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RESUMO

MARQUES, Daniella Maia. Fatores de risco para a mortalidade em candidatos ao
transplante de figado em lista de espera: estudo de coorte retrospectivo. 2021. 97
f. Tese (Doutorado em Enfermagem Fundamental) — Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

O transplante de figado é procedimento cirdrgico complexo que possibilita o
tratamento de pessoas com doencas hepaticas progressivas, terminais e irreversiveis,
promovendo a melhoria da qualidade de vida. Porém, a mortalidade em candidatos
ao transplante de figado é preocupacdo constante, tanto para os pacientes quanto
para os profissionais da saude. O objetivo geral do estudo foi estimar a taxa de
incidéncia de mortalidade em candidatos ao transplante de figado em lista de espera.
Trata-se de estudo de coorte retrospectivo. A populacéo foi composta por pacientes
com idade = 18 anos, de ambos os sexos e inscritos em lista de espera para o
transplante de figado, no periodo de 1 de janeiro de 2015 até 31 de julho de 2018.
Com o auxilio de um roteiro, os dados foram transcritos de prontuérios eletrénicos de
hospital de nivel terciario, do interior do estado de Sdo Paulo. A coleta de dados foi
realizada no periodo de outubro de 2020 até abril de 2021. A analise estatistica foi
realizada em duas etapas (descritiva e analitica). Curvas de sobrevivéncia bruta e
estratificadas foram calculadas por meio do estimador produto de Kaplan-Meier. Para
a identificacdo de fatores associados a mortalidade foram construidos modelos
univariados, parciais e multivariados, utilizando-se os modelos de Cox Estendidos
(Hazards proporcionais). Os dados foram analisados utilizando o software Stata
(versdo 13.1). No periodo delimitado do estudo, 284 inscri¢des foram realizadas para
o transplante de figado, sendo que a amostra da pesquisa foi composta de 177
candidatos, desses, 130 foram considerados censuras e 47 faleceram devido as
complicacBes hepaticas. As médias de idade nas censuras e Obitos foram de 55,8 e
58,1 anos, respectivamente. A maioria dos pacientes era do sexo masculino nas
censuras (74,6%) e Obitos (70,2%). O diagndstico principal para indicacdo do
transplante de figado com frequéncia maior foi a cirrose alcodlica, tanto nas censuras
(37,7%) quanto nos 6bitos (34,0%). Na entrada da lista de espera, as médias do Model
for End-stage Liver Disease (MELD) nas censuras e 6bitos foram de 15,2 e 19,0
pontos, respectivamente. As médias do tempo de permanéncia na lista de espera, nas
censuras e o6bitos foram de 209,1 e 227,9 dias, respectivamente. A taxa geral de
incidéncia de mortalidade foi de 0,18%. No modelo final 1, os fatores de risco
independentes associados com a mortalidade foram a idade (Razdo de hazards
ajustada (aHR)=1,05; IC 95%:1,01-1,11), MELD na entrada da lista de espera
(aHR=1,10; IC 95%:1,01-1,19), ascite (aHR=1,01; IC 95%: 1,01-1,02) e infecgao
(aHR= 1,02; 1C95%; 1,01-1,03). No modelo final 2, os fatores de risco independentes
foram a idade (aHR=1,06; IC 95%; 1,01-1,12), peritonite bacteriana espontanea
(aHR=1,02; IC 95%: 1,00-1,03) e internacdo (aHR= 1,01; IC95%: 1,01-1,02). Os
resultados do presente estudo produziram conhecimento sobre o perfil
epidemiologico, complicacdes decorrentes da doenca hepética, taxa de incidéncia de
mortalidade e fatores de risco associados a mortalidade de candidatos ao transplante
de figado, sendo que as evidéncias geradas podem subsidiar a tomada de deciséo do
enfermeiro para o gerenciamento do cuidado de enfermagem.

Palavras-chave: Mortalidade. Transplante de figado. Fatores de risco. Enfermagem.



ABSTRACT

MARQUES, Daniella Maia. Risk factors for mortality in liver transplant candidates
in waiting list: a retrospective cohort study. 2021. 97 f. Thesis (Doctorate in
Fundamental Nursing) - Ribeirdo Preto School of Nursing, University of S&o Paulo,
Ribeirdo Preto, 2021.

Liver transplantation is a complex surgical procedure that enables the treatment of
people with progressive, terminal and irreversible liver diseases, improving their quality
of life. However, mortality in candidates for liver transplantation is a constant concern
for both patients and health professionals. The overall objective of the study was to
estimate the mortality incidence rate in candidates for liver transplantation on a waiting
list. This is a retrospective cohort study. The population consisted of patients aged =
18 years, of both sexes and enrolled on the waiting list for liver transplantation, from
January 1, 2015 to July 31, 2018. With the help of a script, the data were transcribed
from electronic medical records of a tertiary-level hospital, in the interior of the state of
Sédo Paulo. Data were collected from October 2020 to April 2021. Statistical analysis
was performed in two stages (descriptive and analytical). Crude and stratified survival
curves were calculated using the Kaplan-Meier product estimator. Univariate, partial
and multivariate models were constructed to identify factors associated with mortality,
using the Extended Cox models (proportional hazards). Data were analyzed using the
software Stata (version 13.1). A total of 284 applications were made for liver
transplantation in the study period, and the research sample was composed of 177
candidates, of which 130 were censored and 47 died due to liver complications. The
mean age at censoring and death was 55.8 and 58.1 years, respectively. Most patients
were male at censoring (74.6%) and death (70.2%). The main diagnosis for indication
of liver transplantation was alcoholic cirrhosis, both at censoring (37.7%) and at death
(34.0%). At the entrance to the waiting list, the averages of the Model for End-stage
Liver Disease (MELD) in censoring and death were 15.2 and 19.0 points, respectively.
The average length of stay on the waiting list, in censoring and death were 209.1 and
227.9 days, respectively. The overall mortality rate was 0.18%. In the final model 1,
the independent risk factors associated with mortality were age (adjusted hazards ratio
(aHR)=1.05; 95% CI:1.01-1.11), MELD at the entrance of the waiting list (aHR=1.10;
95% CI:1.01-1.19), ascites (aHR=1.01; 95% CI: 1.01-1.02) and infection (aHR= 1.02;
95% IC; 1.01-1.03). In the final model 2, the independent risk factors were age
(aHR=1.06; 95% CI; 1.01-1.12), spontaneous bacterial peritonitis (aHR=1.02; 95% CI:
1.00-1.03) and hospitalization (aHR= 1.01; 95% IC: 1.01-1.02). The results of the
present study contributed to the assessment of the epidemiological profile,
complications resulting from liver disease, mortality incidence rate and risk factors
associated with mortality of candidates for liver transplantation, and the evidence
generated can support the nurse's decision-making for the management of nursing
care.

Keywords: Mortality. Liver transplant. Risk factors. Nursing.



RESUMEN

MARQUES, Daniella Maia. Factores de riesgo para la mortalidad en candidatos al
trasplante de higado en lista de espera: estudio de cohorte retrospectivo. 2021. 97
f. Tesis (Doctorado en Enfermeria Fundamental) - Escuela de Enfermeria de Ribeirdo
Preto, Universidad de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

El trasplante de higado es un procedimiento quirargico complejo que permite el
tratamiento de personas con enfermedades hepéticas progresivas, terminales e
irreversibles, promoviendo una mejora en la calidad de vida. Sin embargo, la
mortalidad en candidatos a trasplante hepético es una preocupacion constante, tanto
para los pacientes como para los profesionales de salud. El objetivo general del
estudio fue estimar la tasa de incidencia de mortalidad en candidatos al trasplante de
higado en lista de espera. Este es un estudio de cohorte retrospectivo. La poblacion
se compuso por pacientes = 18 afos, de ambos sexos e inscritos en lista de espera
para trasplante de higado, desde el 1 de enero de 2015 al 31 de julio de 2018. Con
ayuda de un guiodn, se transcribieron los datos de los registros clinicos electrénicos de
un hospital de nivel terciario, del interior del estado de Sao Paulo. La recolecta de
datos se realiz6 desde octubre de 2020 hasta abril de 2021. El andlisis estadistico se
realizé en dos etapas (descriptiva y analitica). Las curvas de supervivencia crudas y
estratificadas se calcularon utilizando el estimador de producto de Kaplan-Meier. Para
identificar los factores asociados a la mortalidad se construyeron modelos univariados,
parciales y multivariados, utilizando los modelos de Cox extendidos (Hazards
proporcionales). Los datos se analizaron con el programa Stata (versién 13.1). En el
transcurso del estudio, se presentaron 284 solicitudes de trasplante de higado, y la
muestra de la investigacion estuvo compuesta por 177 candidatos, de los cuales 130
fueran consideraron censurados y 47 fallecieron por complicaciones hepaticas. La
edad media de los pacientes censurados y fallecidos fue de 55,8 y 58,1 afios,
respectivamente. La mayoria de los pacientes eran del sexo masculino en las
censuras (74,6%) y en los 6bitos (70,2%). El principal diagnéstico para indicacién de
trasplante hepatico con mayor frecuencia fue la cirrosis alcohdlica, tanto en las
censuras (37,7%) como en los 6bitos (34,0%). Al entrar en la lista de espera, las
medias del Model for End-stage Liver Disease (MELD) en las censuras y ébitos fueram
de 15,2 y 19,0 puntos, respectivamente. La duracién media de permanencia en la lista
de espera en las censuras y oObitos fue de 209,1 y 227,9 dias, respectivamente. La
tasa general de incidencia de mortalidad fue del 0,18%. En el modelo final 1, los
factores de riesgo independientes asociados a la mortalidad fueron la edad (Razén de
hazards ajustada [aHR]=1,05; IC 95%: 1,01-1,11), el MELD al entrar en la lista de
espera (aHR= 1,10; IC 95%: 1,01-1,19), la ascitis (aHR = 1,01; IC 95%: 1,01-1,02) y
la infeccion (aHR=1,02; IC 95%: 1,01-1,03). En el modelo final 2, los factores de riesgo
independientes fueron la edad (aHR=1,06; IC 95%: 1,01-1,12), la peritonitis bacteriana
espontanea (aHR=1,02; IC 95%: 1,00-1,03) y la hospitalizacion (aHR= 1,01; IC 95%:
1,01-1,02). Los resultados del estudio agregan conocimiento a cerca del perfil
epidemiologico, las complicaciones derivadas de la enfermedad hepatica, tasa de
incidencia de mortalidad y los factores de riesgo asociados a la mortalidad en los
candidatos a trasplante de higado. Las evidencias encontradas pueden contribuir en
las decisiones de los enfermeros para la gestion de los cuidados de enfermeria.

Palabras clave: Mortalidad. Trasplante de higado. Factores de riesgo. Enfermeria.
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O primeiro transplante de figado (TF), em humanos, foi realizado em 1963 por
Thomaz Starzl, porém o procedimento ndo teve sucesso. Somente apdés o
desenvolvimento de solucbes de preservacdo de o6rgdos e medicamentos
imunossupressores, além do avanco nas técnicas cirargicas, o sucesso deste tipo de
cirurgia foi possivel. Dessa forma, novo tratamento clinico-cirdrgico foi desenvolvido
para os pacientes com doencas hepaticas crénicas e agudas terminais, promovendo
a recuperacao e melhoria na qualidade de vida (DUCA et al., 2010; PEREIRA, 2012).

A indicacdo para a realizacdo do TF é feita apds a confirmacéo do diagnéstico
da doenca de base, além da determinacdo do estdgio e extensdo da repercussao
sistémica. As doencas que podem acarretar a indicacdo para a cirurgia sado as
doencas hepaticas colestéaticas cronicas, traumas, doencas hepaticas metabdlicas,
doencas hepatocelulares crénicas, tumor primario do figado e doencas hepaticas
vasculares. O conhecimento da historia natural da doenca e seus fatores prognésticos
sao fundamentais para a escolha do momento adequado para a realizacdo da cirurgia,
além da identificacdo de contraindicacdes e das condicbes que agravam o estado
clinico do paciente a médio e longo prazo (LUCEY et al., 1992; KRUGER et al., 1994;
DE CASTRO et al., 2002).

Entre as doencas hepaticas cronicas, destacam-se a doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica, doenca hepatica alcodlica, doenca hepatica genética,
doenca hepatica autoimune e hepatite viral crénica B, C e D (NEUBERGER, 2016).

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo
acumulo demasiado de gordura no figado em paciente que consome quantidade
pequena de alcool ou que ndo consome alcool. A sua prevaléncia vem aumentando
desde a populacdo adulta até a infantil. Os resultados de estudos demonstraram que
existe associacdo entre a DHGNA e a obesidade, distlirbios metabdlicos, resisténcia
a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia. Além disso, outros fatores de risco
sdo a hipertensédo arterial sistémica, sedentarismo e baixo nivel socioeconémico. A
manifestacdo da doenca pode progredir a cirrose, fibrose e carcinoma hepatocelular.
O diagndstico da DHGNA é clinico, o que inclui exames de imagem (bidpsia hepatica
é 0 padréo ouro) e laboratoriais (FLEISCHMAN et al., 2014; MAGALHAES et al., 2014;
LONARDO et al., 2015; KOSMALSKI et al., 2018; TAVARES et al., 2019).

A doenca hepatica alcodlica é uma das indica¢gdes mais comuns para o TF,
sendo que nesse caso, 0 paciente precisa permanecer em abstinéncia por um periodo

de seis meses. Tal conduta é adotada, na maioria dos centros de TF, tendo em vista
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a diminuicdo da probabilidade de recaida. Os fatores de risco para recaida séo curta
duracéo da sobriedade antes do transplante, ansiedade ou transtornos depressivos e
falta de apoio social. O aconselhamento familiar € recomendado para candidatos ao
TF, com a finalidade de prevenir a recaida do consumo de bebidas alcodlicas
(MARRONI et al., 2018).

Entre as doencas hepaticas autoimunes, destacam-se a hepatite autoimune,
colangite biliar primaria e colangite esclerosante primaria. Essas doencas séo raras,
as etiologias sdo desconhecidas e a patogénese € pouco compreendida, o que
dificulta o diagndstico e tratamento dos pacientes (ENGEL et al., 2020).

O carcinoma hepatocelular normalmente se desenvolve em um cenario de
doenca hepatica inflamatoria crénica. Apesar da hepatite viral crénica B e C serem
agentes que acarretam o desenvolvimento do cancer primario do figado, a patogénese
é distinta entre as duas categorias virais. No caso da hepatite viral crénica B, o
mecanismo oncogénico é resultado da instabilidade gendmica gerada apos a
integracdo do DNA do virus no genoma do hospedeiro. Ja a transformacéao celular no
cancer hepatico em pacientes com hepatite viral crénica C estd relacionada a
atividade necroinflamatéria do figado com lesdo cronica, regeneracdo e cirrose
(AKRIVIADIS et al., 1998).

Os pacientes com doenca hepatica terminal em lista de espera para o TF
vivenciam diversas consequéncias relacionadas a doenca, as quais podem ser
classificadas em biolégicas ou psicologicas. Entre os principais fatores biolégicos,
encontram-se 0s sinais clinicos e/ou sintomas como ictericia, ascite, deficiéncias
nutricionais, hipertensdo portal, encefalopatia e coma hepatico. Na literatura, os
fatores psicoloégicos mais frequentes discutidos sdo aqueles relacionados a
ansiedade, estresse, ao comprometimento da qualidade do sono, sonoléncia diurna
excessiva, ao sentimento de medo, angustia, entre outros (MENDES; GALVAO, 2008;
FITZPATRICK, 2010; MARQUES et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2016).

O tempo que os pacientes permanecem na fila de espera é incerto, pois
depende da gravidade da doenca e da disponibilidade de 6rgdos compativeis. No ano
de 2019, o Brasil estava em segundo lugar (2.245 TF) em relacdo ao numero absoluto
de transplantes hepaticos entre 35 paises. Os Estados Unidos da América (EUA) e a
Eslovénia foram os paises com maior (8.896 TF) e menor (24 TF) nimero de cirurgias,
respectivamente (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS,
2020).
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Em 2020, houve a insercdo de 2.964 pacientes em lista de espera para o TF
no Brasil, sendo que 679 destes vieram a 0bito antes da realizacdo do transplante.
Em relacdo ao mesmo ano no estado de S&o Paulo, o numero de inscritos em lista de
espera para o TF foi de 1.180, com mortalidade de 328 pacientes durante a espera
para o transplante (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS,
2020).

