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RESUMO: A alta mortalidade na lista de espera por transplante de figado (Tx) tem estimulado a adog¢é&o de critérios de
gravidade para alocacao de 6rgéos. O objetivo desse trabalho é investigar qual o efeito da classificagcdo MELD (Model
for End-Stage Liver Disease) na mortalidade ap6s o Tx. Foram revisados 237 casos de Tx eletivo com doador cadaver
realizados entre 1°/11/1995 e 30/7/2001. Na andlise de regressao logistica, foi encontrada uma interacao significante
entre a pontuacao MELD e a mortalidade nos primeiros 6 meses apo6s o transplante (odds ratio =1,052; IC95% = 1,015
a 1,090; p =0,02). Para estudar o efeito da escala MELD na sobrevida atuarial, os pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo A (n=126) com valores de MELD abaixo da média da casuistica global (14,4) e Grupo B (n=111) com
pontuacdo MELD acima desse valor. Existe uma diferenca significante entre a sobrevida ao longo do tempo nos dois
grupos (p = 0,0374). A analise de regresséo proporcional de Cox indicou risco 1,65 vezes maior no grupo B (risco
relativo = 1,6523; 1IC95% = 1,0240 a 2,6662).

DESCRITORES: Transplante de figado/mortalidade; Escalas; Obtencao de 6rgdos/normas.

INTRODUCAO

O transplante de figado (Tx) € hoje preconizado
como conduta de eleicdo em doencas de figado
terminais, sejam elas crénicas ou agudas. Esta op¢ao
baseia-se nos bons resultados atuais do
procedimento, cuja taxa de sobrevida apdés um ano
subiu de aproximadamente 70% no comeco da
década de 1980 para 80 a 90% no final da década de
19907. Atualmente, a taxa de sobrevida de cinco anos
ultrapassa 60%7.

Habitualmente, a evolugdo dos pacientes
submetidos a Tx refere-se a probabilidade de
sobrevida em fungcdo do tempo decorrido apés o
procedimento. Porém, considerando-se que a

demanda por 6rgdos excede a oferta, a probabilidade
de sobrevida dos candidatos a Tx ndo depende
apenas de como eles respondem a intervencao
cirdrgica, mas também sofre influéncia de como eles
evoluem durante o periodo em que aguardam por
um enxerto a partir da indicacdo. O Estado de S&o
Paulo registrou, dentre os pacientes transplantados
no ano de 2001, um tempo médio de espera de 19,5
meses*8, Durante este periodo, existe uma taxa de
mortalidade que é diretamente proporcional ao tempo
de espera.

A mortalidade na lista de espera depende ndo
apenas do tempo decorrido desde a inclusédo, mas
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também da condigdo clinica do paciente nesse
momento. Esse fato decorre da heterogeneidade dos
candidatos, que podem ser divididos em grupos
distintos, conforme a gravidade da doenca. Com o
objetivo de classificar os pacientes segundo o risco
de mortalidade em lista, foram propostos alguns
modelos que pretendem avaliar a gravidade e o
progndstico da doenca®.

Existem hoje dois modelos mais citados para
avaliacdo de gravidade para doencas hepéticas: a
cl assi fi cacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP) e, mais
recentemente, a escala MELD (Model for End-Stage
Liver Disease). A primeira, criada inicialmente para
se avaliar risco cirargico de pacientes com cirrose,
tem como varidveis as concentracdes séricas de
albumina e de bilirrubina, o tempo de protrombina e
as condicdes clinicas de ascite e encefalopatia™. A
escala MELD, um modelo criado inicialmente para
estimar a sobrevida de pacientes submetidos a desvio
venoso (shunt) portossistémico intra-hepético
transjugular (TIPS), tem como variaveis os niveis
séricos de creatinina (Cr) e bilirrubina total (BT) e a
razdo internacional normalizada para o tempo de
protrombina (INR), podendo-se utilizar também a
etiologia da doenca™. Ja se demonstrou que a escala
MELD estima melhor a gravidade da doenca hepatica
em candidados a Tx do que a CTPS.

