) 0,018 - - NS
Enfisema/def. AT ou bronquiectasias 0,11 (0,03-0,36) <0,001 0,13 (0,04-0,46) 0,001
Uso de corticosteroide oral 1,92 (0,88-4,23) 0,101 2,55 (1,06-612) 0,037
Creatinina plasmatica 2,05* (0,68-6,19) 0,200 - - NS
TTPa 1,10* (1,04-1,16) 0,001 1,10* (1,05-1,17) <0,001
Albumina plasmatica 0,68* (0,51-0,89) 0,006 0,46* (0,28-0,75) 0,002
Bilirrubina direta 3,12* (0,80-12,15) 0,101 - - NS
EB 1,10* (0,97-1,25) 0,149 - - NS
SatO, 0,96* (0,93-1,00) 0,055 0,95* (0,91-0,99) 0,023

Abreviaturas: IC95%, intervalo de confianga a 95%; RR, risco relativo (hazard ratio); IMC, indice de massa corpdrea; def. AT, deficiéncia
de a,-antitripsina; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; EB, excesso de base; SatO,, saturagéo da hemoglobina por oxigénio;
NS, nao significante.

* Riscos relativos expressos como risco de morte em lista a cada aumento de 1 unidade na respectiva variavel numérica continua. Exemplos:
um incremento de 1 segundo no TTPa confere um risco relativo de morte em lista de 1,10; um aumento de 1% na SatO, confere uma
“protecao relativa” de (1/RR = 1/0,95 = 1,05) contra o risco de morte em lista.
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Abreviaturas: TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; SatO,, saturagao da hemoglobina por oxigénio.
Figura 4. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para as variaveis TTPa, albumina plasmatica e SatO, em
relacdo ao Obito em lista de espera. Os pontos em destaque em cada curva indicam o valor de corte estabelecido para
as variaveis.
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O novo modelo matematico obtido pela na Tabela 4. Nesse novo modelo, o uso de
realizacdo de uma nova regressdo multivariada corticosteroide oral ndo mais foi significante. As
de Cox, considerando as variaveis continuas curvas de sobrevida em lista para cada variavel
como dicotomizadas nos valores de corte estabele- preditora de morte podem ser observadas na
cidos, leva em conta os riscos relativos descritos Figura 5.

Tabela 4. Risco relativo de morte em lista de espera obtido pela regresséao multivariada de Cox, considerando variaveis
dicotomizadas

Analise Multivariada

Variavel RR ajustado 1C95% Valor de p
Enfisema/def. AT ou bronquiectasias 0,15 (0,04-0,50) 0,002
TTPa > 30 segundos 3,28 (1,53-7,04) 0,002
Albumina plasmatica > 3,5 g/dl 0,41 (0,18-0,93) 0,033
SatO, > 85% 0,44 (0,21-0,93) 0,031

Abreviaturas: IC95%, intervalo de confianga a 95%; RR, risco relativo (hazard ratio); def. AT, deficiéncia de o,-antitripsina; TTPa, tempo
de tromboplastina parcial ativada; SatO,, saturagéo da hemoglobina por oxigénio.
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Abreviaturas: def. AT, deficiéncia de o,-antitripsina; Alb., aloumina plasmatica; TTPa, tempo
de tromboplastina parcial ativada; SatO,, saturagéo da hemoglobina por oxigénio.
Figura 5. Curvas de sobrevida em lista de espera para transplante pulmonar de acordo com (A) diagnéstico, (B) albumina
plasmatica, (C) TTPa e (D) SatO,, obtidas pelo método de Kaplan-Meier. Os valores de p s&o resultado de testes log-rank
comparando a semelhanca entre as curvas.
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DISCUSSAO

A possibilidade de realizagcao de transplante
pulmonar emergiu na década de 1980 como uma
alternativa facticia de tratamento para pacientes
com certas pneumopatias avangadas. De fato, em
grupos selecionados de pacientes, os beneficios
do transplante de pulméao parecem justificar sua
realizagao”'®286' a despeito dos altos custos
envolvidos?2'46€2. No Brasil, o primeiro transplante
de pulmao foi realizado em 1989, na Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre, e ainda hoje a
maior casuistica nacional é pertencente a ela. No
Estado de Sao Paulo, nossa instituicdo responde
pela quase totalidade dos transplantes de pulmao,
com uma casuistica de 71 transplantes realizados
entre 2001 e 8 de junho de 2008. Nesse periodo,
164 pacientes foram inclusos em lista por nossa
instituicdo (Tabela 1), tendo sido objeto de estudo
do presente trabalho.