No Brasil, o escore minimo obtido por meio do Model for End-stage Liver
Disease (MELD), para o paciente entrar na lista de espera € de 15 pontos, sendo que
esse escore tem prazo de validade e os exames, para o novo calculo do MELD, devem
ser renovados com frequéncia e periodicidade. A validade dos escores do MELD
depende da pontuacéo obtida: 12 meses para escores até 10 pontos; trés meses para
escores entre 11 e 18 pontos; um més para escores entre 19 e 25 pontos e sete dias
para escores maiores que 25 pontos (SAO PAULO, 2019).

Os resultados de exames de bilirrubina total, creatinina e tempo de protrombina
com a razdo de normatizacao internacional (INR) séo utilizados para a determinacéo
dos escores do MELD para classificar o paciente de acordo com a gravidade do estado
clinico, pois a evolucédo da doenca tem diferentes consequéncias no organismo do
individuo. ApGs o figado sofrer processo de cicatrizacao (cirrose), ocorre diminuicdo
da passagem de sangue dos oOrgdos digestivos pelas veias porta, estagnacdo do
sangue no baco e trato gastrointestinal, e consequentemente, funcionamento
inadequado destes 6rgdos. O paciente pode apresentar perda gradual de peso,
acumulo de liquido na cavidade peritoneal (ascite) e esplenomegalia. No sistema
gastrointestinal pode ocorrer a formacédo de vasos sanguineos colaterais, o que pode
acarretar hemorragia profusa do estbmago e das varizes esofagianas, uma vez que
€esSes Novos vasos sanguineos ndo tém a capacidade de carrear o sangue com alta
pressao e volume, impostos pela cirrose. Além disso, pode ocorrer ma formacgéo, uso
e armazenamento de vitaminas e componentes sanguineos. A encefalopatia e o coma
hepético sédo decorrentes da falha na metabolizacdo da amdnia em ureia, pois 0
aumento desta substancia no sangue pode causar disfuncdo e lesdo cerebral
(FITZPATRICK, 2010; SAO PAULO, 2019).

O conhecimento do enfermeiro sobre as manifestacfes clinicas da disfungao
hepatica de candidatos ao TF deve pautar o planejamento da assisténcia, uma vez
gue a implementacao de cuidados de enfermagem busca minimizar os impactos da

deficiéncia da funcédo hepatica na qualidade de vida do paciente. Este profissional é
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responsavel pelo gerenciamento da assisténcia prestada aos candidatos e familiares,
executando atividades administrativas, assistenciais, de pesquisa e ensino, sendo tais
atividades essenciais nos programas de TF, no pré, intra e pdés-operatorio. O
enfermeiro atua como um elo na rede de comunicagcédo entre 0s membros da equipe
multidisciplinar, o que torna possivel a implementacdo do cuidado a saude de forma
adequada (WICKS et al., 1994; MENDES; GALVAO, 2008).

O enfermeiro tem a atribuicdo de aplicar a sistematizacdo da assisténcia de
enfermagem para os candidatos e receptores de TF e seus familiares (CONSELHO
FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2004). O enfermeiro (coordenador de transplante) tem
a responsabilidade de gerenciar o programa de TF, promovendo a articulagéo entre
as varias etapas que compreendem o perioperatério a longo prazo, bem como o
cuidado aos pacientes em lista de espera e receptores de transplante, quando
necessario (MENDES et al., 2012).

No periodo pré-operatério, a ocorréncia de complicagbes em candidatos ao
transplante requer especial atencdo da equipe multidisciplinar. As principais
complicacbes que podem acometer o paciente sdo a ictericia, deficiéncias
nutricionais, hipertensdo portal, ascite, sangramento gastrointestinal, encefalopatia e
coma hepatico (FITZPATRICK, 2010).

A ictericia ocorre quando acontece alguma interrupcao na via metabdlica da
bilirrubina, o que pode causar a elevagdo no nivel de bilirrubina conjugada ou
bilirrubina ndo conjugada. O aumento da bilirrubina ndo conjugada pode surgir devido
a obstrucdo do trato biliar ou danos hepatocelulares. Ja a elevacao da bilirrubina
conjugada pode suceder quando ha o aumento da destruicdo dos glébulos vermelhos
ou devido a conjugacao da bilirrubina estar prejudicada (FARGO; GROGAN; SAGUIL,
2017).

A desnutricdo em pacientes com cirrose hepéatica € comum e aumenta de
acordo com a gravidade da doenca. Geralmente, os pacientes apresentam
deficiéncias de vitaminas e minerais, como por exemplo, as vitaminas A, B12, D,
folato, piridoxina e tiamina. A patogénese da desnutricdo € multifatorial, pois afeta o
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios. Os fatores que contribuem para a
deficiéncia nutricional sdo a inadequada ingestao alimentar, metabolismo alterado e
digestdo e absorcdo prejudicadas (CHEUNG; LEE; RAMAN, 2012; JUAKIEM;
TORRES; HARRISON, 2014).

Os pacientes acometidos de cirrose apresentam formacao de tecido cicatricial
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e nodulos regenerativos no figado, o que aumenta a resisténcia vascular e a pressao
portal. Essas alteragdes sdo constatadas no estagio inicial da hipertensdo portal,
sendo seguidas pela vasodilatacdo no baco (reagcdo compensatoria), que resulta na
elevacdo do fluxo sanguineo portal, aumentando ainda mais a pressdo portal.
Algumas consequéncias da hipertensdo portal sdo varizes esofégicas, ascite e
encefalopatia hepatica (SIMONETTO; LIU; KAMATH, 2019).

O aumento da pressao portal acarreta a elevacéo do fluxo sanguineo colateral
portossistémico para descomprimir o sistema venoso portal. Esse fluxo colateral
ocorre dentro da mucosa do esofago distal e estbmago proximal, o que gera o
desenvolvimento das varizes gastroesofagicas (FRANCHIS, 2015; MAURICE et al.,
2016).

A hipertensao portal causa a vasodilatacao arterial no baco e sistémica, o que
gera a diminuicdo do volume sanguineo arterial efetivo. Com isso, da-se a ativagao
das vias de retencao de sodio, aumentando a retencdo de agua no plasma. A ascite
€ 0 acumulo patolégico de liquido na cavidade peritoneal, sendo manifestada por
distensdo abdominal (CATTAU et al., 1982).

A peritonite bacteriana espontanea acontece em pacientes com sintomatologia
diversa. E uma infecg&o bacteriana da ascite comum e com frequéncia fatal, sendo o
diagndstico realizado na auséncia de processo inflamatério ou fonte intra-abdominal
de infeccdo (KRENCKER, 1907; CAROLI; PLATTEBORSE, 1958; KERR; PEARSON;
READ, 1963).

A amobnia € produzida principalmente no intestino por enzimas e bactérias
intestinais a partir do nitrogénio da dieta, sendo 85% metabolizada pelo figado e 15%
pelo tecido cerebral e muscular. Os elevados niveis de toxinas nitrogenadas (incluindo
a amodnia) na circulacdo dos pacientes transcorre devido ao desvio portossistémico ou
a disfuncdo hepatocelular. Quando ha hiperamonemia, os astrdcitos sintetizam
glutamina de forma excessiva, 0 que gera espécies reativas de oxigénio e edema dos
astrocitos. A geracdo de radicais livres, inchaco dos astricitos e aumento da funcao
inibitéria do acido gama-aminobutirico desencadeiam a disfuncdo cerebral. A
manifestacdo da encefalopatia hepatica apresenta um extenso espectro de
anormalidades psiquiatricas e neurolégicas que vao desde alteragdes subclinicas ao
coma (BLEl et al., 2001; PAREKH; BALART, 2015; TAPPER; JIANG; PATWARDHAN,
2015; JACOB NINAN; FELDMAN, 2017).

Além das principais complicagbes mencionadas, a mortalidade do paciente em
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lista de espera € uma preocupagdo constante para a equipe de saude e
pesquisadores.

Em estudo de coorte retrospectivo, conduzido em centro Unico na Alemanha,
no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2013, foram incluidos 481 pacientes em
lista de espera para o transplante de figado. O objetivo da pesquisa foi analisar a
mortalidade, bem como os fatores de risco desta populacdo. Os resultados indicaram
gue as taxas de mortalidade, apds seis meses e um ano da entrada do paciente na
lista, foram de 23,6% e 35,1%, respectivamente (HUSEN et al., 2019).

Em estudo de coorte prospectivo multicéntrico, desenvolvido em nove centros
dos Estados Unidos da América (EUA), os pesquisadores investigaram a associacao
entre o status de fragilidade (parametro mensurado pelo Liver Frailty Index) e a
mortalidade, em candidatos ao transplante de figado estratificados de acordo com o
estado nutricional, avaliado a partir do indice de Massa Corporal (IMC). O estudo
arrolou 1.108 pacientes adultos sem carcinoma hepatocelular, no periodo de margo
de 2012 até maio de 2018. A incidéncia cumulativa de mortalidade na lista de espera,
apos seis meses da entrada na lista, foi de 4,7% (pacientes eutrdéficos: IMC = 18,5-
29,9 kg/m?), 5,2% (pacientes com obesidade classe I: IMC = 30-34,9 kg/m?) e 5,6%
(pacientes com obesidade classe Il ou lll: IMC 2 35 kg/m?). Apés um ano, a incidéncia
cumulativa de mortalidade foi equivalente a 10,0%, 10,7% e 11,6%, respectivamente,
e apos trés anos foi de 19,8%, 21,3% e 22,9%, respectivamente. A incidéncia
cumulativa de mortalidade na lista de espera em candidatos frageis versus nao
frageis, aos seis meses foi de 8,0% vs. 4,0%, em um ano era de 16,5% vs. 8,4%, e
aos trés anos era de 32,0% vs. 17,0%. ApGs ajustamentos, a fragilidade foi associada
a mortalidade, com aumento na probabilidade de mortalidade em lista de espera em
54% e 219% em pacientes frageis com IMC entre 18,5 e 29,9 kg/m? e = 35 kg/m?
respectivamente (HAUGEN et al., 2019).

No Brasil, em estudo retrospectivo com 65 candidatos ao TF em lista de espera,
no periodo de janeiro de 2009 até agosto de 2011, os resultados indicaram que a
porcentagem de mortalidade foi equivalente a 41,5% (SILVEIRA et al., 2012).

Em estudo retrospectivo, conduzido nos EUA, os autores delimitaram como
objetivo estimar a associacao entre pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) e
taxas de transplante de figado de doador falecido, bem como a mortalidade em lista
de espera/remocdo da lista, antes e depois de implementagdo de nova politica de

pontuacdo do MELD. Em outubro de 2015 foi instituido novo protocolo que



Introducéo | 21

recomendou que os candidatos ao transplante com CHC esperariam seis meses, ap0s
a entrada na lista de espera, para obterem os pontos de excecdo na classificagao
MELD. Os participantes foram divididos em dois periodos: 8 de outubro de 2013 até 7
de outubro de 2015 (etapa pré-protocolo), e 8 de outubro de 2015 até 7 de outubro de
2017 (etapa pos-protocolo). No estudo foram incluidos 39.350 candidatos inscritos
pela primeira vez na lista de espera para TF com doador falecido, com periodo de
acompanhamento de quatro anos (outubro de 2013 a outubro de 2017). Em ambas as
etapas, a incidéncia cumulativa de mortalidade na lista de espera para candidatos com
CHC foi menor em comparacao com os pacientes sem CHC, dentro de seis meses de
entrada no estudo (etapa pré-protocolo: 2,6% versus 5,1%; etapa pos-protocolo: 1,6%
versus 4,1%) e também dentro de 24 meses de entrada no estudo (etapa preé-
protocolo: 3,9% versus 9,5%; etapa pos-protocolo: 3,5% versus 6,6%) (ISHAQUE et
al., 2019).

Em estudo retrospectivo, também realizado nos EUA, no periodo de fevereiro
de 2002 até setembro de 2016, os pesquisadores investigaram desfechos multiplos
(mortalidade e deterioracdo clinica) e seus respectivos fatores de risco em pacientes
incluidos em lista de espera para transplante de figado. A amostra final do estudo foi
composta de 33.566 pacientes, sendo 7.935 com diagnéstico de cirrose por esteato-
hepatite ndo alcodlica, 6.087 com cirrose criptogénica, 16.810 com cirrose alcodlica e
2.734 com cirrose decorrente de hepatite autoimune. Apos seguimento de trés anos,
a incidéncia cumulativa de mortalidade/deterioracdo em lista de espera foi de 29%
para pacientes com cirrose por esteato-hepatite ndo alcodlica, 28% com cirrose
criptogénica e cirrose alcodlica, e 24% com diagndstico de cirrose de hepatite
autoimune, mas apés o ajuste para os fatores de risco, a incidéncia foi semelhante
para 0Ss pacientes como esteato-hepatite ndo alcodlica e cirrose de hepatite
autoimune. Além disso, foram identificados os seguintes fatores de risco para
mortalidade/deterioracdo: idade avancada, raca hispanica, albumina sérica baixa,
pontuacdo alta do MELD, diabetes mellitus tipo 2, encefalopatia e status de
desempenho < 30% (THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em estudo retrospectivo, conduzido nos EUA, no periodo de dezembro de 2010
a dezembro de 2012, os autores avaliaram o risco e os preditores de morte/remocéo
da lista de espera, de pacientes hospitalizados com cirrose e infec¢do, e avaliaram a
sobrevivéncia desses pacientes apds o TF. Na amostra foram incluidos 413 pacientes

com diagnostico de cirrose e infecgdo, dos quais 136 estavam inscritos em lista de
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esperaparao TF, sendo realizado a andlise de sobrevivéncia destes. Apds seis meses
de seguimento dos pacientes listados, os resultados apontaram que 57 (42%)
faleceram ou foram removidos da lista de espera, 47 (35%) realizaram a cirurgia e 32
(24%) permaneceram em espera para o TF (REDDY et al., 2015).

Em estudo retrospectivo realizado nos EUA, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2014, os autores avaliaram a influéncia dos determinantes
sociodemograficos sobre o prognéstico de candidatos ao transplante de figado. Um
total de 114.347 pacientes atenderam aos critérios de inclusdo do estudo. O Escore
de Saude Comunitaria (ESC) é um indicador composto e agregado que inclui
indicadores da saude comunitaria, riscos ambientais e comportamentais, condi¢cdes
sociais e acesso a assisténcia na classificacdo de municipios. Tal indicador foi
categorizado em quatro grupos crescentes de vulnerabilidade: 0-10 pontos, 11-20, 21-
30 e 31-40, sendo que os municipios com escore de 31-40 foram considerados como
comunidades de alta vulnerabilidade. Na analise mdltipla, os resultados apontaram
gue maiores pontuacfes do ESC, idade, raca hispanica, cirrose hepatica pelo virus
da hepatite C, cirrose por esteato-hepatite ndo alcodlica, CHC, MELD, regiées 9 e 10
da rede de aquisi¢ao e transplante de 6rgaos e distancia do centro transplantador =
11 milhas foram identificados como fatores associados ao aumento da mortalidade
em lista de espera (ROSS et al., 2017).

Em estudo retrospectivo conduzido nos EUA, os autores utilizaram dados do
Scientific Registry of Transplant Recipients (sistema unificado de registro de
candidatos, receptores de transplante e doadores no pais) e compararam oS
candidatos adultos ao transplante de figado com colangiocarcinoma (CCA) e aqueles
com o diagnéstico de carcinoma hepatocelular (CHC), no periodo entre 2002 e 2017.
Foram incluidos 408 candidatos com diagnéstico de CCA comparados as duas
coortes de candidatos com CHC (n=1.224). A incidéncia cumulativa de remocéo da
lista de espera por morte/estar muito doente (remog¢ao) aos seis e 12 meses foram:
13,2% e 23,9% para os candidatos com CCA, 7,3% e 12,7% para pacientes com CHC
(primeira coorte), e 7,1% e 12,6% para candidatos com CHC (segunda coorte),
respectivamente (ZIOGAS et al., 2020).