A disponibilidade desses modelos estimula a
adocdo de critérios de gravidade para alocacédo de
enxertos, priorizando os pacientes com menor
expectativa de sobrevida. Dessa forma, pretende-se
diminuir o nmero de mortes na lista de espera®. Com
esse objetivo, a UNOS (United Network for Organ
Sharing) adota, desde 2 de fevereiro de 2002, a
escala MELD para priorizacdo na lista de Tx dos
EUAZ,

Um aspecto pouco estudado refere-se as
potenciais consequiéncias adversas da adog¢éo desse
critério de alocacdo de enxertos sobre os resultados
do tratamento. De fato, a maior mortalidade dos
pacientes mais graves pode ser esperada néao
somente antes mas também depois do Tx. Esse efeito
foi observado, por exemplo, em casos com pior fungéo
renal®. Foi demonstrado que pacientes com
depuracdo de Cr < 40 mL/min apresentam maior
mortalidade 30 dias e dois anos apés o Tx*3. Assim,
€ possivel que a utilizacéo de critérios de gravidade
nao reduza a mortalidade mas apenas a transfira para
depois do tratamento. Entretanto, ainda existem
poucas investigacdes sobre a capacidade da escala
MELD de prever a sobrevida pds-transplantes.

O objetivo do presente estudo é analisar o
efeito da escala MELD na mortalidade apés o Tx.

CASUISTICA E METODO

Foram estudados retrospectivamente todos os

376 Tx realizados pela Unidade de Figado do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) no periodo
de 1° de novembro de 1995 a 30 de julho de 2001.
Deste grupo, foram excluidos todos os casos nos quais
0 enxerto foi proveniente de doadores vivos. Esses
compreendem 17 transplantes intervivos'® e 18
transplantes da modalidade repiquet*. Também foram
excluidos 25 casos de retransplante, 25 casos de
insuficiéncia hepatica aguda grave e 54 casos nos
guais ndo foram encontrados resultados laboratoriais
necessarios para o calculo da escala MELD. Desta
forma, foram incluidos no estudo 237 pacientes
submetidos a Tx eletivo com doador cadaver. As etapas
de selecéo de pacientes para constituicao da casuistica
sdo mostradas na Figura 1. Os diagnésticos dos
pacientes incluidos sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizagdo dos pacientes: etiologia
principal da doencga hepética.

Diagnéstico n =237
cirrose alcodlica 29
cirrose por VHC 94
cirrose por VHB 10
cirrose por VHC + VHB 6
colangite esclerosante priméria 13
cirrose biliar priméria 7
doengaductopénicado adulto 5
cirrose por hepatite auto-imune 13
cirrose criptogénica 1
polineuropatia amiloidética familiar 21
Budd-Chiari 5
cirrose hiliar secundaria 5
outros 18

VHC = virus da hepatite C; VHB = virus da hepatite B
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Foram registrados os resultados de INR, Cr e
BT realizados antes do Tx sendo considerados os
valores mais proximos da operagdo. Foram excluidos
0s pacientes cujo intervalo entre a data dos exames e
a data do transplante tenha excedido quatro meses.

A gravidade da doenca hepética foi avaliada
através da escala MELD, sem se considerar a etiologia
dadoenca™. O célculo foi realizado utilizando a seguinte
férmula:

MELD = 3,8In(BT) + 11,2In(INR) + 9,6In(Cr) + 6,4

A seguir, foi avaliada a situacdo dos pacientes
em 31 de dezembro de 2001. Foram anotadas a data
do Tx e, nos que faleceram, a data desse evento.