Apesar da elevada mortalidade em lista, em
nosso estudo ndo identificamos varia¢des nas curvas
de sobrevida estratificadas por ano de inscri¢do. Isso
sugere que a probabilidade de morte em lista ndo tenha
sido alterada pelo efeito do acumulo de experiéncia
de nosso servico no manejo clinico dos pacientes
aguardando transplante. As taxas de mortalidade
cumulativa em lista de espera apés 1 e 2 anos em
nossa casuistica (21% e 37%, respectivamente) sao
bastante semelhantes as encontradas por Geertsma
et al.’®(22% e 42%, respectivamente), que analisaram
a casuistica holandesa de 157 paciente inclusos na
lista entre 1990 e 1996.

Shitrit et al.*® reportaram recentemente os
dados clinico-laboratoriais dos 229 pacientes inscritos
na lista de transplante pulmonar de Israel, entre
1997 e 2006. Apesar de algumas diferencas nas
caracteristicas gerais dos pacientes, como maior
idade a inclusdo em lista (50 + 13 anos), maior
IMC (25 + 6 kg/m?) e maior proporgao de pacientes
com enfisema/def. AT inscritos (35%), o perfil
geral dos pacientes é bastante semelhante ao dos
nossos pacientes. De fato, nos diferentes estudos
que procuraram determinar as caracteristicas dos
receptores de transplante pulmonar em diversos
centros no mundo31625:36.38414852 " 3 distribuicdo de
diagnosticos parece ser um dos itens com maiores
diferencas. A prevaléncia de enfisema/def. AT,
por exemplo, foi relatada como sendo de 60% na
Noruega®?, 40% na Holanda®*® e Canada® e 25% na
Espanha®.

Talvez mais importante do que os percentuais
de cada doenca nas diversas listas de espera para
transplante pulmonar no mundo, seja a propor¢cao
entre o numero de pacientes transplantados e o
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numero de pacientes inscritos na lista, de acordo com
o diagndstico de base*. Teoricamente a distribuicéo
de doencas da lista deveria ser semelhante a
distribuicdo de doencas dentre os transplantados.
Ouwens et al.** analisaram a distribuicdo de
diagnodsticos em lista e apds transplante pulmonar
no programa holandés durante 10 anos e concluiram
que certas doencgas, como enfisema/def. AT, sdo
mais prevalentes no grupo transplantado (50,0%)
do que no grupo em lista (38,5%). Outras doencas,
como HP primaria, sdo mais prevalentes em lista
(11,4%) do que dentre os transplantados (9,0%).
Em nossa casuisitica, houve um excedente de
3,7% na prevaléncia de enfisema/def. AT entre os
transplantes realizados em relagdo as inscricoes
em lista de espera, bem como um excedente de
2,7% na prevaléncia de HP entre os inscritos em
lista em relacao aos transplantados (Tabela 2).
Outros diagndsticos também foram diferencialmente
distribuidos entre a lista e os transplantados, embora
a significancia estatistica dessas diferencas nao
tenha sido alcangada. Ouwens et al.** ndo calcularam
os valores de p em seu trabalho.