Em estudo de coorte retrospectivo conduzido em centro Unico com 261
candidatos ao TF, inscritos em lista de espera de 2007 até 2014 em hospital da
Holanda, o objetivo delimitado pelos autores foi avaliar se os parametros da

composicdo do corpo (quantidade de musculo; qualidade muscular; tecido adiposo
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visceral; tecido adiposo subcutaneo; tecido adiposo intramuscular; propor¢céo de
gordura visceral e subcutanea) e ingestao nutricional eram fatores de risco para
mortalidade nessa populacdo. Os resultados demostraram que 37 pacientes
morreram na lista de espera para o TF. A quantidade de musculo menor que 70,8
cm?/m? e a qualidade muscular menor que 34,1 unidades de Hounsfield foram
identificadas como fatores de risco independentes associados com a mortalidade.
Também foi realizada analise de sensibilidade, na qual identificou-se que a qualidade
muscular menor que 34,1 unidades de Hounsfield e entre 42,1 e 47,8 unidades de
Hounsfield foram fatores de risco independentes associados com a mortalidade nos
pacientes em lista de espera para o transplante de figado (BOT et al., 2021).

Em centro Unico localizado nos EUA, em estudo de coorte retrospectivo, cuja
amostra foi de 705 pacientes adultos com diagndstico de carcinoma hepatocelular
(CHC) e inscritos em lista de espera para o TF, os estudiosos estabeleceram como
objetivo comparar os resultados entre os pacientes com seguro publico e com seguro
privado de saude. A remocéo da lista de espera devido ao 6bito ou progressédo do
tumor ocorreu em 24,7% (n=174) dos pacientes. A incidéncia geral cumulativa de
abandono devido a progressao do tumor ou a morte dentro de um ano da linha de
base foi de 16,5% e, 26,4%, dentro de dois anos da linha de base. Os fatores de risco
independentes associados com a remoc¢éo do candidato da lista de espera foram o
seguro de saude publico, nivel de alfa-fetoproteina = 100 ng/mL, MELD e categoria
do tumor = 3 lesbées (GUTIN et al., 2019).

Em estudo prospectivo com 876 pacientes inscritos em lista de espera para o
TF, no periodo de 2006 a 2014 em hospital da Itélia, os pesquisadores delimitaram
como objetivos avaliar a incidéncia cumulativa de infeccdo bacteriana (IB), a
probabilidade de transplante ou morte nos pacientes que tiveram episédio de IB e
avaliar os resultados pés-operatorio dos individuos submetidos ao TF. Os resultados
da pesquisa apontaram que 114 pacientes tiveram IB, e dentre estes, a probabilidade
de morte foi de 18%, 30%, 40% e 46% apos 3, 6, 12 e 24 meses, respectivamente.
Os fatores de risco independentes associados com a mortalidade para pacientes que
tiveram episodio de IB em lista de espera foram a idade, ascite refrataria e I1B. Ja os
fatores de risco independentes para mortalidade em pacientes que se recuperaram
de episddio de IB foram a idade e ascite refrataria (FERRARESE et al., 2019).

Em estudo retrospectivo conduzido no Canada, cuja amostra foi composta de

851 candidatos ao TF com diagnostico de CHC, os objetivos estabelecidos pelos
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estudiosos foram comparar os resultados entre o TF com doador vivo e o TF com
doador falecido desde o momento da inser¢ao na lista de espera, e identificar os
fatores de risco para mortalidade. O grupo de pacientes em lista de espera com
potencial doador vivo foi composto por 219 individuos, enquanto 632 pacientes
estavam no grupo para o TF com doador falecido. No primeiro grupo 11 candidatos
morreram, e no segundo 59. Os fatores de risco independentes associados com a
mortalidade foram o MELD, tempo em lista de espera = 9 meses, tamanho do tumor
maior e alfa-fetoproteina = 100 ng/mL (GOLDARACENA et al., 2019).

O conhecimento sobre os fatores associados a mortalidade em candidatos ao
transplante de figado € essencial para o enfermeiro realizar o planejamento e
implementacdo do cuidado de enfermagem fundamentado nas necessidades e
condicbes dos pacientes. O enfermeiro que atua na area de transplantes tem
competéncia para prestar cuidado especializado na promoc¢éao e protecédo da saude,
além de prevenir, detectar prejuizos e agravos a saude de pacientes inscritos em lista
de espera para o transplante. Portanto, a conducdo de estudos que investigam 0s
fatores de risco para a mortalidade nesta clientela € necessaria para o planejamento
de ac¢0Oes voltadas para a prevencao de complicacdes, e consequentemente, reducao
da taxa de mortalidade de pacientes em lista de espera para o TF (MENDES et al.,
2012).

Frente ao exposto, os resultados dos estudos mencionados indicaram
incidéncias e fatores de risco de mortalidade diferentes em candidatos ao TF na lista
de espera. No contexto nacional existe escassez de pesquisas sobre tal problematica.
Dessa forma, o presente estudo foi conduzido visando contribuir para a formacéao de
corpo de evidéncias que possa gerar subsidios para o planejamento de acfes efetivas
pela equipe multidisciplinar e de enfermagem, possibilitando a melhoria da qualidade

da assisténcia a saude prestada ao paciente.
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2.1 Objetivo geral

Estimar a taxa de incidéncia de mortalidade em candidatos ao transplante de

figado em lista de espera.

2.2 Objetivos especificos

Os obijetivos especificos do presente estudo foram:
- identificar o perfil epidemioldgico de candidatos ao transplante de figado no momento
de inscricdo em lista de espera;
- identificar as complicacBes de candidatos ao transplante de figado no periodo de
acompanhamento;
- identificar os fatores de risco para incidéncia de mortalidade em candidatos ao

transplante de figado.
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3.1 Delineamento do estudo

Estudo com delineamento de coorte retrospectivo (CARVALHO et al., 2011).

3.2 Fonte de dados

As informacdes do presente estudo foram coletadas a partir dos registros de
prontuarios eletrénicos do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP) da Universidade de S&o Paulo (USP), hospital escola de nivel
terciario, cadastrado no Sistema Estadual de Transplantes. O nivel de abrangéncia do
sistema corresponde a 593 municipios do interior do estado de S&o Paulo. O hospital
conta com as seguintes unidades especializadas em transplante: Banco de Olhos,
Banco de Tecidos Humanos, Unidade de Transplante de Medula Ossea e Centro de
Transplantes de Org&os Solidos.

O Programa de Transplante de Figado teve inicio em 1° de maio de 2001 e o
periodo de observacéo do presente estudo foi de 01/01/2015 até 31/12/2018 (quatro

anos).

3.3 Populacéao

A populacéo do estudo foi composta por pacientes com idade = 18 anos, de
ambos os sexos e inseridos em lista de espera do dia 01/01/2015 até o dia 31/07/2018
para o transplante de figado. Na Tabela 1, o fluxo de entrada de pacientes na lista de
espera para o transplante de figado foi apresentado no hospital selecionado e periodo

delimitado para a conduc¢éo da pesquisa.
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Tabela 1 — Numero de novas inser¢des de pacientes em lista de espera para o
transplante de figado

Ano Novas insercdes (N)
2015 96
2016 77
2017 66
2018 45
Total 284

Fonte: préprio autor.

3.3.1 Critérios de incluséo e exclusao

Os critérios de inclusao foram: candidatos inseridos pela primeira vez em lista
de espera para o transplante de figado, com idade igual ou superior a 18 anos. Os
critérios de exclusao adotados foram: pacientes inseridos em lista de espera para o
transplante multiplo de 6rgéos, candidatos com auséncia de informacgéo sobre o 6bito
OuU Se permanecem Vivos, e ainda aqueles com auséncia de registro sobre os escores
do MELD.

3.3.2 Fluxograma

Na figura 1, o fluxograma do processo de amostragem dos candidatos ao
transplante de figado foi apresentado. Do dia 01 de janeiro de 2015 até o dia 31 de
julho de 2018, 284 inscri¢cdes foram realizadas para o transplante de figado no hospital
selecionado para conducao do estudo. Destes, 31 candidatos foram removidos da lista
de espera pela equipe, 13 devido ao MELD minimo por mais de 90 dias, quatro sem
condicdes clinicas, trés devido a melhora da funcao hepética, um por falta de adeséo
ao tratamento e um devido ao MELD vencido. Os pacientes mencionados foram
excluidos da amostra da pesquisa por serem classificados como censuras
informativas. A censura informativa introduz viés de sele¢cdo, o que interfere na
validade das estimativas, por isso deve ser evitada (CARVALHO et al., 2011).
Somente 0s pacientes que entraram em lista de espera pela primeira vez, no periodo
delimitado do estudo e, com idade = 18 anos, foram selecionados (critérios de
inclusdo). Assim, 27 pacientes que entraram na lista de espera pela segunda vez e

dois pacientes com idade < 18 anos foram excluidos da amostra. No total, 202
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pacientes foram selecionados como elegiveis para o estudo. Para o diagndstico de
hepatite fulminante, o padréo para pontuacao do MELD é muito diferente dos demais
pacientes, por isso, sete foram removidos do estudo devido ao diagnostico (KERBERT
et al., 2018), e 18 pacientes foram excluidos devido a causa do Obito ser desconhecida
(6bito fora do hospital selecionado para a conducdo da pesquisa). No total, 177
candidatos ao transplante de figado foram incluidos no estudo.

Figura 1 — Fluxograma do processo de amostragem dos candidatos ao transplante

de figado

[284 inscri¢des em lista de espera de jan/2015 atéjul/ZOlS]

[]  —— [ 27 entraram na lista pela segunda vez ]
———> [ 2 com idade menor que 18 anos ]
 — [ 31 removidos pela equipe da lista ]
> { 13 removidos devido ao MELD minimo > 90 dias ]
b { 4 removidos sem condigGes clinicas J
— [ 3 removidos devido a melhora da fungédo hepatica ]
" [ 1 removido por falta de adesdo ao tratamento J

¥ — [ 1 removido devido ao MELD vencido ]

[ 202 pacientes elegiveis }
ﬂ —— [ 7 com diagndstico de hepatite fulminante ]
> [ 18 faleceram por causa do dbito desconhecida ]

177 pacientes

Fonte: préprio autor.
3.4 Roteiro para a coleta de dados

As informacdes do estudo foram transcritas dos prontuarios eletrénicos
disponiveis no hospital escolhido para a conducdo da pesquisa em formulario
elaborado exclusivamente para este fim (Apéndice A). O formulario apresenta trés
secdes relacionadas as variaveis sociodemograficas e clinicas, incluindo a indicacéo
para o TF e aquelas relacionadas as visitas de seguimento em lista de espera. A coleta
de dados foi realizada por trés pessoas (pesquisadora principal do estudo e duas
alunas de graduacéao), no periodo de 23/10/2020 até 08/04/2021.
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3.5 Variaveis do estudo

3.5.1 Variavel dependente

A variavel dependente do estudo foi composta pelo tempo até a ocorréncia de
Obito relacionado ao diagnéstico principal, ocorrido em pacientes inseridos na lista de

espera parao TF.

3.5.2 Variavel independente principal

A variavel independente principal foi o escore MELD ou o escore MELD
corrigido, a saber:
- Escore MELD: tem por finalidade classificar o paciente de acordo com a gravidade
do seu estado clinico. Resultados laboratoriais de bilirrubina total, creatinina e tempo
de protrombina com a razdo de normatizacdo internacional (INR) séo utilizados no
calculo: MELD = {[0,957 x Log e (creatinina mg/dl)] + [0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl)]
+[1,120 x Log e (INR)] + 0,643} x 10. O resultado final € submetido a aproximacao
para o proximo valor inteiro. Para ingressar na lista de espera para TF, o paciente
precisa ter no minimo um escore MELD equivalente a 15 pontos (SAO PAULO, 2019);
- Escore MELD corrigido: pontuacéo adotada em situacfes especiais. Os diagndsticos
considerados como situacBes especiais sdo: hepatoblastoma irressecavel e sem
doenca extra-hepética ativa; hepatocarcinoma maior ou igual a 2 cm; indicacdo de
transplante pés transplante de 6rgéo sélido; hemangioendotelioma epitelioide primario
de figado irressecavel e sem doenca extrahepatica; carcinoma fibrolamelar
irressecavel e sem doenca extrahepética;, hemangioma gigante irressecéavel,
hemangiomatose ou doenca policistica com sindrome compartimental; adenomatose
multipla bilobar extensa e irressecavel; doencas metabdlicas com indicacdo de
transplante - fibrose cistica, glicogenose tipo | e IV, oxalose primaria; Polineuropatia
Amiloidética Familiar (PAF) - graus I, Il e lll; hepatocarcinoma — Downstaging;
sindrome hepatopulmonar - PaO2 menor que 60 mmHg em ar ambiente; tumor
neuroendocrino metastatico; indicacdo de transplante pos doacdo de figado e
trombose arterial (SAO PAULO, 2019).
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Os indicadores MELD e MELD corrigido foram transcritos, sempre que
disponiveis, na entrada da lista de espera e ao longo de todo o periodo de

acompanhamento de cada paciente na lista de espera.

3.5.3 Variaveis independentes

- Idade: foi calculada em anos completos, apds a subtracdo entre a data da insercao
na lista de espera e a data de nascimento, dividindo-se o resultado por 365,5 dias.
Esta varidvel também foi tratada, na fase descritiva, em categorias correspondentes
as faixas etarias, em intervalos de 10 anos.

- Sexo: pacientes de ambos os sexos foram considerados.

- Escolaridade: sete categorias foram consideradas (analfabeto; ensino fundamental
incompleto; ensino fundamental completo; ensino médio incompleto; ensino médio
completo; ensino superior incompleto e ensino superior completo).

- Estado de procedéncia: foram considerados os trés estados que os candidatos
tinham procedéncia (Mato Grosso do Sul; Minas Gerais e S&o Paulo).

- Indice de Massa Corporal (IMC): calculado de acordo com a relagéo peso/alturaz,
a partir das informacdes coletadas sobre 0 peso (em kg) e altura (em m) dos pacientes.
Esta varidvel também foi tratada, na fase descritiva, em categorias: baixo peso,
eutrofico, sobrepeso, obesidade grau |, obesidade grau Il e obesidade grau lll.

- Diagnéstico prévio de comorbidades: foram considerados os diagndsticos prévios
de diabetes mellitus, hipertenséo arterial ou outra doenca cronica a ser especificada.
- Diagndstico principal para o transplante de figado: foi considerado o diagndstico
principal para a indicacdo da cirurgia.

- Escore Child-Pugh: o escore é dividido em trés classes, a saber: classe A
(pontuacdo 5 a 6), classe B (pontuacdo 7 a 9) e classe C (pontuacdo 10 a 15)
(DURAND; VALLA, 2005).

- Tipo sanguineo: quatro grupos foram considerados (A; B; AB; O).

Variaveis relacionadas as visitas de seguimento dos pacientes inseridos

em lista de espera.

- Data do retorno: foram considerados o dia, més e ano de cada visita de seguimento

(retornos).
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- Escore Child-Pugh: as classes A, B e C do escore Child-Pugh foram consideradas
em cada visita de seguimento.

- Dosagens de albumina sérica: o valor de normalidade foi pautado no laboratorio
utilizado pelo hospital escolhido para conducdo do estudo, ou seja, entre 3,2 e 4,8
g/dL (em cada visita de seguimento).

- Dosagens de sodio: o valor de normalidade foi baseado no laboratério utilizado pelo
hospital escolhido para desenvolvimento da pesquisa, ou seja, entre 136 e 145 mEqg/L
(em cada visita de seguimento).

- Hemodialise: o parametro delimitado foi duas sessdes de hemodialise por semana
ou mais em cada visita de seguimento.