O efeito dos valores da escala MELD na
mortalidade dos primeiros 6 meses apds o transplante
foi estudado por meio de analise de regressao
logistica®. A analise do comportamento temporal da
sobrevida de pacientes ao longo do periodo de
acompanhamento foi realizada por meio de construcao
de curvas atuariais de Kaplan-Meier*?. Para estudo do
efeito da escala MELD na sobrevida atuarial, os
pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo A,
gue incluiu pacientes com valores de MELD abaixo da
média global da casuistica; e Grupo B, que incluiu
pacientes com pontuacdo MELD acima desse valor. A
sobrevida atuarial de pacientes nestes dois grupos foi
comparada utilizando-se o teste de Cox-Mantel (log-
rank)® e o modelo de regressdo por tdbua de
sobrevivéncia de Cox®.

A comparacdo de varidveis quantitativas entre
0s grupos A e B foi realizada por meio do teste “t” de
Student. A comparacao de variaveis qualitativas foi
realizada por meio do teste ¢ de Pearson com
correcdo de Yates.

Todas as andlises estatisticas com exce¢ao da
regressao logistica foram realizadas utilizando o
programa SPSS for Windows versdo 9.0 Statistical
Package for the Social Sciences Inc., Chicago, IL,
EUA). A andlise de regressao logistica foi realizada
utilizando o programa SigmasStat for Windows versao
2.0 (Jandel Corporation, San Rafael, CA, EUA).

Os resultados séo expressos em média + desvio
padréo e em intervalo de confianga de 95% (IC95%).

Foi utilizado nivel de significancia de 5%
(£ =0,05).

RESULTADO

Dos 237 pacientes da casuistica global, 144
eram do sexo masculino (60,8%). A média das idades
na data do transplante era 46,2 + 13,2 anos (limites 10
a 75). Os dados demograficos da casuistica total e
dos grupos A e B sdo apresentados na Tabela 2. Os
dois grupos séo semelhantes em relagéo ao sexo e a
idade.
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Tabela 2 - Caracterizacdo dos pacientes: dados
demogréficos.

Glooa Grupo A GrupoB p
n=237 n=126 n=111
Sexo (masculino / feminino) 144793 69 /57 75136 0,06
Idade (anos)
média 46,2+ 132 453+131 47,3+132 0,246
limites 10-75 14-75 10 - 66 —
Pontuacédo MELD
média 144+73 94+39 20,1+6,0 —
limites -6,1- 50,3 -6,1- 14,4 14,5-50,3 —
percentil 25 10,0 76 15,9 —
percentil 50 13,9 10,2 17,8 —
percentil 75 17,4 12,3 23,0 —

O histograma dos valores de MELD na
casuistica global € mostrado junto com a curva
normal na Figura 2. O valor médio da pontuagéo
MELD da casuistica global foi 14,4 + 7,3 (limites -
6,1 a 50,3). Havia 126 pacientes com MELD inferior
a 14,4 (Grupo A), e 111 com MELD acima desse
valor (Grupo B). A distribuicdo da pontuacao MELD
nos grupos A e B € apresentada por meio de graficos
box-plot na Figura 3.
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Figura 2 - Histogramamostrando adistribuicdo dosvalores
deMELD nacasuisticaglobal.

Freqgléncia

Na analise de regressédo logistica, foi
encontrada uma interacdo significante entre a
pontuacdo MELD e a mortalidade nos primeiros 6
meses apos o transplante (odds ratio = 1,052; IC95%
=1,015 a 1,090). O sumario da andlise de regressao
logistica é apresentado na Tabela 3. A Figura 4
apresenta o grafico da probabilidade estimada de
Obito nos primeiros 6 meses em funcéo da variagao
da pontuacdo MELD entre os valores 0 e 50.
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Figura 3 - Gréafico box-plot mostrando a distribuicdo dos
valores de MELD nos pacientes dos Grupos A e B.

Tabela 3 - Sumario da andlise de regressao logistica
entre a pontuagdo MELD e a mortalidade até 6 meses
apos o transplante de figado.