Em nosso estudo, na comparacéo inicial entre
0s grupos “ébitos em lista” e “n&o 6bitos em lista”, 7
variaveis foram identificadas como diferencialmente
expressas nos grupos (Tabela 1). Entretanto, no
primeiro modelo multivariado, apenas o diagndstico,
0 uso de corticosteroide oral, o TTPa, a albumina
plasmatica e a SatO, mostraram ser fatores de
risco independentes para morte em lista de espera.
Algumas observagdes metodoldgicas devem ser
lembradas para a correta interpretacao desses
resultados. Nem todas as varidveis mostradas na
Tabela 1 foram analisadas por meio da regressao
de Cox, uma vez que as que tinham < 65% de
dados completos em pelo menos um dos grupos
nao integraram o modelo de Cox. Além disso, 0 uso
de corticosteroide oral e os valores de albumina
plasmatica e de TTPa ndo demonstraram nos testes
estatisticos da Tabela 1 significancia estatistica a
um nivel de erro de até 5%. Apenas a SatO, e o
diagndstico de base demonstraram significancia
estatistica simultaneamente em todas as analises
realizadas. Isso ndo invalida os resultados da
regressao de Cox, pois ela oferece uma abordagem
mais especializada na andlise de sobrevida, levando
em conta inclusive o tempo de contribuicdo a analise
estatistica dos pacientes que nao faleceram em
lista. Além disso, as curvas de sobrevida obtidas
pelo método de Kaplan-Meier e os testes log-rank
e de Breslow utilizados para checar a semelhanca
entre as curvas evidenciaram que a sobrevida
em lista é significativamente diferente quando os
pacientes sdo estratificados segundo os preditores
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de morte identificados na analise de Cox (Figura
5). Outra observacao importante é quanto ao uso
de corticosteroide oral como fator de risco para
morte em lista, que mostrou-se significante apenas
na primeira analise multivariada realizada (que
expressa o0s riscos relativos das variaveis continuas
de acordo com o incremento de 1 unidade no valor
dessas variaveis). No segundo modelo multivariado
(que dicotomiza as variaveis continuas em pontos
de corte, por facilidade de utilizacao pratica), o uso
de corticosteroide ndo alterou significativamente a
relevancia do modelo. De fato, o valor de p associado
a essa variavel no primeiro modelo multivariado foi
0 maior dentre as variaveis significativas (p=0,037)
(Tabela 3), o que explica sua exclusdao do modelo
final, quando proporcionalmente as demais variaveis
adquiriram maior significancia estatistica e o uso de
corticosteroide oral, com significancia limitrofe, ndo
contribuiu para o modelo. Deve-se ressaltar que, em
todas as analises realizadas, o diagnéstico e o TTPa
foram as varidveis mais fortemente associadas a
probabilidade de sobrevida em lista de espera para
transplante pulmonar, em nossa casuistica.

D’Armini et al.’?, num estudo que envolveu
278 pacientes na lista de espera para transplante de
pulm&o ou de coracao-pulmao, identificaram que os
portadores de HP primaria, FPI ou FC tinham maior
chance de 6bito em lista do que os portadores de
enfisema ou sindrome de Eisenmenger. A constatacao
de que, em geral, 2 grupos de diagndsticos podem
ser distinguidos por suas diferentes probabilidade de
6bito em lista tem sido frequente na literatura?>2%48 e
corroboram com os nossos achados. Enfisema/def.
AT e bronquiectasias tipicamente cursam com baixa
taxa de mortalidade em lista e pés-transplante.?? 25
48 A analise multivariada realizada em nosso estudo
(Tabelas 3 e 4) mostra um risco relativo de morte em
lista entre 0,13 € 0,15 para os portadores de enfisema/
def. AT ou bronquiectasias, 0 que equivale a um
aumento entre 6,7 e 7,7 na prote¢gdo contra morte
em lista. De fato, em nossa casuistica as curvas de
sobrevida cumulativa em lista sdo bem diferentes
segundo o grupo de diagndsticos (Figura 5-A).