- Contagem de plaquetas: o valor de normalidade foi pautado no laboratério utilizado
pelo hospital escolhido para conducdo do estudo, ou seja, entre 166 e 389
plaguetas/mm?® (em cada visita de seguimento).

- Complicac¢fes: foram investigadas, em cada visita de seguimento, a presenca de
complicac@es, tais como: dialise, encefalopatia episodica, encefalopatia persistente,
sangramento por varizes, hipertensao portal, ascite, peritonite bacteriana espontanea,
sindrome hepato-renal, infec¢éo ou outra a ser especificada.

- Outras complicac¢des: foram consideradas 14 condi¢cdes como outras complicacdes
em cada visita de seguimento, a saber: carcinoma hepatocelular; encefalopatia
hepatica; varizes gastroesofagianas; lesdo renal; esplenomegalia; hidrotorax
hepatico; anemia; hemorragia digestiva; derrame pleural; hérnia de parede abdominal;
hipertensdo portal; trombose de veia porta; peritonite bacteriana espontanea e
trombose venosa profunda.

- Internacédo: foi considerado se houve ou nédo internacdo do paciente devido a
presenca de alguma complicacdo, em cada visita de seguimento.

- Duracéao da internacéao: calculada em dias, em cada visita de seguimento.

- Local dainternacdo: enfermaria ou unidade de terapia intensiva.

- Data da saida da lista de espera: foi considerado o dia, més e ano da saida da lista
de espera.

- Motivos de saida da lista de espera: foram considerados todos os eventos que
motivaram a saida da lista de espera, tais como: “transferéncia para outro estado”,
‘recusa ao transplante”, “6bito”, “transplante de figado” e outros.

- Causa do oObito: foi considerada a causa do O6bito do paciente (candidato ao

transplante de figado).



Material e Método | 34

- Numero de visitas de seguimento: estimado a partir das repeticdes do numero de
identificacdo de cada paciente inscrito na lista de espera até a data final de
participacdo no estudo (data de saida da lista de espera).

- Tempo de seguimento: calculado em dias a partir da subtracdo da data de saida
da lista de espera e a data da entrada. Esta variavel foi tratada também, na fase

descritiva, em intervalos de tempo correspondentes a dias ou meses.

3.6 Processamento dos dados

As informaces transcritas dos prontuarios eletrénicos dos pacientes foram
armazenadas na plataforma REDCap (HARRIS, 2009). Os dados foram exportados
para planilhas eletrbnicas no formato Excel e, posteriormente transferidas para o
software Stata, versao 13.1. A cada lote de 50/100 registros, o banco de dados foi
submetido a testes de consisténcia interna (avaliacdo da qualidade das informacdes
e padréao de dados faltantes). Concluida essa fase, a etapa final do gerenciamento de
dados foi reservada para a categorizacao definitiva das variaveis originais e geracao

de variaveis novas.

3.7 Andlise estatistica

A analise estatistica foi elaborada em duas etapas: descritiva e analitica.

3.7.1 Fase descritiva

Nesta etapa, a populacdo do estudo foi classificada em dois estratos:
“censuras” e “Obitos” (desfecho de principal interesse/variavel dependente). Pacientes
inseridos na lista de espera que finalizaram vivos o periodo de seguimento ou que
faleceram por causas néo associadas ao diagnéstico principal foram tratados como
“censuras” (ndo informativas).

A populacao do estudo foi caracterizada segundo fatores sociodemograficos,
clinicos e informacdes relacionadas a permanéncia na lista de espera e em cada visita
de acompanhamento. Para a caracterizacdo foram utilizados indicadores de
distribuicdo absoluta e relativa, valores médios e respectivos desvios-padréo. Taxas

de densidade de incidéncia global e estratificadas, segundo intervalos de tempo,
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foram estimadas. Para o tempo de sobrevivéncia, em cada intervalo de tempo
especificado, foram calculados os percentis 25, 50 e 75 da distribuigéo.

Curvas de sobrevivéncia globais e estratificadas foram calculadas por meio
do estimador produto de Kaplan-Meier (KAPLAN; MEIER, 1958). Curvas
estratificadas, segundo pontos de corte do escore MELD (varidvel independente
principal) e o escore Child-Pugh, ambos aferidos no momento da inser¢cdo dos

pacientes na lista de espera, também foram estimadas.

3.7.2 Fase analitica

Nesta etapa, para a identificacdo de fatores associados a mortalidade foram
construidos modelos univariados, parciais e multivariados, utilizando-se os modelos
de Cox Estendidos (Hazards proporcionais) (COX, 1972), os quais permitem a
inclusdo de covariaveis tempo-dependentes (medidas repetidas de um mesmo
paciente). As estimativas das medidas de associacdo (Razdo de Hazards) e seus
respectivos intervalos de confianga com 95% (ICes%) € valores “p” para o teste de
hip6teses foram calculados, inicialmente em modelos univariados, modelos parciais e
modelos finais de ajustamento, adotando-se, respectivamente, niveis de significancia
equivalentes a a=0,15, a=0,10 e a=0,05 (critério estatistico para a
selecdo/manutencéo de variaveis candidatas aos modelos finais).

Nos modelos univariados, as variaveis foram tratadas sob a forma continua
ou em categorias, segundo os pontos de corte recomendados. Para a composi¢cao
dos modelos parciais de ajustamento foram selecionadas as variaveis que
apresentaram valores “p” < 0,15 nos modelos univariados. Todas foram
simultaneamente consideradas e, por meio da op¢ao backward, foram sendo retiradas
dos modelos parciais aquelas que apresentaram valores “p” de maior magnitude.
Aproximadamente, 51 modelos parciais foram gerados a partir da combinacéo de
variaveis cujas afericdes foram efetuadas na entrada da lista de espera e variaveis
aferidas ao longo das visitas de seguimento (covariaveis tempo-dependentes). Tais
combinac¢Bes foram também necessarias para minimizar o efeito de correla¢des de
maior magnitude (Rrearson > 0,50) entre as variaveis continuas (por exemplo: o escore
MELD na entrada da lista com o escore MELD aferido nas visitas de seguimento

apresentou Rpearson = 0,76).
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Os modelos finais foram submetidos a teste de adequacdo da
proporcionalidade das medidas de associacdo estimadas (Razdo de Hazards) por
meio do teste qui-quadrado (x?) e respectivos graus de liberdade (gl) e valores “p”.

Todas as variaveis independentes, classificadas em mais de duas categorias

foram tratadas sob a forma de variaveis indicadoras (variaveis dummy).

3.8 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da USP (CAAE: 34504320.3.0000.5393) e
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP (CAAE:
34504320.3.3001.5440), de acordo com a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (Anexo A). Considerando-se o0s riscos envolvidos na pesquisa, 0S
candidatos ao transplante hepatico ndo foram expostos a quebra de sigilo e
confidencialidade, uma vez que os dados foram coletados exclusivamente dos
prontuarios e a identificagdo dos individuos foi totalmente preservada na apresentacao

dos resultados do estudo.



Resultados | 37

£ R asultadss




Resultados | 38

4.1 Perdas

Na tabela 2, a caracterizacdo da populacéo do estudo (n=177) e das perdas de
seguimento (n=25) foi apresentada. Na comparacdo, os resultados evidenciaram
diferenca estatisticamente significativa na idade (p=0,002), faixa etaria (p=0,000) e
escore MELD no momento da inscricdo na lista de espera (p=0,039). Porém, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa para as variaveis: sexo (p=0,071),

escolaridade (p=0,757) e estado de procedéncia (p=0,267).
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Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da

populacao do estudo e das perdas de seguimento

o Populacgéo do estudo Perdas?

Variaveis
N (%) Média (DP) N (%) Média (DP)  Valor p?

Idade (anos) - 56,4 (9,2) - 50,3 (14,2) 0,002
Faixas etarias - - - - 0,000
< 30 anos 3(1,7) - 2 (8,0) - -
30 — 39 anos 6 (3,4) - 5 (20,0) - -
40 — 49 anos 26 (14,7) - 3(12,0) - -
50 — 59 anos 79 (44,6) - 8 (32,0) - -
60 — 69 anos 58 (32,8) - 7 (28,0) - -
270 anos 5(2,8) - 0 - -
Sexo - - - - 0,071
Feminino 47 (26,6) - 11 (44,0) - -
Masculino 130 (73,4) - 14 (56,0) - -
Escolaridade® - - - - 0,757
Analfabeto 4(2,3) - 1(5,0) - -
Ensino fundamental
. 79 (45,4) - 8 (40,0) - -
incompleto
Ensino fundamental completo 15 (8,6) - 3 (15,0) - -
Ensino médio incompleto 5(2,9) - 0 - -
Ensino médio completo 39 (22,4) - 5 (25,0) - -
Ensino superior incompleto 8 (4,6) - 0 - -
Ensino superior completo 24 (13,8) - 3(15,0) - -
Estado de procedéncia - - - - 0,267
Minas Gerais 14 (7,9) - 2 (8,0) - -
Mato Grosso do Sul 1(0,6) - 1(4,0) - -
Sé&o Paulo 162 (91,5) - 22 (88,0) - -
MELD (entrada na lista de - - - 0,039
espera)* )
<10 34 (20,1) - 2 (8,0) - -
11-18 88 (52,1) - 11 (44,0) - -
19-25 31(18,3) - 5 (20,0) - -
226 16 (9,5) - 7 (28,0) - -
Total 177 (100) - 25 (100) - -

DP = desvio-padrdo; MELD= Model for End-stage Liver Disease; ! = 6bitos por causas desconhecidas

e cirrose hepética fulminante; 2 = valor p para teste qui-quadrado ou teste t; 2 = valores perdidos para

escolaridade: 7 para populacéo e 5 para perdas; # = valores perdidos para MELD: 8 para populagao

Fonte: préprio autor.
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4.2 Caracterizagdo sociodemogréfica, clinica, das visitas de seguimento e
complicagbes da populacao do estudo

Conforme ja mencionado, a populacdo do estudo foi composta de 177
candidatos ao transplante de figado, sendo 130 pacientes considerados censuras e
47 faleceram devido as complicagbes hepaticas. Na tabela 3, as caracteristicas
sociodemogréficas foram apresentadas, no momento da entrada do paciente em lista
de espera (baseline). A idade média das censuras foi de 55,8 anos e dos 6bitos de
58,1 anos. A faixa etaria entre 50 e 59 anos foi a de maior frequéncia nas censuras
(n=59; 45,4%) e Obitos (n=20;42,6%). A maioria dos candidatos eram homens nas
censuras (n=97;74,6%) e nos oObitos (n=33;70,2%) e, o nivel de escolaridade, com
frequéncia maior foi o ensino fundamental incompleto nas censuras (n=56;44,1%) e
Obitos (n=23; 53,5%). O estado de procedéncia da maioria dos pacientes foi Sdo Paulo
nas censuras (n=119;91,5%) e oObitos (n=43;91,5%).
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Tabela 3 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas das censuras e 0bitos
no momento da entrada em lista de espera (baseline)

o Censuras Obitos
Variaveis
N (%) Média (DP) N (%) Média (DP)

Idade (anos) - 55,8 (9,7) - 58,1 (7,4)
Faixas etarias - - - -
< 30 anos 3(2,3) - 0 -
30 — 39 anos 6 (4,6) - 0 -
40 — 49 anos 17 (13,1) - 9(19,1) -
50 — 59 anos 59 (45,4) - 20 (42,6) -
60 — 69 anos 42 (32,3) - 16 (34,0) -
270 anos 3(2,3) - 2(4,3) -
Sexo - - - -
Feminino 33(25,4) - 14 (29,8) -
Masculino 97 (74,6) - 33 (70,2) -
Escolaridade! - - - -
Analfabeto 3(2,4) - 1(2,3) -
Ensino fundamental incompleto 56 (44,1) - 23 (53,5) -
Ensino fundamental completo 9(7,1) - 4(9,3) -
Ensino médio incompleto 5(3,9) - 0 -
Ensino médio completo 31 (24,4) - 7 (16,3) -
Ensino superior incompleto 6 (4,7) - 2 (4,6) -
Ensino superior completo 17 (13,4) - 6 (13,9) -
Estado de procedéncia - - - -
Minas Gerais 10 (7,7) - 4 (8,5) -
Mato Grosso do Sul 1(0,8) - 0 -
Sao Paulo 119 (91,5) - 43 (91,5) -
Total 130 (100) - 47 (100) -

DP = desvio-padréo; ! = valores perdidos para escolaridade: 3 para censuras e 4 para 6bitos

Fonte: préprio autor.

Na tabela 4, as caracteristicas clinicas foram apresentadas no momento da
entrada do paciente em lista de espera (baseline). Na avaliacdo do estado nutricional,
a categoria de maior frequéncia nas censuras foi o sobrepeso (n=46; 36,5%) e nos
Obitos foi o eutréfico (n=14; 31,1%). A diabetes mellitus foi a doenga cronica com
frequéncia maior nas censuras (n=47;36,2%) e Obitos (n=16; 34,0%). O diagnostico
principal para indicacdo do TF, com frequéncia maior foi a cirrose alcoodlica nas

censuras (n=49; 37,7%) e oObitos (n=16; 34,0%). A média do MELD nas censuras foi
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de 15,2 pontos e nos o6bitos foi de 19,0 pontos. O intervalo com frequéncia maior do
MELD foi entre 11 e 18 pontos nas censuras (n=65; 51,2%) e Obitos (n=23; 54,7%). A
classe B do escore Child-Pugh foi a que obteve frequéncia maior nas censuras (n=59;
45,4%) e 6bitos (n=23; 48,9%). Nas censuras, 0s tipos sanguineos A (n=52; 40,0%) e
O (n=52; 40,0%) foram os que obtiveram frequéncia maior. Nos 6bitos, a maioria tinha
o0 tipo sanguineo O (n=26; 55,3%).
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Tabela 4 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas das censuras e 6bitos no
momento da entrada em lista de espera (baseline)

o Censuras Obitos
Variaveis
N (%) Média (DP) N (%) Média (DP)

Peso (kg)! - 78,6 (17,1) - 80,7 (21,0)
Altura (m)? - 1,7 (0,1) - 1,7 (0,1)
IMC3 - - - -
Baixo peso 5 (4,0) - 2(4,4) -
Eutréfico 37 (29,4) - 14 (31,1) -
Sobrepeso 46 (36,5) - 11 (24,4) -
Obesidade grau | 25 (19,8) - 10 (22,2) -
Obesidade grau Il 9(7,1) - 7 (15,6) -
Obesidade grau Il 4(3,2) - 1(2,2) -
Diabetes mellitus 47 (36,2) - 16 (34,0) -
Hipertenséo arterial 44 (33,8) - 13 (27,7) -
Outras comorbidades 65 (50,0) - 24 (51,1) -
Diagnéstico principal paraindicacdo do TF - - - -
Cirrose alcodlica 49 (37,7) - 16 (34,0) -
Cirrose hepatica viral 42 (32,3) - 10 (21,3) -
Cirrose hepatica criptogénica 20 (15,4) - 14 (29,8) -
Cirrose por doenga gordurosa hepatica nédo

] 6 (4,6) - 4 (8,5) -
alcoolica
Doencga hepatica colestatica 5(3,8) - 2 (4,3) -
Outros 7 (5,4) - 1(2,1) -
MELD* - 15,2 (6,5) - 19,0 (6,5)
<10 32 (25,2) - 2 (4,8) -
11-18 65 (51,2) - 23 (54,7) -
19-25 21 (16,5) - 10 (23,8) -
=26 9(7,1) - 7 (16,7) -
Child-Pugh - - - -
A 44 (33,8) - 9(19,1) -
B 59 (45,4) - 23 (48,9) -
C 27 (20,8) - 15 (32,0) -
Tipo sanguineo - - - -
A 52 (40,0) - 14 (29,8) -
B 19 (14,6) - 5(10,6) -
AB 7 (5,4) - 2(4,3) -
@) 52 (40,0) - 26 (55,3) -

Total 130 (100) - 47 (100) -
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DP = desvio-padréo; IMC= indice de Massa Corporal; TF= transplante de figado; MELD= Model for
End-stage Liver Disease; ! = valores perdidos para peso: 1 para censuras e 1 para 6bitos; 2 = valores
perdidos para altura: 4 para censuras e 2 para 6bitos; 2 = valores perdidos para IMC: 4 para censuras
e 2 para 0bitos; 4 = valores perdidos para MELD: 3 para censuras e 5 para 0bitos

Fonte: préprio autor.