Codficiente Erro Wald Odds

®) Padifo ()  Ratio 1C95% P

Variéave

congante -2,137 0,378 —_ — — —

MELD 0,0506 0,0216 5521 1,052 1,015a1,000 0,020

1,0

Probabilidade estimada

0,0
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Figura 4 - Gréfico da probabilidade estimada de 6bito
nos primeiros 6 meses em fun¢ao da variagcédo da
pontuagcdo MELD entre os valores 0 e 50.

As curvas de Kaplan-Meier com a sobrevida
atuarial dos pacientes na casuistica global e nos
grupos A e B sdo mostradas nas Figuras 5 e 6. Existe
uma diferenca estatisticamente significante entre a
sobrevida ao longo do tempo nos dois grupos (p = 0,0374).
O risco cumulativo de 6bito em funcéo do tempo nos
grupos A e B é apresentado na Figura 7. A andlise
de regressao proporcional de Cox indicou que os
pacientes do grupo B apresentam um risco 1,65 vezes
maior de falecer do que os do grupo A (risco relativo
= 1,6523; IC95% = 1,0240 a 2,6662).
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Figura5 - Curvade Kaplan-Meier mostrando a sobrevida

atuarial apés o transplante de figado na casuistica

global.
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Figura 6 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a
sobrevida atuarial apés o transplante de figado nos
pacientes dos grupos A e B.
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Figura 7 - Curvas de risco cumulativo de mortalidade
ao longo do tempo nos pacientes dos grupos A e B.
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DISCUSSAO

A alocacéo dos orgdos obtidos de doadores
cadaveres é um dos temas mais polémicos da area
de transplantes. Embora exista consenso sobre a
necessidade de oferecer a todos os pacientes igual
oportunidade de acesso ao enxerto, ha grande
controvérsia sobre a melhor maneira de atingir este
objetivo®. No Brasil, a Lei dos Transplantes, que
esta em vigor desde de 1997, estabeleceu a
distribuicdo de érgaos segundo a classificacao dos
candidatos por ordem cronoldgica de inscricdo no
cadastro de receptores?®,

Embora o assunto interesse a todas as
modalidades de transplante, a questdo assume
importancia especial no caso do figado.
Diversamente do transplante renal, esta
modalidade n&o dispde de métodos de suporte vital
capazes de prolongar a vida dos pacientes no
estagio terminal da doenca hepéatica. Por essa
razdo, todos apresentam, teoricamente, risco de
mortalidade devido a complicacdes da doenca
durante o periodo de espera pela cirurgia. A
questdo é agravada pela grande demanda pelo
tratamento. Em 2001, foram realizados 243 Tx no
Estado de Sdo Paulo ao passo que, em maio de
2002, existiam 1.985 candidatos inscritos no
cadastro da Secretaria de Saude?®. Isto significa
que a oferta de érgdos é suficiente para atender
apenas 12% da necessidade atual. Devido a esta
desproporcao, a mortalidade na lista de espera tem
crescido progressivamente.

Uma outra peculiaridade do transplante de
figado é a heterogeneidade dos pacientes em lista
de espera. Em alguns casos agudos e mais raros,
como os portadores de hepatite fulminante, a
expectativa de vida é de poucas horas ou dias.
Nesses casos a priorizacdo é prevista pela
legislacéo brasileira e aceita consensualmente. J4
na grande maioria dos transplantes, indicados por
doencas crbnicas, a valorizagcdo da
heterogeneidade dos candidatos determina
controvérsias. Alguns, considerando a disparidade
existente em relacdo a expectativa de vida,
defendem a priorizagcdo dos mais graves como
forma de reduzir a mortalidade na lista de espera.
Apesar de aparentemente légica, a proposta implica
Varios inconvenientes e riscos. Um deles é a falta
de critérios objetivos para a definicdo de gravidade,
0 que poderia permitir priorizagdes indevidas
determinadas por falhas de julgamento ou mesmo
por influéncia de fatores nao médicos?.