Em nosso trabalho, depois do diagndstico, o
TTPa foi a variavel mais importante como preditora
de morte em lista, com um risco relativo de 1,10
para cada segundo a mais ou de 3,28 nos pacientes
com TTPa superior a 30 segundos. O TTPa ja foi
correlacionado com a gravidade de pacientes em
unidade de terapia intensiva (UTI)*2, com a sobrevida
em pacientes com glioblastoma®, com a sobrevida em
pacientes vitimas de trauma3®*3 e mesmo com um prior
prognostico em pacientes com cancer de pulmao™,
mas nao como um fator preditor de morte em lista de
transplante pulmonar - talvez pela falta de inclusao
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do coagulograma no conjunto de variaveis coletadas
para a maioria desses estudos. Tipicamente, o TTPa
encontra-se elevado nos pacientes com deficiéncias
de fatores de coagulacao (congénitas ou adquiridas,
como as causadas pela insuficiéncia hepatica,
coagulacao intra-vascular disseminada [CIVD],
doencas do tecido conjuntivo ou caréncia de vitamina
K) ou inibidores dos fatores de coagulacao das vias
intrinseca ou final comum?. O uso de anticoagulantes
orais ou heparinas geralmente causa grande aumento
no TP e um aumento menor no TTPa%. Ha que
se considerar, também, os aumentos artefatuais
do TTPa, como os que ocorrem quando ha uma
elevacao do hematdcrito e o anticoagulante do tubo
de coleta proporcionalmente fica mais concentrado
no plasma. Embora a média de valores de TTPa
entre os grupos “Obitos em lista” e “ndo dbitos em
lista” ndo tenha sido estatisticamente significante (p =
0,099), existe uma tendéncia a que os pacientes que
faleceram em lista tenham TTPa mais elevado, tanto
assim que a analise de regressao de Cox identificou
o TTPa como um importante fator correlacionado
com mortalidade em lista (p entre < 0,001 e 0,002).
Possiveis explicacbes para esse achado passam
pela possibilidade de que os pacientes mais graves
tenham mais comorbidades que causariam disturbios
de coagulagdo, como uma maior caréncia nutricional
e consequente caréncia de vitamina K; os pacientes
que tém maior probabilidade de morrerem em lista
podem fazer mais uso de drogas anticoagulantes
(embora a auséncia de diferenca estatisticamente
significante no TP dos pacientes tenda a afastar
essa hipotese); os pacientes com pneumopatias
mais graves, que podem cursar com maior grau
de hipoxemia e maior elevacao compensatdria do
hematécrito (ndo avaliado em nosso estudo), podem
ter seu TTPa artificialmente elevado pelos motivos
aventados anteriormente. Mesmo que os pacientes
tenham o mesmo IMC e a mesma concentragao
de albumina plasmatica (sugerindo um estado
nutricional semelhante), o resultado da analise
multivariada mostra-nos que o TTPa é um fator de
risco independente para morte em lista. Pode-se
cogitar, por exemplo, que pacientes mais moribundos,
com maior risco de fendmenos tromboembdlicos
(e maior consumo de fatores de coagulagédo, como
ocorre na CIVD, gerando alargamento do TTPa),
igualmente tenham mais chance de morte por
causas diversas, como infec¢des, tromboembolismo
pulmonar, insuficiéncia respiratdria, dentre outras.
A identificagcado do TTPa como variavel preditora de
morte constitui um estimulo a incluséo de dados de
coagulograma nos proximos estudos nesta area.
Aurora et al.® identificaram que a concentragéo
de albumina plasmatica correlaciona-se com a



probabilidade de morte em lista de espera em criancas
com FC (p =0,02), embora Vizza et al.®® ndo tenham
identificado essa variavel como significantemente
associada a mortalidade em lista dentre os portadores
de FC (p=0,156). Shitrit et al.*® identificaram que
0s niveis de albumina plasmatica sao mais baixos
dentre os pacientes que morrem em lista (p = 0,008).
O trabalho de Vizza et al.®®, entretanto, nao realizou
uma analise multivariada de Cox, de modo que a
albumina sé foi correlacionada a mortalidade em
lista a partir de uma regressao univariada de Cox.
Ja o estudo de Shitrit et al.*® encontrou niveis de
significancia estatistica para a albumina apenas na
comparacao das médias entre os grupos “ébitos em
lista” e “vivos em lista”, através de teste t-Student, ndo
tendo sido encontrada uma correlacdo significativa
entre a concentracdo de albumina plasmatica e a
probabilidade de 6bito em lista através das andlises
de Cox. Apenas o trabalho de Aurora et al.? e 0
nosso identificaram significAncia estatistica entre a
probabilidade de 6bito em lista e 0s niveis de albumina
plasmatica. Apesar da plausibilidade bioldgica entre
uma maior chance de morrer em lista de espera e
uma baixa concentracdo de albumina plasmatica,
mais estudos sdo necessarios para a determinagéo
da real contribuicdo da albumina sobre a urgéncia
médica dos pacientes aguardando em lista.