Na tabela 5, os resultados apontaram que a maioria das censuras (n=83;
63,8%) e 6bitos (n=33; 70,2%) tiveram apenas uma visita de acompanhamento. A
média do numero de visitas foi semelhante para as censuras e o6bitos (1,5 visita). A
média do tempo de permanéncia na lista de espera foi de 209,1 dias para as censuras

e 227,9 dias para os 0bitos.

Tabela 5 — Distribuicdo do numero de visitas de acompanhamento e tempo de

permanéncia na lista de espera das censuras e 0bitos

Censuras Obitos
Variaveis N (%) Média Intervalo N (%) Média Intervalo
(DP) (DP)
NUmero de visitas de
- 1,5(0,8) - - 1,5(1,0) -
acompanhamento
1 83 (63,8) - - 33 (70,2) - -
2 41 (31,5) - - 7 (14,9) - -
3 4(3,1) - - 5(10,6) - -
5 0 - - 2 (4,3) - -
6 1(0,8) - - 0 - -
7 1(0,8) - - 0 - -
Tempo de permanéncia 209,1 227,9
] ) - 1-1280 - 1-957
na lista de espera (dias) (174,3) (247,3)
Total 130 (100) - - 47 (100) - -

DP = desvio-padrdo

Fonte: préprio autor.

Na tabela 6, as caracteristicas clinicas e complicagdes para censuras e 6bitos
foram apresentadas, segundo o nimero de visitas de seguimento, sendo 189 e 72
visitas, respectivamente. A média do MELD das censuras foi de 15,7 pontos e dos
Obitos de 21,1 pontos. O intervalo com maior frequéncia do MELD foi entre 11 — 18
pontos nas censuras (n=84; 44,9%) e nos o6bitos (n=27; 38,6%). Foram apresentados

os resultados das censuras (n=97) e 6bitos (n=15), segundo o numero de visitas de
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acompanhamento dos pacientes que tinham MELD corrigido no periodo delimitado do
estudo. A média do MELD corrigido nas censuras foi de 27,2 pontos e nos o6bitos foi
de 25,2 pontos. A maioria das censuras tinha MELD corrigido entre 25 e 29 pontos,
sendo que tal intervalo obteve frequéncia maior nos obitos (n=7; 46,7%). Com relac&o
ao escore Child-Pugh, a classe B teve frequéncia maior nas censuras (n=89; 47,1%)
e nos o6bitos foi a classe C (n=38; 52,8%). A maioria das censuras tinha o nivel de
albumina sérica normal (n=127; 67,2%) e a maioria dos 0Obitos tinha o nivel abaixo do
normal (n=41; 56,9%). A média da albumina nas censuras foi de 3,4 g/dL e nos Obitos
foi de 3,1 g/dL. A maioria das censuras tinha o nivel de s6dio normal (n=136; 72,0%)
e a metade do grupo de oObitos tinha nivel abaixo do normal (n=36; 50,0%). A média
do sédio nas censuras foi de 137,5 mEQ/L e nos 6bitos foi de 136,1 mEg/L. A maioria
das censuras (n=176; 93,1%) e 6bitos (n=70; 97,2%) tinha o nivel de plaquetas abaixo
do normal. A hemodidlise foi realizada (= 2 vezes/semana) em 3,2% das censuras
(n=6) e 30,6% dos ébitos (n=22). Do total de 189 visitas de seguimento das censuras
e 72 dos obitos, houve complicacbes em 175 e 71, respectivamente. As complicacdes
registradas no roteiro de coleta de dados foram apresentadas no item “Complicagdes”.
As complicac¢des adicionais foram compiladas no item “Outras complicagdes”. No item
“Complicagbes”, a maioria dos participantes tinha hipertenséo portal tanto as censuras
(n=107; 56,6%), quanto os Obitos (n=49; 68,1%). No item “Outras complicagdes”, nas
censuras, o carcinoma hepatocelular apresentou frequéncia maior (n=80; 42,3%),
seguido da encefalopatia hepética (n=25; 13,2%). Com relac¢édo aos Obitos, a maioria
apresentou lesdo renal (n=37; 51,4%), seguido da encefalopatia hepatica (n=17;
23,6%). A internacdo ocorreu em 56,1% das censuras (n=106) e 65,3% dos 6bitos
(n=47). A média da duracédo da internacao foi de 3,4 dias para as censuras e 15,9 dias

para os Obitos.
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Tabela 6 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas e complicagfes das censuras e

Obitos, segundo o nimero de visitas de seguimento

o Censuras Obitos

Variaveis

N (%) Média (DP) N (%) Média (DP)
MELD? - 15,7 (7,6) - 21,1 (7,6)
<10 52 (27,8) - 34,3 -
11-18 84 (44,9) - 27 (38,6) -
19-25 31 (16,6) - 21 (30,0) -
226 20 (10,7) - 19 (27,1) -
MELD corrigido? - 27,2 (3,4) - 25,2 (4,4)
<20 9(9,3) - 3(20,0) -
21-24 21 (21,6) - 4 (26,7) -
25-29 65 (67,0) - 7 (46,7) -
=30 2(2,1) - 1(6,7) -
Child-Pugh® - - - -
A 55 (29,1) - 2(2,8) -
B 89 (47,1) - 28 (38,9) -
C 42 (22,2) - 38 (52,8) -
Albumina sérica - 3,4 (0,6) - 3,1(0,6)
< 3,2 g/dL 61 (32,3) - 41 (56,9) -
3,2-4,8¢g/dL 127 (67,2) - 31 (43,1) -
> 4,8 g/dL 1(0,5) - 0 -
Sodio - 137,5 (4,9) - 136,1 (6,5)
< 136 mEg/L 49 (25,9) - 36 (50,0) -
136 — 145 mEg/L 136 (72,0) - 31 (43,1) -
> 145 mEg/L 4(2,1) - 5(6,9) -
Plaquetas - 92,3 (53,9) - 81,8 (41,4)
< 166 plaguetas/mm3 176 (93,1) - 70 (97,2) -
166 — 389 plaquetas/mm?3 13 (6,9) - 2(2,8) -
> 389 plaquetas/mm? 0 - 0 -
Hemodialise (2 2 vezes/semana) 6 (3,2) - 22 (30,6) -
Complicacdes - - - -
Hipertenséo portal 107 (56,6) - 49 (68,1) -
Ascite 91 (48,1) - 46 (63,9) -
Encefalopatia persistente 10 (5,3) - 5(6,9) -
Sindrome hepato-renal 8 (4,2) - 3(4,2) -
Peritonite bacteriana espontéanea 7(3,7) - 12 (16,7) -
Hemorragia digestiva alta 4(2,1) - 5(6,9) -

continua
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Censuras Obitos
Variaveis
N (%) Média (DP) N (%) Média (DP)
Infeccao 3(1,6) - 6 (8,3) -
Outras complicagdes? - - - -
Carcinoma hepatocelular 80 (42,3) - 9(12,5) -
Encefalopatia hepatica 25 (13,2) - 17 (23,6) -
Varizes gastroesofagianas 23 (12,2) - 12 (16,7) -
Lesao renal 14 (7,4) - 37 (51,4) -
Esplenomegalia 8 (4,2) - 1(1,4) -
Hidrotdrax hepatico 6 (3,2) - 2(2,8) -
Anemia 5(2,6) - 5(6,9) -
Hemorragia digestiva 4(2,1) - 9 (12,5) -
Derrame pleural 3(1,6) - 5(6,9) -
Hérnia de parede abdominal 3(1,6) - 2(2,8) -
Hipertenséo portal 3(1,6) - 0 -
Trombose de veia porta 1(0,5) - 3(4,2) -
Peritonite bacteriana esponténea 1(0,5) - 7(9,7) -
Trombose venosa profunda 0 - 1(1,4) -
Internacao 106 (56,1) - 47 (65,3) -
Duracéo da internacao (dias) - 3,4 (4,4) - 15,9 (14,0)
Total de retornos 189 (100) - 72 (100) -
concluséo

MELD= Model for End-stage Liver Disease; DP = desvio-padrdo; ! = valores perdidos para MELD: 2
para censuras e 2 para 6bitos; 2 = valores perdidos para MELD corrigido: 92 para censuras e 57 para
Obitos; 2 = valores perdidos para Child-Pugh: 7 para censuras e 6 para ébitos

Fonte: préprio autor.

Em relacdo ao local da internacdo, nas censuras, 103 visitas de seguimento
foram na enfermaria, duas visitas foram na enfermaria e unidade de terapia intensiva
(UTI) e, uma visita, apenas na UTI. Com relagdo aos 6bitos, 25 visitas de seguimento
foram somente na enfermaria, e 22 visitas foram na enfermaria e UTI.

Na tabela 7, a condicdo dos candidatos ao TF foi apresentada no final do
periodo delimitado do estudo (31/12/2018). Nas censuras, a maioria foi submetida ao
transplante (n=113; 86,9%). Ressalta-se o falecimento de um participante (0,8%)
devido a tuberculose miliar, sendo considerado como censura, pois a causa do 6bito

nao estava relacionada as complicacfes hepaticas.
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Tabela 7 — Distribuicdo da condicdo dos candidatos ao transplante de figado no final
do periodo delimitado do estudo

Censuras Obitos

Condicao

N % N %
Transplante 113 86,9 0 0
Obito 1 0,8 47 100
Ativo na lista de espera 13 10,0
Recusa para o transplante 2 15
Transferéncia para outro estado 1 0,8
Total 130 100 47 100

Fonte: préprio autor.

Na tabela 8, as causas dos Obitos (n=47) devido as complicacbes hepaticas
foram apresentadas. A maioria dos pacientes faleceu devido ao choque séptico (n=37;
78,7%). Em relacdo a frequéncia de o6bitos segundo o diagnostico principal para
indicacdo do TF, a ocorréncia de Obitos com frequéncia maior foi em pacientes com

cirrose alcodlica (n=16; 34,0%).

Tabela 8 — Distribuicdo das causas de 0Obitos e a frequéncia de ébitos segundo o

diagnéstico principal para indicacédo do transplante de figado

o Obitos

Variaveis
N %

Causas de oObitos
Choque séptico 37 78,7
Hemorragia digestiva alta varicosa 7 14,9
Insuficiéncia respiratéria 2 4,3
Pneumonia 1 2,1
Diagnéstico principal para indicacdo do transplante de
figado
Cirrose alcodlica 16 34,0
Cirrose hepatica criptogénica 14 29,8
Cirrose hepatica viral 10 21,3
Cirrose hepética por doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica 4 8,5
Doenca hepatica colestatica 2 4,3
Outro 1 2,1
Total 47 100

Fonte: préprio autor.



Resultados | 49

4.3 Método de Kaplan-Meier

Nas figuras 2, 3 e 4, curvas de estimativas de sobrevivéncia pelo método
Kaplan-Meier foram apresentadas (sobrevivéncia bruta e estratificada pelo MELD e
Child-Pugh). Na figura 2, o tempo mediano de sobrevivéncia dos candidatos ao
transplante de figado foi de 695 dias (22,8 meses) no periodo delimitado do estudo
(01/01/2015 até 31/12/2018).

Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier das estimativas de sobrevivéncia dos candidatos

ao transplante de figado inscritos em lista de espera

Kaplan-Meier estimativas de sobrevivéncia
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Fonte: préprio autor.

Na figura 3, a estimativa de sobrevivéncia foi maior para os candidatos ao
transplante de figado com MELD < 10 pontos. A menor estimativa de sobrevivéncia
foi dos candidatos com MELD = 26 pontos, no periodo do estudo de 01/01/2015 até
31/07/2018 (entrada na lista de espera).
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Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier das estimativas de sobrevivéncia, segundo o
Model for End-stage Liver Disease (MELD) dos candidatos ao transplante de figado

na entrada em lista de espera

Kaplan-Meier estimativas de sobrevivéncia, segundo pontuagéo do MELD (entrada da lista)
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Fonte: préprio autor.

Na figura 4, foi observado um numero menor de pacientes com Child-Pugh,
classe A, 0 que acarretou queda abrupta na curva. Além disso, os candidatos com
Child-Pugh, classe B, apresentaram estimativa de sobrevivéncia maior em
comparacao aos individuos com Child-Pugh, classe C, no periodo do estudo de
01/01/2015 até 31/07/2018 (entrada na lista de espera).
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Figura 4 — Curvas de Kaplan-Meier das estimativas de sobrevivéncia, segundo o
escore Child-Pugh dos candidatos ao transplante de figado na entrada em lista de

espera

Kaplan-Meier estimativas de sobrevivéncia, segundo o escore Child-Pugh (entrada da lista)

1.00
1

0.75
1

0.50
1

0.25
1

0.00
I

Fonte: préprio autor.

4.4 Taxa de incidéncia de mortalidade

Na tabela 9, a taxa geral de incidéncia de mortalidade, no periodo delimitado
do estudo foi de 0,18%. Além disso, a taxa de incidéncia apresentou maior magnitude
no inicio do seguimento, sendo 1,83% no periodo < 3 meses apods o ingresso do
participante em lista de espera, declinou ao longo do periodo de observacao e voltou
a aumentar no periodo > 1 ano (0,21%). A mediana do tempo de sobrevivéncia no

periodo < 3 meses foi de 46 dias e no periodo > 1 ano foi de 209 dias.
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Tabela 9 — Taxas de incidéncia de mortalidade e tempo de sobrevivéncia de
candidatos ao transplante de figado em lista de espera, segundo intervalos de tempo

de seguimento

Intervalos de tempo  Pessoas/ N Taxa de Tempo de sobrevivéncia (dias)
tempo incidéncia (%) p25 p50 p75
< 3 meses 870 39 1,83 34 46 55
3,1 - 6,0 meses 4.763 37 0,25 139 139 139
6,1 meses —1 ano 16.048 83 0,05 209 209 209
>1 ano 4.672 18 0,21 188 209 695
Total 26.353 177 0,18 188 695 799

p25 = percentil 25; p50 = percentil 50 ou mediana; p75 = percentil 75

Fonte: préprio autor.