Uma tentativa de contornar esta critica é a
adocdo da escala MELD™. Este modelo tem
algumas vantagens em relacéo a classificacdo CTP,
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que é classicamente utilizada para avaliacdo de
gravidade em doengas hepaticas: (1) utiliza como
variaveis apenas dados laboratoriais, o que confere
ao modelo maior objetividade e reprodutibilidade.
A etiologia da doenca, o Unico parametro do modelo
gue requer interpretacdo, nado foi considerada nesse
estudo; (2) fornece valores intervalares continuos,
sem limites superior ou inferior; (3) como os
coeficientes provém de estudos estatisticos, o peso
é dado a cada varidvel de acordo com a sua
importancia relativa®.

Apesar dessas vantagens, a escala MELD
tem vérias limitacbes. Uma delas é a falta de
padronizacdo dos métodos laboratoriais entre as
diferentes instituicbes, o que determina que
amostras de um mesmo paciente possam fornecer
resultados distintos de BT e Cr. Outra, diz respeito
a situacao de pacientes com doengas colestéticas,
que podem ser indevidamente priorizados devido
as elevadas concentracbes séricas de BT que
apresentam. Além de favorecer alguns doentes, a
escala ndo contempla alguns outros, como 0s
portadores de carcinoma hepatocelular (CHC),
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) ou com
sindrome hepatopulmonar (SHP), nos quais a
mortalidade na lista ndo esta relacionada
diretamente com o grau de insuficiéncia hepética.
Para evitar esta distor¢cao, a UNOS resolveu utilizar
critérios arbitrarios para alocacdo de enxertos
nesses pacientes: casos de SHP ou de PAF
recebem uma pontuacdo MELD que os permite
serem transplantados dentro de trés meses; casos
de CHC recebem uma pontuagcdo MELD
equivalente a uma probabilidade de ébito estimada
dentro de trés meses. Essa probabilidade foi
arbitrada em 15%, para pacientes com tumores
menores que 2 cm, e em 30% para pacientes com
tumores maiores ou com tumores multiplos .
Embora estes critérios estejam em vigor, podem ser
criticados por se basearem no conhecimento ainda
insuficiente da historia natural do CHC*Y".

Independentemente dos comentéarios
anteriores, deve-se considerar, também, que os
casos mais graves podem apresentar maior risco
de mortalidade ndo s6 durante a espera mas também
apoés o transplante. Assim, é possivel que a
priorizacao desses casos nao reduza a mortalidade
mas apenas a transfira para depois da cirurgia, com
consequente desperdicio de recursos e de 6rgaos.
Ao mesmo tempo, é importante perceber que
pacientes menos graves e inicialmente com melhor
prognéstico pés-operatério, ao serem preteridos
seriam submetidos a uma espera adicional e
consequente agravamento da doenca'®.

Neste trabalho, procurou-se esclarecer o efeito
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da pontuagao MELD na mortalidade apés o Tx eletivo
com doador cadaver. Por essa razéo, foram excluidos
os transplantes com doador vivo e 0S casos
emergenciais. Os casos de PAF foram mantidos no
estudo pois correspondem, no Brasil, a uma parcela
significativa dos pacientes que aguardam um enxerto?
Na presente casuistica, representaram 8,9% dos
casos.

Neste trabalho, as valores da escala MELD
nos pacientes que foram transplantados se
dispersaram pouco da média, que foi de 14,36. Os
percentis 25, 50 e 75 foram, respectivamente, 9,96,
13,89 e 17,42. Assim, apesar de alguns pacientes
terem apresentados valores extremos, tais como —
6,08 e 50,33, mais da metade da amostra apresentou
um valor de MELD inferior a 20. E possivel que essa
distribuicdo esteja subestimando o MELD médio da
populacdo que compde a lista de espera, uma vez
que pacientes com MELD mais elevado podem ter
falecido antes do Tx, ndo tendo sido incluidos no
estudo. Nos EUA, alguns dados sugerem que a
maioria da populacdo que falece na lista de espera
apresenta MELD na faixa entre 25 e 30Y.