Quanto a SatO, em repouso, apenas o trabalho
de Shitrit et al.* identificou esta variavel como
independentemente correlacionada a sobrevida
em lista, através da andlise de regressédo de Cox.
Alias, nesse estudo a SatO, foi a Unica variavel a se
destacar no modelo de Cox. Os autores nao explicam,
entretanto, se o risco relativo a que chegaram (0,886)
foi obtido a partir de uma andlise uni ou multivariada,
assim como faltam uma série de outras informagdes
metodoldgicas cruciais para a confiabilidade de seus
resultados, como o percentual de dados analisados
e o nivel de significancia associado a SatO,, por
exemplo. Em principio, os resultados de Shitrit et
al.*® parecem corroborar com 0s nossos resultados,
uma vez que nosso trabalho também identificou a
SatO, em repouso como um preditor independente
de morte em lista, com um risco relativo de 0,44
para valores de SatO, > 85% (p=0,031) (Tabela 4).
Assim, um paciente com uma SatO, inferior a 85%
teria um risco relativo de morte em lista de 1/0,44 =
2,27, 0 que representa um acréscimo de 127% no
risco basal de morte.

Quanto ao uso de corticosteroide como preditor
de morte em lista, Vizza et al.®®, assim como o
presente estudo, identificaram que ele é um preditor
independente de morte em lista através da analise
univariada de Cox (RR=1,68, p=0,005 vs. RR=1,92,
p=0,101 nos trabalhos de Vizza et al.®® e no nosso,
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respectivamente). Na andlise multivariada, entretanto,
apenas em nosso trabalho o identificamos como uma
variavel independente de morte (RR=2,55, p=0,037,
na andlise multivariada de Cox levando em conta as
variaveis numéricas com seus valores continuos,
Tabela 3). O trabalho de Vizza et al.®¢, porém,
analisou apenas os pacientes com FC. No estudo
de Shitrit et al.%, os pacientes que faleceram em lista
usavam doses mais elevadas de corticosteroide (14
+ 15 vs. 9 + 13 mg/dia, nos grupos “Obitos em lista”
e “vivos em lista”, respectivamente; p = 0,02). Este
trabalho nao descreve a quantidade de pacientes que
usavam corticosteroide em cada grupo, nem o tipo de
analise de Cox (uni ou multivariada) que foi realizada
subsequentemente (a dose de corticosteroide oral
nao foi significante nesta analise de Cox, todavia).

A urgéncia médica dos pacientes, expressa
como risco de morte em lista, e o beneficio que
possa advir com o transplante, expresso em termos
de ganho de sobrevida, sdo as 2 vertentes do célculo
do LAS, que desde maio de 2005 é utilizado nos
EUA como meio de priorizagdo de pacientes na
lista de espera para transplante pulmonar®®. Com
excecdo da variavel “necessidade de ventilagéo
assistida”, todas as demais utilizadas no célculo do
LAS foram analisadas em nosso trabalho (Tabela
1), embora nem todas tenham integrado o modelo
de Cox. Em nossa casuistica, entretanto, apenas
o diagndstico emergiu como variavel significativa
comum entre o LAS e nosso modelo de risco.
Variaveis obtidas por meio de coagulograma, como
o TTPa, ndo integram o modelo do LAS, assim
como a albumina plasmatica e a SatO,. Isso ndo
significa, entretanto, que nao possam ser importantes
preditoras de morte em lista. Na verdade, muitos dos
fatores preditores de mortalidade identificados em
outros trabalhos® 25 314852 também nao participam
do LAS. Todos os estudos, assim como 0 nosso,
necessitam de validacao interna e externa para que
possa haver certeza de sua aplicabilidade clinica.
Alguns autores apontam a urgente necessidade de
validagao prospectiva do LAS', que entrou em vigor
antes mesmo que pudesse ser testado quanto a sua
eficiéncia e justica na alocacao de pulmdes. Outros
enfatizam que alguns preditores de morte em lista ou
pos-transplante ndo contemplados no LAS possam
ser importantes clinicamente®#.

No ano anterior ao da implantagédo do LAS nos
EUA, o tempo de espera em lista até a obtencéo do
transplante era de 681 + 528 dias?”. Em 1 ano de
funcionamento do novo critério de priorizagdo de
receptores, o tempo de espera caiu para 446 + 517
dias (p<0,001) ?”. Em nossa casuistica, esse tempo
foi de 364 + 275 dias, menor, portanto, do que nos
EUA, mesmo apds a adogdo do LAS. O tamanho do
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programa de transplante pulmonar norte-americano,
bastante superior ao nosso, pode justificar essa
diferenga, com uma lista de espera bem maior e,
consequentemente, maior tempo de espera em
lista.