4.5 Fatores associados a mortalidade

O modelo de Cox estendido (inclusao de variaveis que mudaram no tempo) foi
utilizado para a identificacdo de fatores de risco/protecdo para a mortalidade. A Tabela
10 apresenta os modelos univariados. As variaveis que apresentaram valor “p” < 0,150

foram candidatas aos modelos parciais de ajustamento.
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Tabela 10 — Modelos univariados das varidveis sociodemogréficas, clinicas e

complicac¢Bes dos candidatos ao transplante de figado

Razao de hazards

Intervalo de confianca

Variaveis Valor p
bruta (95%)
Sexo - - -
Feminino 1,00 - -
Masculino 0,84 0,44 - 1,57 0,581
Idade (anos) 1,03 0,99 - 1,07 0,063
Peso (kg) 0,99 0,98 - 1,01 0,686
Altura (m) 0,29 0,01-9,21 0,487
indice de Massa Corporal (kg/m?) 0,99 0,94 -1,05 0,855
Estado nutricional - - -
Baixo peso 1,04 0,23 -4,63 0,951
Eutrofico 1,00 - -
Sobrepeso 0,68 0,30 -1,50 0,340
Obesidade grau | 0,82 0,36 - 1,87 0,641
Obesidade grau Il 0,86 0,33-2,26 0,774
Obesidade grau Il 0,66 0,08 - 5,13 0,694
Diabetes mellitus? 1,03 0,56 — 1,89 0,931
Hipertenséo arterial® 0,76 0,39 -1,45 0,412
Outra comorbidade? 0,90 0,50 -1,61 0,737
Diagndstico principal para
indicacdo do TF ) ) )
Outro 1,00 - -
Cirrose hepética por doenca
gordurosa hepatica n&o alcodlica 222 049-10.01 0.298
Cirrose hepética criptogénica 2,84 0,81 -9,98 0,102
Cirrose hepética viral 1,06 0,29 — 3,93 0,925
Cirrose alcodlica 1,09 0,32 - 3,77 0,889
MELD (entrada) 1,16 1,11 -1,23 0,000
<10 1,00 - -
11 -18 3,93 0,92 - 16,84 0,065
19-25 6,92 1,50 -31,70 0,013
=26 29,9 6,10 — 147,19 0,000
Child-Pugh (inscricdo) - - -
A((5-6) 1,00 - -
B(7-9) 1,74 0,80 - 3,77 0,159
C (10 -15) 3,01 1,31-6,94 0,009

continua
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Razao de hazards

Intervalo de confianca

Variaveis Valor p
bruta (95%)

Tipo sanguineo - - -

A 1,00 - -

B 1,64 0,57 — 4,69 0,354
AB 3,10 0,68 — 14,06 0,142
O 1,69 0,88 — 3,25 0,115
MELD 1,00 1,00-1,00 0,000
<10 1,00 - -
11-18 0,99 0,99 -1,01 0,966
19-25 1,00 0,99 -1,01 0,180
=26 1,01 1,00-1,02 0,015
MELD corrigido 1,00 0,99 -1,00 0,095
<20 1,00 - -
21-24 1,00 0,98 — 1,02 0,881
25-29 1,01 0,98 — 1,03 0,455
230 1,02 0,98 — 1,05 0,298
Child-Pugh - - -
A(5-6) 1,00 - .
B(7-9) 1,01 0,99 -1,01 0,213
C (10-15) 1,01 0,99 - 1,02 0,114
Albumina sérica 0,99 0,99 - 0,99 0,001
< 3,2 g/Dl 0,99 0,99 - 0,99 0,012
3,2—-4,8g/dL 1,00 - -

> 4,8 g/DI o i e
Saédio 0,99 0,99 - 1,00 0,218
<136 mEg/L 0,99 0,99 - 1,00 0,053
136 — 145 mEg/L 1,00 - -

> 145 mEqg/L 0,99 0,97 - 1,01 0,383
Plaquetas 1,00 0,99-1,00 0,636
< 166 mm3 1,00 0,99 -1,01 0,441
166 — 389 mm3 1,00 - -

> 389 mm3 *% *% *%
Hemodidlise! 1,01 1,01-1,01 0,000
Internagéo? 1,01 1,00 -1,02 0,000
Duracdo dainternacao (dias) 1,00 0,99 - 1,00 0,612
Complicacdes!? 1,30 o %
Encefalopatia persistente! 1,00 0,99-1,01 0,897
Hemorragia digestiva alta? 1,01 1,00-1,01 0,011

continuagéo
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Razédo de hazards Intervalo de confianga

Variaveis Valor p
bruta (95%)
Hipertensao portal* 1,00 1,00-1,01 0,026
Ascite? 1,00 0,99 - 1,00 0,111
Sindrome hepato-renal® 1,00 0,99-1,01 0,246
Peritonite bacteriana espontéanea? 1,01 1,00-1,01 0,006
Infeccéo? 1,01 1,00 -1,02 0,004
Outras complicagGes? 1,01 1,00-1,01 0,003
Quais outras complicacbes? - - -
Hipertensao portal® x i i
Carcinoma hepatocelular? 0,99 0,99-1,01 0,854
Encefalopatia hepatica? 1,00 0,99-1,01 0,099
Leséo renalt 1,01 1,01-1,01 0,000
Varizes gastroesofagianas? 1,01 1,00-1,01 0,000
Peritonite bacteriana espontéanea? 1,02 1,01-1,03 0,001
Hemorragia digestiva! 1,00 0,99-1,01 0,198
Anemial 1,01 1,00-1,01 0,013
Esplenomegalia® 1,01 0,99-1,01 0,125
Hidrotérax hepético! 1,01 0,99-1,01 0,109
Derrame pleural* * * *
Trombose da veia portal 1,01 0,99 -1,03 0,175
Hérnia abdominal* 0,99 0,98 — 1,02 0,935
Trombose venosa profunda? 1,01 0,98 -1,04 0,429
Concluséo

1 =sim; ** = estimativas sem precisdo/impossiveis de serem calculadas; valores “p” em negrito: < 0,150
indicam a selec¢éo das varidveis candidatas aos modelos parciais.

Fonte: préprio autor.

Para a composicdo dos modelos parciais de ajustamento foram selecionadas
as variaveis que apresentaram valores p < 0,15 nos modelos univariados (Tabela 10).
Todas foram simultaneamente consideradas e, por meio da op¢ao backward, foram
sendo retiradas dos modelos parciais aquelas variaveis que apresentaram valores “p”
de maior magnitude. Aproximadamente, 51 modelos parciais foram gerados a partir
da combinacéo de variaveis cujas afericdes foram efetuadas na entrada da lista de
espera e variaveis aferidas ao longo das visitas de seguimento (mudaram no tempo).
Tais combinagfes foram também necessarias para minimizar o efeito de correlagbes
de maior magnitude (Rrearson > 0,50) entre as variaveis continuas, por exemplo, o

escore MELD na entrada da lista com o escore MELD aferido nas visitas de
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seguimento (Rpearson = 0,76). Os modelos parciais de ajustamento ndo foram
apresentados nesta sec¢ao.

A partir dos modelos parciais de ajustamento, foram identificados dois modelos
finais multivariados (Tabelas 11 e 12). Na tabela 11, os resultados apontaram que
para cada ano de aumento da idade e para cada ponto de aumento do escore MELD,
no momento da entrada na lista de espera, a probabilidade de 6bito aumenta 5% e
10%, respectivamente. Em relacdo as complicacbes, avaliadas no periodo de
seguimento, a ascite e a infeccdo contribuiram para o aumento da probabilidade de
morte em 1% e 2%, respectivamente. Em outras palavras, a idade, o escore MELD,
as complicacbes ascite e infeccdo foram identificados como fatores de risco
independentes para a incidéncia de mortalidade na populacédo do estudo. Para este
modelo néo foi observada violacdo de pressupostos (teste de adequacdo com valor
“p” > 0,05).

Tabela 11 — Fatores de risco independentes para a incidéncia de mortalidade.
Modelo final 1

Variaveis Razéo de hazards ajustada Intervalo de confianca (95%) Valor p
Idade 1,05 1,01-1,11 0,023
MELD (entrada na lista) 1,10 1,01-1,19 0,020

Variaveis que mudaram no tempo
ComplicacGes - - -
Ascite? 1,01 1,01 -1,02 0,045
Infeccéo? 1,02 1,01-1,03 0,000

1 = sim; teste de adequac&o do modelo final (pressuposto: hazards proporcionais): y%=6,60; gl=4; valor
p = 0,158
Fonte: préprio autor.

Na tabela 12 (modelo final 2) identificou-se a idade, a complicacdo peritonite
bacteriana espontanea e a internagdo como fatores de risco independentes para a
incidéncia de mortalidade. Cada ano de aumento da idade do paciente acarretou
aumento de 6% na probabilidade de 6bito. Ao se considerar as covariadas tempo-
dependentes, a presenca de peritonite bacteriana espontanea e a internacdo
aumentaram em 2% e 1%, a probabilidade de obito, respectivamente. Para este
modelo néo foi observada violacdo de pressupostos (teste de adequagao com valor
“p” > 0,05).
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Tabela 12 — Fatores de risco independentes para a incidéncia de mortalidade.
Modelo final 2

o Razéo de hazards Intervalo de confianca
Variaveis . Valor p
ajustada (95%)
Idade 1,06 1,01-1,12 0,021

Variaveis que mudaram no tempo
Complicacdes - - -
Peritonite bacteriana espontanea? 1,02 1,00 -1,03 0,028
Internacao?! 1,01 1,01-1,02 0,000

1 = sim; teste de adequacdo do modelo final (pressuposto: hazards proporcionais): y2=2,72; gl=3; valor
p=0,43

Fonte: préprio autor.
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A seguir, resultados de estudos identificados na literatura foram apresentados
na comparagdo com os achados da presente pesquisa sobre as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e complicacdes de candidatos ao transplante de figado.

Em estudo de coorte retrospectivo, desenvolvido na Holanda, com 261
candidatos ao TF, inscritos em lista de espera de 2007 até 2014, os resultados
apontaram que as médias de idade dos pacientes vivos até o final da pesquisa (n=201)
e dos que faleceram (n=60) foram 53,7 e 55,2 anos, respectivamente (BOT et al.,
2021).

Em estudo de coorte prospectivo, com a participacdo de 1.108 pacientes em
lista de espera para o TF, conduzido nos EUA, no periodo de 2012 a 2018, os
resultados apontaram que as médias de idade dos pacientes com IMC entre 18,5 e
29,9 kg/m2 (n=670), entre 30,0 e 34,9 kg/m? (n=246) e = 35,0 kg/m? (n=192) foram de
54,6, 57,3 e 55,8 anos, respectivamente (HAUGEN et al., 2019).

Em estudo retrospectivo, realizado nos EUA, no periodo de 2010 a 2012, com
413 pacientes com cirrose e infeccdo, os resultados apontaram que as médias de
idade dos pacientes em lista de espera para o TF (n=136) e dos pacientes que nao
estavam na lista (n=277) foram de 55,18 e 55,78 anos, respectivamente (REDDY et
al., 2015).

Em outro estudo retrospectivo, também conduzido nos EUA, com pacientes
inseridos em lista de espera para o TF de 2002 a 2016, os resultados indicaram que
as médias de idade de candidatos com diagndstico de cirrose por doenca gordurosa
hepética ndo alcodlica (n=7.935), cirrose hepatica criptogénica (n=6.087), cirrose
alcodlica (n=16.810) e hepatite autoimune (n=2.734) foram de 58,0, 56,6, 53,1 e 48,2
anos, respectivamente (THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em trés pesquisas, todas desenvolvidas nos EUA, no estudo de coorte
retrospectivo houve a participacao de 114.347 candidatos ao TF, no periodo de 2002
a 2014, a idade média dos pacientes no momento da insercéo na lista foi de 53,1 anos
(ROSS et al., 2017). No estudo de coorte, com 1.632 candidatos aos TF, no periodo
de 2003 a 2017, a média da idade dos pacientes foi de 58,2 anos (ZIOGAS et al.,
2020). Em outro estudo de coorte, com 66.506 individuos adultos com cirrose e sem
carcinoma hepatocelular (CHC), realizado entre 2002 e 2013, as médias de idade dos
pacientes com (n=2.207) e sem trombose de veia porta (n=64.299) foram de 54,1 e
52,8 anos, respectivamente (BERRY et al., 2015).
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No Brasil, em estudo retrospectivo, com 65 individuos em lista de espera para
o TF, no periodo de 2009 a 2011, a média de idade foi de 51,9 anos (SILVEIRA et al.,
2012).

No presente estudo, a idade média das censuras foi de 55,8 anos e dos 6bitos
de 58,1 anos. A faixa etaria de 50 a 59 anos foi a que obteve frequéncia maior nos
dois grupos, ou seja, entre as censuras o percentual foi de 45,4% e nos o6bitos foi de
42,6%. Em outras palavras, os resultados dos estudos identificados na literatura se
assemelham aos resultados desta pesquisa.

Em estudo retrospectivo, com a participagdo de 851 pacientes com CHC em
lista de espera para o TF, no periodo de 2000 a 2015, conduzido no Canada, os
resultados indicaram que 82,0% dos participantes eram do sexo masculino
(GOLDARACENA et al.,, 2019). Em outro estudo retrospectivo, conforme ja
mencionado, a amostra foi composta por 413 candidatos ao TF, sendo 136 em lista
de espera e 277 néo estavam na lista, as porcentagens do sexo masculino foram 57%
e 59%, respectivamente (REDDY et al., 2015).

Em trés pesquisas, todas conduzidas nos EUA e ja descritas anteriormente,
com relacdo a variavel sexo, os seguintes resultados foram relatados: no estudo
retrospectivo, 64,2% dos individuos eram do sexo masculino (ROSS et al., 2017), no
estudo de coorte, 73,9% da amostra era do sexo masculino (ZIOGAS et al., 2020) e,
em outro estudo de coorte, a porcentagem de candidatos do sexo masculino com
trombose de veia porta foi de 62,3% e sem tal condi¢éo foi de 62,1% (BERRY et al.,
2015).

Ainda com relacéo a variavel sexo, em trés estudos, todos desenvolvidos na
Holanda, no estudo de coorte multicéntrico, com amostra de 585 candidatos adultos
ao TF, os resultados apontaram que 69,1% dos pacientes eram do sexo masculino
(VAN VUGT et al., 2018), no estudo retrospectivo com 327 candidatos, 66% dos
individuos eram do sexo masculino (ALFERINK et al., 2017) e em estudo de coorte
retrospectivo com 261 candidatos, dos 201 que estavam vivos até o final do estudo,
73,6% eram do sexo masculino e dos 60 que faleceram, 78,3% (BOT et al., 2021).

Em estudo prospectivo realizado na Italia, com 876 pacientes inscritos em lista
de espera para o TF, no periodo de 2006 a 2014, os resultados indicaram que a
maioria dos candidatos era do sexo masculino, com porcentagem de 74,8%
(FERRARESE et al., 2019).
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Frente ao exposto, os resultados dos estudos anteriormente mencionados se
assemelham aos resultados encontrados na presente pesquisa, uma vez que a
maioria dos pacientes era do sexo masculino, tanto nas censuras (74,6%) quanto nos
Obitos (70,2%).

Com relagéo a escolaridade, em estudo de coorte retrospectivo conduzido nos
EUA, com amostra de 705 candidatos ao TF, com diagndstico de carcinoma
hepatocelular inseridos em lista de espera no periodo de 2010 a 2016, os resultados
demonstraram que a graduacao foi o nivel de escolaridade com maior porcentagem
(44,2%) (GUTIN et al., 2019). No presente estudo, o ensino fundamental incompleto
foi 0 grau de escolaridade com maior porcentagem nas censuras (44,1%) e nos 6Obitos
(53,5%).

Em estudo retrospectivo, conduzido nos EUA, com 114.347 candidatos ao TF
em lista de espera, no periodo de 2002 a 2014, os resultados indicaram que a
distancia = 100 milhas (160,9 km) do centro transplantador obteve frequéncia maior
(24,7%) (ROSS et al., 2017). Na presente pesquisa, a maioria dos pacientes tinha
procedéncia do Estado de S&o Paulo nas censuras (91,5%) e nos o6bitos (91,5%),
sendo este estado o mesmo do centro transplantador, local em que o estudo foi
desenvolvido.

Com relacdo ao IMC, em estudo retrospectivo, desenvolvido nos EUA, com
pacientes inseridos em lista de espera para o TF, no periodo de 2002 a 2016, a
amostra foi composta de pacientes com diagndstico de cirrose por doenca gordurosa
hepética ndo alcodlica (n=7.935), cirrose hepatica criptogénica (n=6.087), cirrose
alcodlica (n=16.810) e hepatite autoimune (n=2.734). Os resultados apontaram que
as médias do IMC nestes pacientes foram de 32,7 kg/m2 (obesidade grau 1), 29,5
kg/m2, 28,0 kg/m2 e 29,0 kg/m2 (os trés ultimos parametros indicam sobrepeso),
respectivamente (THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em trés pesquisas ja descritas, a média do IMC dos candidatos com trombose
de veia porta foi de 28,8 Kg/m? e dos pacientes sem tal condicao foi de 28,6 kg/m?,
parametros classificados como sobrepeso (BERRY et al., 2015). Em estudo nacional,
os resultados indicaram que a média do IMC foi de 27,1 kg/m?, também classificada
na categoria de sobrepeso (SILVEIRA et al., 2012). No estudo de Haugen et al. (2019),
a maioria dos pacientes (60,5%) tinha o IMC classificado como eutrdfico.

No presente estudo, entre os classificados como censuras, 0 sobrepeso foi a

categoria mais frequente (n=46, 36,5%) e entre os Obitos foi a categoria eutréfico
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(n=14, 31,1%). Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados na literatura
consultada, tanto em relagdo as médias do indicador IMC, quanto as categorias mais
frequentes do estado nutricional.