Devido a pequena dispersdo dos valores do
MELD na casuistica, a diferenca entre os valores
médios nos grupos A e B é de cerca de 10 pontos.
Mesmo com essa distancia relativamente pequena,
houve diferenca significante na sobrevida dos dois
grupos. A andlise de regressdo de Cox encontrou
um risco relativo de mortalidade quase duas vezes
maior no grupo com MELD mais elevado. Na andlise
de regresséo logistica, foi encontrado um odds ratio
para o MELD de 1,052, em relagdo a mortalidade
nos primeiros 6 meses apds o Tx. Isto significa que
para cada aumento de uma unidade na pontuagao
MELD ocorre um risco 1,052 vezes maior de Obito
nesse periodo. O efeito desta interagdo pode ser

apreciado graficamente na Figura 4. Note que a
probabilidade de 6bito aproximadamente duplica
para cada incremento de 15 pontos na escala MELD.

Diferente de nossos resultados, Brown et al.3
estudando 42 pacientes, ndo encontraram associagao
entre os valores de MELD e a sobrevida apds o Tx.
Esse achado negativo pode estar relacionado a
incluséo apenas de casos mais graves (UNOS 2-A),
ou ao tamanho pequeno da amostra, o que pode ter
determinado um erro de tipo 2.

O presente estudo estimula dois
desdobramentos imediatos. O primeiro é a
investigacao da distribuicdo dos valores de MELD na
populacdo em lista de espera. Como 0s enxertos
disponiveis permitem transplantar a cada ano cerca
de 12,5% dos candidatos, o conhecimento do
percentil 87,5% da lista de espera indicaria 0 MELD
esperado na populagéo transplantada, caso fossem
priorizados os pacientes mais graves. Desta forma,
seria possivel realizar estimativas mais precisas do
impacto causado pela alocacao de enxertos atraves
dessa escala. Na nossa casuistica, este valor
corresponde a 22,5. E provavel que este limite seja
bem maior na populagdo que aguarda na fila de
espera, determinando um impacto potencialmente
expressivo na sobrevida. Outro desdobramento deriva
da possibilidade dos pacientes com valores mais
elevados de MELD, além da maior probabilidade de
Obito, também ficarem internados por mais tempo ou
terem mais complicacdes. Assim, seria interessante
investigar o efeito da pontuacdo na utilizacao de
recursos hospitalares.

Conclui-se que maiores pontuagfes dos
receptores pela escala MELD estdo associadas a
maior mortalidade de pacientes e enxertos apds o
transplante de figado.

Fernandes JH, Millan LS, Massarollo PCB, Mies S. The effect of Meld on the post liver transplantation mortality rate. Rev
Med (Sao Paulo) 2002 jan./dez.;81(1/4):15-21.

ABSTRACT: The high mortality rate on the waiting list for liver transplantation (Tx) has stimulated the use of criteria of
disease severity for graft allocation. The aim of this study is to asses the effect of MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) on the post Tx mortality rate. We have reviewed 237 cases of cadaveric donor elective Tx performed between
15/Nov/95 and 30"/Jul/01. In logistic regression it was found a significant interaction between MELD score and 6-month
mortality after Tx (odds ratio = 1.052; 95%CI| = 1.015 a 1.090; p = 0.02). In order to study the effect of the MELD score
on the actuarial survival, the patients have been divided into two groups: Group A (n = 126), constituted by patients with
MELD below the global mean score (14.4); and Group B (n = 111), constituted by patients with MELD score above this
value. There is a statistically significant difference between the survival rate in the two groups (p = 0.0374). Cox proportional
regression analysis indicated that group B patients are 1.65 times more likely to die (risk ratio = 1.6523; 95% CI =1.0240
a2.6662).

KEYWORDS: Liver transplantation/mortality; Scales; Organ procurement/standards.
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