Nosso estudo possui algumas limitagdes
inerentes & metodologia e a extensibilidade de seus
resultados. O tamanho da amostra de pacientes, por
exemplo, é relativamente pequeno quando comparado
ao grandes paises transplantadores ou mesmo em
relacdo ao centro pioneiro no transplante de pulmao
no Brasil. Apenas em 2006, 2173 transplantes
pulmonares foram realizados no mundo, excluindo os
transplantes duplos coragdo-pulméao®, nimero bem
acima dos 71 transplantados em nossa instituicao ou
dos 164 pacientes ja inscritos na lista de espera por
NOSSO Servico, em quase 7 anos. Somente nos EUA,
no final de 2005 a lista de espera para transplante
pulmonar somava 3170 pacientes?.

Além do pequeno n, nosso estudo é unicéntrico,
0 que pode gerar um viés de selecdo dos pacientes
que contribuiram para o estudo. As caracteristicas
clinico-demogréficas dos nossos pacientes podem
ndo ser as mesmas encontradas em outros locais
do Brasil ou mesmo em outros paises.

Muitas variaveis tiveram uma baixa taxa de
dados efetivamente analisados (Tabela 1), o que
ocorreu por 2 motivos: nem todos os pacientes sao
submetidos a0 mesmo conjunto de exames pré-
inscricao em lista (jovens com FC, por exemplo,
geralmente ndo tém indicacao de realizagdo de
cateterismo cardiaco); além disso, alguns exames,
apesar de terem sido feitos, ndo tiveram seus
resultados devidamente documentados nos registros
médicos com que lidamos. Para reduzir viéses
oriundos desse fato, restringimos a participagcéo
na analise de regressdo de Cox as variaveis que
tinham pelo menos 65% dos dados completos. Essa
estratégia, alias, também favorece a utilizagdo no
modelo apenas das variaveis que sejam aplicaveis
a maioria dos pacientes, o que é especialmente util
quando o interesse é construir um modelo matematico
que seja aplicavel a todos que adentram a lista de
espera. Além da selecao de variaveis, utilizamos
algoritmos bem documentados'” visando imputar
dados no lugar das informacdes faltantes nas variaveis
selecionadas. O método MLE, que utilizamos,
é considerado superior a imputacdo através de
regressao multipla, embora tenda a superestimar
eventuais diferencas que existam entre os grupos sob
analise'”. Especificamente em relacao as variaveis
que se sobressairam em nossa analise multivariada,
foi possivel recuperar 99,4% dos diagndsticos, 80,5%
dos dados sobre o uso de corticosteroide oral, 76,8%
dos valores de SatO,, 73,2% dos valores de TTPa e
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69,5% dos valores de albumina plasmatica. Nao ha
duvidas de que as informagdes sobre os diagndsticos
sejam sdlidas o bastante para nossa andlise, mas ha
que se considerar a possibilidade de que a magnitude
da contribuicdo das demais variaveis sobre o0 modelo
a que chegamos possa estar distorcida, para mais
ou para menos. Além disso, as variaveis que nao
concorreram a participagdo no modelo multivariado,
assim como outras que nés nao tenhamos analisado,
podem ser fatores de risco independentes para
mortalidade em lista, mascarando a real contribuicao
das variaveis participantes do modelo.

A analise de risco proporcional de Cox'",
utilizada em nosso estudo, embora seja um método
semi-paramétrico amplamente utilizado na analise da
sobrevida em lista ou pos-transplante®2°4952% assume
algumas condi¢des para ser valido, notadamente a
proporcionalidade das taxas de risco (0 que equivale
a dizer que, ao longo do tempo, a contribuicdo de
cada variavel sobre o risco de morte em lista deve ser
constante, seja no inicio, meio ou final do periodo em
que o paciente fizer parte da lista). Isso pode nao ser
necessariamente verdade em nosso modelo, embora
a violagédo dessa premissa seja muito mais provavel
de ocorrer nas andlises que envolvam a sobrevida
pés-transplante, nas quais, devido a morbidade
peri-operatéria, usualmente as taxas de mortalidade
sao elevadas no pés-operatdrio imediato, declinando
progressivamente até valores relativamente estaveis
ao longo do tempo. Thabut et al.5” utilizaram como
alternativa a andlise de risco proporcional de Cox uma
abordagem metodoldgica baseada em simulagdes
computadorizadas, teoricamente eliminando as
premissas do modelo de Cox, embora tal abordagem
tenha sido favorecida pelo grande numero de
pacientes (8182) envolvidos.