Com relacéo a presenca de doenca crénica, em estudo de coorte retrospectivo
realizado na Alemanha, com 481 candidatos adultos ao TF inseridos em lista de
espera no periodo entre 2011 e 2013, os resultados apontaram que a porcentagem
de diabetes mellitus foi de 28,4% no grupo de pacientes submetidos ao transplante
até o final do estudo (n=289) e 17,7% no grupo de pacientes que nao foi transplantado
(HUSEN et al., 2019).

Em quatro estudos ja citados anteriormente, a diabetes mellitus estava
presente em 30,4% dos pacientes com trombose de veia porta e 23,3% naqueles sem
tal condicdo (BERRY et al., 2015). Em estudo de coorte prospectivo, a amostra foi
composta por trés grupos: 670 pacientes com IMC entre 18,5 e 29,9 kg/m?, 246 com
IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?, e 192 com IMC = 35,0 kg/m2. Os pacientes do primeiro,
segundo e terceiro grupos apresentaram as porcentagens da doenca cronica em
questdo de 25,9%, 40,2% e 36,5%, respectivamente (HAUGEN et al., 2019). No
estudo de Locke et al. (2020), os resultados indicaram que as porcentagens de
mulheres (n=29.384) e homens (n=51.937) com diabetes foram de 27,8% e 29,3%,
respectivamente. Em estudo retrospectivo, as porcentagens de diabetes mellitus do
tipo 2 foram de 48,5%, 25,1%, 13,3% e 14,7%, respectivamente, nos pacientes com
diagnéstico de cirrose por doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica (n=7.935), cirrose
hepética criptogénica (n=6.087), cirrose alcodlica (n=16.810) e hepatite autoimune
(n=2.734) (THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em duas pesquisas ja descritas, a hipertensdo arterial esteve presente nas
seguintes porcentagens, de acordo com o IMC, ou seja, 35,6%, 43,9% e 43,8% dos
pacientes com IMC entre 18,5 e 29,9 kg/m?, 30,0 e 34,9 kg/m?2 e = 35,0 kg/m?,
respectivamente (HAUGEN et al., 2019). Em estudo de coorte retrospectivo, 0s
resultados indicaram que 26% dos candidatos ao TF tinham diagnéstico de
hipertenséao arterial (HUSEN et al., 2019).

Em estudo de coorte prospectivo multicéntrico, conduzido nos EUA com 882
candidatos adultos ao TF, no periodo de 2012 a 2018, a amostra foi dividida em quatro
grupos: pacientes jovens (18 a 64 anos) e idosos (= 65 anos) com fragilidade, e jovens

e idosos sem fragilidade. Os resultados apontaram que a hipertensao arterial estava
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presente em 37,3% dos jovens sem fragilidade e 40,0% com fragilidade, 60,2% dos
idosos sem fragilidade e 44,7% com fragilidade (HAUGEN et al., 2020).

Na presente pesquisa, entre aqueles classificados como censuras, as
porcentagens de diabetes mellitus e hipertensdo arterial foram de 36,2% e 33,8% e
entre os Obitos foram de 34,0% e 27,7%, respectivamente. Frente ao exposto, pode-
se afirmar que existem resultados semelhantes na literatura na comparagcdo com
esses apontados no presente estudo.

Com relacao ao diagnéstico principal para indicacédo do transplante de figado,
em dois estudos j& mencionados, na pesquisa conduzida por Ferrarese et al. (2019),
a cirrose hepética pelo virus da hepatite C foi a doenca hepética primaria com maior
frequéncia (34,9%) e no estudo de Bot et al. (2021), a cirrose alcodlica (33,7%).

Em estudo retrospectivo ja citado, a etiologia da doenca hepéatica da maioria
dos candidatos foi a hepatite C (51,5%) (GOLDARACENA et al., 2019). No estudo de
Haugen et al. (2020), o diagndstico para indicacdo do transplante de figado com
frequéncia maior, nos jovens e idosos sem fragilidade, foi a cirrose pelo virus da
hepatite C, sendo os percentuais de 34,6% e 33,0%, respectivamente e, nos jovens e
idosos com fragilidade, foi a cirrose alcoolica (29,9% e 32,7%, respectivamente).

Em duas pesquisas jA& mencionadas, no estudo retrospectivo, os resultados
evidenciaram que a cirrose hepatica pelo virus da hepatite C foi o diagndstico da
doenca do figado com frequéncia maior (33%) (REDDY et al., 2015). Tal resultado
também foi relatado em estudo prospectivo de coorte, sendo que as frequéncias da
cirrose hepatica pelo virus da hepatite C foram apresentadas com base no indicador
IMC, a saber: 27,2% (IMC entre 18,5 e 29,9 Kg/m?), 28,1% (IMC entre 30,0 e 34,9
Kg/m2) e 32,3% (IMC = 35 Kg/m?) (HAUGEN et al., 2019).

Os resultados dos estudos de Silveira et al. (2012) e Ross et al. (2017), também
citados anteriormente, indicaram que o diagnostico da doenca hepéatica com maior
frequéncia foi a cirrose alcodlica (40%) e cirrose hepatica pelo virus da hepatite C
(28,1%), respectivamente.

Em estudo de coorte retrospectivo, conduzido nos EUA, com a incluséo de
10.003 candidatos adultos em lista de espera para o transplante hepatico, no periodo
de 2005 a 2014, os autores dividiram os pacientes em quatro grupos: candidatos com
MELD entre 30 e 35 pontos com encefalopatia hepatica severa (n=571) e sem a
complicagéo (n=3.595) e, pacientes com MELD = 35 pontos, com (n=1.049) e sem

encefalopatia hepatica severa (n=4.788). Em todos os grupos, a etiologia da doenca
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crbnica do figado com frequéncia maior foi a doenga hepatica alcodlica, com as
porcentagens de 26,2%, 25,1%, 24,1% e 22,6%, respectivamente (GADIPARTHI et
al., 2018).

Em estudo retrospectivo, o objetivo delimitado foi avaliar o impacto da
encefalopatia hepatica sobre a mortalidade de candidatos em lista de espera, em trés
coortes de pacientes cirréticos aguardando o transplante de figado, com diferencas
na composicdo da populacdo, politica de transplante e taxas de transplante, no
periodo de 2007 a 2012. O estudo foi conduzido em dois centros da Holanda e um na
Espanha, sendo que os resultados de uma coorte (n=246) evidenciaram que a
etiologia da doencga hepética que ocorreu com frequéncia maior foi a cirrose alcoodlica
(29,7%) (KERBERT et al., 2018).

Com base nos estudos descritos, pode-se afirmar que existem resultados
semelhantes na literatura na comparagdo com os resultados da presente pesquisa,
uma vez que a cirrose alcodlica foi o diagnéstico para indicagcdo do transplante
hepatico com frequéncia maior, tanto entre as censuras (37,7%) quanto entre 0s
Obitos (34,0%).

Em cinco pesquisas ja citadas, o escore MELD foi investigado, sendo que no
estudo de coorte retrospectivo, os resultados apontaram que 0s pacientes vivos até o
final do estudo (n=201) e os que faleceram (n=60) apresentaram as médias do escore
MELD de 13,3 e 12,8 pontos, respectivamente (BOT et al., 2021). No estudo de Berry
et al. (2015), as médias do MELD nos pacientes com e sem trombose de veia porta
foram de 18,4 e 17,2 pontos, respectivamente. Em estudo retrospectivo, a mediana
do MELD da amostra estudada (n=327) foi de 16 pontos (ALFERINK et al., 2017). Em
trés estudos, as médias do MELD foram 18,36 pontos (SILVEIRA et al., 2012), 17,5
(ROSS et al., 2017) e 10,5 (ZIOGAS et al., 2020).

Em dois estudos também ja mencionados, a média do MELD de candidatos em
lista de espera (n=136) foi de 23,03 pontos (REDDY et al., 2015) e, na outra pesquisa,
as médias do MELD foram apresentadas de acordo com diagnéstico de cirrose, a
saber: 17,9 pontos (cirrose por doenga gordurosa hepética ndo alcodlica), 18 (cirrose
hepatica criptogénica), 19,9 (cirrose alcoolica) e 19,2 pontos (hepatite autoimune)
(THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em estudo retrospectivo, conduzido em Israel com 54 candidatos em lista de

espera para o transplante hepatico, no periodo de 2007 a 2016, a média do escore
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MELD foi de 10 pontos (MEYEROVICH et al., 2019). Em estudo prospectivo, a
mediana do MELD foi de 15 pontos (n=876) (FERRARESE et al., 2019).

No presente estudo, as médias do MELD no momento da entrada do paciente
na lista de espera foram de 15,2 e 19,0 pontos para censuras e Obitos,
respectivamente. Em relacdo as visitas de seguimento, entre as censuras a média do
MELD foi de 15,7 pontos e entre os 6bitos foi de 21,1. Os resultados apontaram que
houve aumento nas meédias do escore MELD, na comparacdo do momento da
insercao de candidatos em lista e as visitas de seguimento, o que pode sugerir piora
do quadro clinico do paciente com o passar do tempo. Frente ao exposto, pode-se
afirmar que existem resultados semelhantes na literatura sobre o escore MELD na
comparacao com os relatados nesta pesquisa.

Com relacdo ao Child-Pugh, em estudo de coorte retrospectivo (n=461), os
resultados indicaram que a classe B foi a que obteve frequéncia maior (57,7%)
(HUSEN et al., 2019). Na pesquisa de Silveira et al. (2012), a classe B do Child-Pugh
também apresentou o percentual maior (46,2%) e no estudo de Ferrarese et al. (2019),
a classe C (38,8%). O resultado semelhante sobre o Child-Pugh foi relatado em duas
outras pesquisas, cujas medianas foram equivalentes a oito pontos (classe B)
(ALFERINK et al., 2017; KERBERT et al., 2018).

Na presente pesquisa, na entrada do paciente em lista de espera, os resultados
apontaram que a classe B obteve frequéncia maior, tanto entre as censuras (45,4%)
guanto entre 0s 0Obitos (48,9%). Em contrapartida, nas visitas de seguimento, a classe
B (Child-Pugh) foi a mais frequente entre as censuras (47,1%). Porém, entre os ébitos,
passou a ser a classe C (52,8%). Tal resultado sugere que houve piora do quadro
clinico de candidatos ao TF com a permanéncia em lista de espera entre aqueles que
evoluiram para o Obito. Além disso, na literatura consultada foram encontrados
resultados semelhantes aos apontados pelo presente estudo, uma vez que as classes
B e C também foram as classificacbes do Child-Pugh com frequéncia maior nos
estudos citados.

Com relacao ao tipo sanguineo, em dois estudos ja mencionados, os resultados
apontaram frequéncia maior do tipo sanguineo O (45%) (ALFERINK et al., 2017) e A,
sendo os percentuais de 42,3% para o0 grupo que realizou o transplante e 47,1% para
0 grupo que nao realizou a cirurgia (HUSEN et al., 2019).

No estudo de Berry et al. (2015), o tipo sanguineo O foi 0 que obteve frequéncia

maior, tanto nos pacientes com trombose de veia porta (44,9%) quanto nos
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participantes sem essa condicao (46,9%). Na pesquisa de Locke et al. (2020), o tipo
sanguineo O era o mais frequente nas mulheres (47,3%) e homens (46,3%). Em
estudo de coorte retrospectivo (n=705), os resultados também evidenciaram que o
tipo sanguineo O foi o que obteve frequéncia maior (47,7%) (GUTIN et al., 2019).

Frente ao exposto, pode-se dizer que os resultados dos estudos identificados
na literatura foram semelhantes na comparagédo com o presente estudo, uma vez que
a maioria dos o6bitos (55,3%) tinha o tipo sanguineo O. Ressalta-se que dois tipos
obtiveram as frequéncias maiores entre aqueles classificados como censuras, a
saber: O (40,0%) e A (40,0%).

Com relacédo ao tempo de permanéncia na lista de espera, 0s seguintes
resultados foram identificados em pesquisas ja descritas, a saber: tempo mediano na
lista de espera de sete meses (VAN VUGT et al., 2018); 5,9 meses (GOLDARACENA
etal., 2019); 13 meses (GUTIN et al., 2019) e 8,25 meses (FERRARESE et al., 2019).

Em estudo de coorte retrospectivo (n=261), os tempos médios dos individuos
vivos e dos que faleceram (final da pesquisa) foram de 275 e 171 dias,
respectivamente (BOT et al., 2021). No presente estudo, entre as censuras, 0 tempo
médio foi menor (209,1 dias) na comparagdo com os Obitos (227,9 dias). Importa
destacar que a necessidade de transplantes ndo é atendida com a oferta de 6rgaos
disponiveis. Neste sentido, muitos pacientes acabam sofrendo complicacdes durante
o periodo de espera, sendo que muitos falecem antes mesmo da chance de um novo
orgao para transplante.

Com relacdo aos parametros de albumina sérica e sédio, em estudo de coorte
(n=66.506), os resultados indicaram que a média da albumina sérica nos pacientes
com e sem trombose de veia porta foi a mesma (3,0 g/dL), ou seja, valor abaixo da
normalidade. A média do sodio também foi classificada abaixo do normal, sendo o
valor de 135,7 mmol/L nos pacientes com trombose e de 135,8 mmol/L naqueles sem
trombose de veia porta (BERRY et al., 2015).

Em dois estudos ja mencionados, os resultados demostraram as médias da
albumina e sddio de candidatos ao transplante hepatico, com os valores de 2,64 g/dL
e 131,72 mmol/L (REDDY et al., 2015), e 34,7 g/L e 138 mmol/L (KERBERT et al.,
2018), respectivamente. No primeiro estudo, os parametros estavam abaixo do
normal, porém no segundo, os valores indicados estavam dentro da normalidade.

Em estudo prospectivo conduzido por Ferrarese et al. (2019), as medianas da

albumina e sadio foram de 30 g/L (abaixo do normal) e 136 mEQ/L, respectivamente.
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Em outra pesquisa, as medianas de albumina e sodio foram 34 g/L e 134 mmol/L
(abaixo da normalidade), respectivamente (VAN VUGT et al., 2018).

No presente estudo, a média da albumina sérica foi classificada dentro da
normalidade entre as censuras (3,4 g/dL) e abaixo da normalidade entre os obitos (3,1
g/dL). A média do sédio foi dentro da normalidade entre as censuras (137,5 mEqg/L) e
entre os obitos (136,1 mEg/L), porém 50% dos pacientes que evoluiram ao Obito
apresentaram sodio abaixo da normalidade nas visitas de seguimento.

Em estudo retrospectivo, realizado no Brasil, com 224 candidatos ao
transplante hepatico, no periodo de 2002 até 2017, os resultados indicaram que a
mediana das plaguetas foi de 69,50 células/mm?, sendo que tal valor estava abaixo
do normal, uma vez que os valores de referéncia de normalidade adotados foram de
150-450 plaquetas/mm?® (MEDINA et al., 2018).

No presente estudo, a média das plaquetas foi de 92,3 (censuras) e 81,8
plaquetas/mm? (6bitos), ou seja, valores também considerados abaixo da normalidade
(parametro adotado: entre 166 e 389 plaquetas/mm3). E importante ressaltar que os
valores de normalidade da albumina sérica, sédio e plaquetas utilizados no presente
estudo foram os mesmos empregados pelo hospital escolhido para a conducéao da
pesquisa.

A hipoalbuminemia ocorre devido a diminuicdo da sintese de albumina
decorrente da reducao da funcao hepatica e atrofia do parénquima do figado, além de
resultar da diluicdo extracelular, devido a retencéo renal de 4gua e sodio e, expansao
do volume plasmatico. Nos estagios mais avancados da doenca crbnica do figado,
ocorre a elevacdo da taxa de escape transcapilar da molécula, o que gera a
locomocédo da albumina para o espaco extracelular (MATOS, 2018). Em pacientes
edemaciados com doenca hepatica cronica devido a cirrose no figado, a diminuicdo
do volume circulante e, consequentemente, a reducao da perfusao periférica acarreta
a ativacdo dos mecanismos de retencdo de agua e sodio, ou seja, aumento da
secrecdo do hormdnio antidiurético e reabsorcdo proximal de liquido. Esses
mecanismos provocam a expansdo do volume extracelular, resultando em
hiponatremia (ABREU; SOUSA; PRATA, 2001). A plaquetopenia nos pacientes com
cirrose hepatica ocorre devido a dois mecanismos principais: sequestro das plaquetas
no baco e diminui¢do da sintese de trombopoietina no figado (HAYASHI et al., 2014).