Nosso estudo enfocou os pacientes efetivamente
inscritos na lista de espera para transplante pulmonar.
N&o analisamos os pacientes que foram referidos
para o transplante pulmonar mas que nao cumpriam
os critérios de inclusdo em lista, como foi analisado
em varios trabalhos'419.333563  Além disso, nosso
estudo nao contempla parametros que podem ser
importantes como preditores de mortalidade em lista,
como exames tomograficos, variacdes nos parametros
de provas de fungéo pulmonar seriadas, taxa de perda
ponderal, numero de internagdes hospitalares por
exacerbacoes infecciosas, presenca de refluxo gastro-
esofagico®, dentre outros. Entretanto, cabe ponderar
a dificuldade operacional de se lidar com parametros
multidisciplinares ou pouco comuns'+5'% a serem
utilizados em modelos preditores de mortalidade, o
que torna a utilidade desses modelos questionavel.

Uma analise plena da condigédo dos pacientes
em lista ndo se limita a coleta de dados clinicos,



demograficos ou laboratoriais dos pacientes em
lista. Varios autores analisaram a qualidade de
vida dos receptores de transplante pulmonar'#3964
e aspectos psicolégicos dos receptores?*5 e de
seus familiares®. E preciso compreender, pois, que
multiplos fatores corroboram para o desfecho dos
pacientes aguardando transplante. Nosso trabalho
agrega informagdes a esse intrincado campo de
pesquisas, e deve ser analisado como uma ferramenta
que pode ser Util para o aprimoramento do programa
de transplante pulmonar no Estado de Sao Paulo ou
em outros locais.

Em conclusdo, nosso estudo identificou algumas
variaveis preditoras de morte em lista de espera para
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transplante pulmonar, notadamente o diagndstico de
base (pacientes portadores de enfisema/def. AT ou
bronquiectasias tém menos chance de 6bito do que os
demais), altos valores de TTPa, baixas concentracdes
de albumina plasmatica, baixa SatO, de repouso e
uso de corticosteroide oral. Mais estudos avaliando
a sobrevida e a qualidade de vida pds-transplante,
para subgrupos de pacientes, sdo necessarios para
uma determinacdo mais precisa dos pacientes que
deveriam ser priorizados na lista de espera. Um
estudo multicéntrico nacional poderia ser conduzido
para esse fim, servindo também para a validagédo
dos fatores preditores de mortalidade em lista que
identificamos no presente trabalho.

Silva Junior FC da S, Afonso Junior JE, Pego-Fernandes PM, Jatene FB. Lung transplantation
waiting list in State of Sao Paulo: patients’ characteristics and predictors of death. Rev Med
(Sao Paulo). 2009 jan.-mar.;88(1):20-35.

ABSTRACT: Introduction: Nowadays, lung allocation in Brazil is based mainly on waiting
time while on list (Li) for lung transplantation (LTx). Objectives: (1) To determine the profile
of the patients on Li; (2) To identify predictors of death on list (PDLi). Casuistic and methods:
We analysed medical records of 164 patients inscribed on Li by our service, from 2001 to
2008. The PDLi were obtained through Cox proportional hazards analyses. Results: Patients
were included onto Li with mean age of 40,9 + 15,7 years, maily due to emphysema (24,5%).
Diagnosis of emphysema or bronquiectasis (relative risk [RR]=0,15; p=0,002), activated partial
thromboplastin time > 30 seconds (RR=3,28; p=0,002), plasma albumin (RR=0,44; p=0,033)
and hemoglobin saturation > 85% (RR=0,44; p=0,031) were identified as PDLi. Conclusions: (1)
Some variables can predict probability of death on Li; (2) To know LTx recipients’ characteristics
is essential for future actions driven at improving LTx allocation criteria.

KEY WORDS: Lung transplantation/statistics & numerical data. Waiting lists. Survival analysis.
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