Dessa forma, as repercussfes da doenca hepatica podem explicar o motivo de
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pacientes apresentarem parametros de albumina, sodio e plaquetas abaixo do nivel
de normalidade.

Em trés estudos citados anteriormente, o0s resultados apontaram as
porcentagens de candidatos ao transplante de figado que realizaram
dialise/hemodidlise. No estudo de Berry et al. (2015), 4,5% dos pacientes com
trombose de veia porta e 3,9% nagueles sem tal condicao realizaram dialise. Em outra
pesquisa, 3,3% dos pacientes com cirrose por doenca gordurosa hepatica nao
alcoolica, 2,7% com cirrose criptogénica, 4,3% com cirrose alcodlica e 2,5% com
hepatite autoimune precisaram realizar dialise (THULUVATH; HANISH; SAVVA, et al.,
2019). No estudo de Locke et al. (2020), 16,8% das mulheres e 14,2% dos homens
realizaram hemodialise.

Em estudo de coorte retrospectivo (n=481), a hemodidlise foi necessaria em
11,4% dos casos (HUSEN et al.,, 2019). Tal procedimento ocorreu = 2 vezes por
semana em 3,2% das censuras e 30,6% dos ébitos neste estudo. Assim, pode-se
afirmar que no grupo de 0bitos, o percentual sobre a realizacdo de tal procedimento
foi maior do que aqueles identificados na literatura.

Com relacéo as complicacfes de candidatos em lista de espera, em estudo de
coorte retrospectivo (n=481), os resultados indicaram que as complicacbes com
frequéncias maiores foram a ascite (53,2%), encefalopatia (32,4%) e sindrome
hepato-renal (15,2%) (HUSEN et al., 2019).

No estudo de Ferrarese et al. (2019), 47,8% e 29% dos candidatos tiveram
carcinoma hepatocelular e ascite refrataria, respectivamente. No estudo de Haugen et
al. (2019), os participantes foram divididos em trés grupos: IMC entre 18,5 e 29,9
kg/m2; IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m2 e IMC = 35,0 kg/m2. A encefalopatia estava
presente em 19,5%, 21,5% e 21,3% dos pacientes, e a ascite em 37,0%, 37,4% e
37,5% dos candidatos, respectivamente.

Em estudo retrospectivo, as seguintes complicacbes foram identificadas:
carcinoma hepatocelular (24%), ascite (41,5%), sangramento de varizes (4,5%)
peritonite bacteriana espontanea (4,9%) e sindrome hepato-renal (4,1%) (KERBERT
et al., 2018). Em outro estudo, as porcentagens de pacientes com trombose de veia
porta, de acordo com o diagnostico de cirrose, foram 6,7% (cirrose por doenca
gordurosa hepatica ndo alcodlica), 5,3% (cirrose hepatica criptogénica), 3,6% (cirrose
alcodlica) e 4,5% (hepatite autoimune). A encefalopatia estava presente em 70,4%,
66,8%, 73,6% e 57,3%, respectivamente (THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).
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No presente estudo, considerando todo o periodo de seguimento (189 visitas
nas censuras e 72 nos 6bitos) a complicacdo de frequéncia maior foi a hipertenséo
portal entre as censuras (56,6%) e entre 0s 0bitos (68,1%) (tabela 6, “complicagbes”).
No item “Outras complicag¢des”, o carcinoma hepatocelular teve frequéncia maior entre
as censuras (42,3%) e a lesao renal entre os 6Obitos (51,4%). Assim, 0s resultados
desta pesquisa foram semelhantes aos resultados de outros estudos identificados na
literatura.

Com relacdo a variavel internacdo, em estudo prospectivo, conduzido na
Australia, no periodo de 2013 a 2014 com amostra de 268 homens com cirrose, 0S
resultados evidenciaram que 109 (40,7%) candidatos tiveram uma admissao
hospitalar ou mais durante o periodo da pesquisa (SINCLAIR et al., 2016).

Em estudo de coorte retrospectivo (n=81.357), os resultados demonstraram
gue a porcentagem de mulheres (n=29.384) com internacao hospitalar foi de 6% e de
homens (n=51.937) foi de 4,9% (LOCKE et al., 2020). No presente estudo,
considerando todo o periodo de seguimento, 56,1% das censuras e 65,3% dos 6bitos
necessitaram de hospitalizacdo e essa necessidade € uma condi¢do relevante,
guando comparada com os resultados da literatura consultada.

Com relacdo a condicao final de candidatos ao TF, em trés pesquisas ja
mencionadas, destaca-se 0s seguintes resultados, a saber: em estudo retrospectivo
(n=66.506), os resultados apontaram que 44% dos participantes foram
transplantados, 29% estavam ativos na lista e 27% faleceram (BERRY et al., 2015).
Em estudo de coorte retrospectivo (n=261), os resultados indicaram que 178 pacientes
(68,2%) foram transplantados, 17 (6,51%) continuavam ativos em lista de espera, seis
(2,3%) foram removidos devido a melhora do quadro clinico, 23 (8,81%) foram
removidos pela piora do quadro e 37 (14,18%) faleceram (BOT et al.,, 2021). Em
estudo retrospectivo (n=413), os resultados apontaram que, da amostra investigada
(n=136), 42% dos candidatos foram removidos da lista ou faleceram, 35% realizaram
o transplante e 24% permaneceram em espera para a cirurgia ap0s seis meses de
seguimento (REDDY et al., 2015).

Em estudo retrospectivo, conduzido na Argentina com 561 candidatos ao TF
com insuficiéncia hepatica aguda, cujos dados foram extraidos do banco Argentinean
Transplant Registry, em dois periodos (1998-2005; 2006-2016), os resultados
indicaram que 61% dos pacientes foram transplantados, 22% faleceram e 17% foram
removidos da lista de espera (MENDIZABAL et al., 2019).



Discussédo | 70

Em outro estudo retrospectivo, realizado na Italia com 286 candidatos ao TF,
no periodo de 2014 a 2017, os autores dividiram os participantes em dois grupos, de
acordo com o ano em que foram inseridos na lista de espera: grupo A (2014 e 2015)
e B (2016 e 2017). No grupo A, 50,8% dos pacientes foram transplantados, 22,1%
faleceram, 3,3% foram removidos e 23,8% continuaram ativos na lista. Em relagéo ao
grupo B, 70,7% foram transplantados, 9,1% faleceram, 1,8% removidos da lista e
18,3% permaneceram ativos na lista até o final da pesquisa (KHOUZAM et al., 2019).

Em estudo de coorte desenvolvido na Holanda, com 585 pacientes inscritos em
lista de espera para TF, no periodo de 2007 até 2014, os candidatos foram
acompanhados até 2016. No final da pesquisa, 72,6% dos pacientes foram
transplantados, 13,7% removidos da lista de espera devido a deterioracdo clinica ou
mortalidade, 7,2% sairam da lista devido a progresséo do carcinoma hepatocelular,
além dos critérios de Mildo, 2,6% devido & melhora da funcdo hepatica, 1,4%
removidos por outros motivos e 2,6% continuaram ativos (VAN VUGT et al., 2018). No
presente estudo, dos 130 pacientes incluidos no grupo das censuras, 113 foram
transplantados (86,9%), 13 continuaram ativos na lista de espera (10,0%), dois
recusaram o transplante (1,5%), um faleceu (0,8%) e um foi transferido para outro
estado (0,8%). No grupo dos Obitos (n=47), os pacientes faleceram devido as
complica¢cBes hepéticas.

Com relacao as causas de 0Obitos, em estudo de coorte retrospectivo (n=481),
os resultados evidenciaram que a causa com frequéncia maior foi a infeccédo (39%)
(HUSEN et al., 2019). Em estudo retrospectivo (n=561), ja citado anteriormente, 0s
participantes foram divididos em dois periodos:1998-2005 (anterior) e 2006-2016
(posterior), sendo que as causas de Obitos foram identificadas, no grupo de
participantes do periodo posterior, a saber: 38% devido a insuficiéncia de multiplos
orgdos, 12% por causas neurologicas, 10% por sepse ou infeccdo, 3% devido as
causas multifatoriais e 38% foram mortes por causas desconhecidas (MENDIZABAL
et al., 2019).

Em estudo prospectivo (n=268), os resultados indicaram que 32 participantes
faleceram, sendo a descompensacdo da doenca hepatica, a causa de Obito de
frequéncia maior (n=23). Essa condicdo ocorreu devido a sindrome hepato-renal
(n=11), infeccdo (n=7), encefalopatia hepatica refrataria (n=3) e sangramento
gastrointestinal (n=2) (SINCLAIR et al., 2016). No presente estudo, a maioria dos

pacientes faleceu devido ao choque séptico (78,7%). A seguir, a causa com frequéncia
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maior foi a hemorragia digestiva alta varicosa (14,9%). Assim, na literatura existem
resultados consistentes que se assemelham aos resultados do presente estudo, uma
vez que a presenca de infeccdo é causa relevante para a evolucdo ao Obito em
candidatos ao TF.

Em estudo de coorte retrospectivo (n=481), por meio do método de Kaplan-
Meier, os autores investigaram taxas de sobrevida de candidatos ao TF, sendo que
durante o periodo de observacédo, 133 participantes faleceram (27,7%). Na analise,
ao considerar todos os pacientes em lista de espera, as taxas de sobrevida foram de
89,7% (30 dias); 81,5% (3 meses); 76,4% (6 meses) e 64,9 % (1 ano). Na comparacéo
dos candidatos que receberam o transplante (n=289) e aqueles que nao o fizeram
(n=192), as taxas de sobrevida dos pacientes submetidos a cirurgia foram de 94,3%;
88,6%; 86,1% e 78,4% apos 30 dias, 3 meses, 6 meses e 1 ano, respectivamente.
Tais taxas foram significativamente melhores na comparagdo com aquelas de
pacientes que ndo foram submetidos ao transplante de figado, a saber: 83,5%; 71,6%;
61,4% e 45,6% apos 30 dias, 3 meses, 6 meses e 1 ano, respectivamente (p <0,001)
(HUSEN et al., 2019).

Em estudo retrospectivo, conduzido no Canad4, com amostra de 851
candidatos ao TF com diagndstico de carcinoma hepatocelular, as taxas de sobrevida,
por intencdo de tratar, em 1, 3 e 5 anos de seguimento, para os candidatos em lista
de espera para o transplante com doador vivo, foram de 86%, 72% e 68% versus 82%,
63% e 57% para os pacientes em lista de espera com doador falecido (p=0,02),
respectivamente (GOLDARACENA et al., 2019).

Na presente pesquisa, curvas de estimativas de sobrevivéncia pelo método
Kaplan-Meier foram apresentadas (sobrevivéncia bruta e estratificada pelos escores
MELD e Child-Pugh). O tempo mediano de sobrevivéncia dos candidatos ao TF foi de
695 dias (22,8 meses), no periodo delimitado do estudo. Estimativa de sobrevivéncia
de menor magnitude foi observada entre os candidatos com MELD = 26 pontos. Os
candidatos com Child-Pugh classe B apresentaram estimativa de sobrevivéncia de
maior magnitude em comparagao aos participantes com Child-Pugh classe C. Na
literatura consultada, ndo foram identificados resultados com analise semelhante para
possibilitar comparacdes.

Em estudo prospectivo, com amostra de 876 candidatos ao TF, os autores
investigaram a probabilidade de 6bito, utilizando a técnica de riscos competitivos, em

pacientes com infeccao bacteriana (n=114) comparados com controles pareados sem
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infeccdo, sendo a probabilidade de 6bito maior nos pacientes com infeccdo apos 3, 6,
12 e 24 meses em lista de espera (18%, 30%, 40% e 46%, respectivamente) na
comparacdo com o0s participantes sem infeccdo (10%, 14%, 18% e 25%,
respectivamente) (p=0,004) (FERRARESE et al., 2019).

Em estudo de coorte, desenvolvido nos EUA com 3.437 candidatos adultos ao
TF, no periodo de novembro de 1999 a dezembro de 2001, os autores investigaram a
mortalidade apds trés meses de inscricdo em lista de espera. No periodo de
seguimento, 412 participantes (12%) faleceram. Os resultados indicaram que as taxas
de mortalidade apresentaram relacdo direta proporcional a pontuacdo do escore
MELD. Assim, as taxas de mortalidade para os candidatos com MELD < 9 pontos,
entre 10-19, 20-29, 30-39 e > 40 foram de 1,9%, 6,0%, 19,6%, 52,6% e 71,3%,
respectivamente (WIESNER et al., 2003).

Em estudo retrospectivo, conduzido no Brasil, com 140 pacientes com doenca
hepética crénica em lista de espera para o TF, no periodo de mar¢co a novembro de
2002, a taxa de mortalidade foi de 20,2% (BOIN et al.,, 2004). Em outro estudo
retrospectivo, também realizado no Brasil, com 65 candidatos ao TF, no periodo de
janeiro de 2009 até agosto de 2011, os resultados indicaram que a porcentagem de
mortalidade foi equivalente a 41,5% (SILVEIRA et al., 2012). No presente estudo, a
taxa geral de incidéncia de mortalidade, no periodo delimitado do estudo, foi de 0,18%.
Além disso, a taxa de incidéncia foi maior no inicio da pesquisa, sendo 1,83% no
periodo < 3 meses apos o ingresso do participante em lista de espera, e menor no
periodo > 1 ano (0,21%). Na literatura, pesquisas nao foram identificadas com anélise
semelhante, ou seja, taxa de incidéncia de mortalidade/densidade de incidéncia, para
possibilitar comparacdes de dados.

Com relacéo aos fatores de risco para mortalidade em candidatos ao TF, em
estudo retrospectivo (n=33.566), os resultados indicaram que a idade foi fator de risco
independente para mortalidade/deterioracdo clinica, ou seja, a probabilidade de
Obito/deterioracdo clinica aumentou em 3% [razdo de hazards ajustada (aHR)=1,03;
IC 95%:1,03-1,03; p<0,01] para cada ano de vida. Além deste fator, para cada ponto
de aumento do escore MELD, a probabilidade de 6bito/deterioracéao clinica aumentou
em 10% (aHR=1,10; IC 95%:1,09-1,10; p<0,01) (fator de risco independente)
(THULUVATH; HANISH; SAVVA, 2019).

Em estudo de coorte retrospectivo, conduzido em 20 centros de oito paises

europeus, com 308 pacientes com insuficiéncia hepatica cronica agudizada, no
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periodo de janeiro de 2018 a junho de 2019, 74 (24%) pacientes faleceram na lista de
espera. Na andlise multivariada, a idade > 60 anos aumentou em 89% a probabilidade
de 6bito [razdo de hazards (HR)=1,89; IC 95%:1,15-3,11; p=0,0167] (BELLI et al.,
2021).

Em duas pesquisas, a idade e o escore MELD também foram identificados
como fatores de risco independentes para a mortalidade. No estudo de Berry et al.
(2015), a probabilidade de 6bito aumentou em 39% (modelo de Cox: aHR=1,39; IC
95%:1,3-1,5) ou em 26% [modelo de riscos competitivos: razdo de subhazard ajustada
(asHR)=1,26; IC 95%:1,2-1,4] nos candidatos ao TF com idade entre 40 e 49
pacientes; nos pacientes com idade entre 50 e 59 anos, a probabilidade aumentou em
70% (modelo de Cox: aHR=1,7; IC 95%:1,6-1,8) ou 49% (modelo de riscos
competitivos: asHR=1,49; IC 95%:1,4-1,6) e, nos candidatos com idade = 60 anos, a
probabilidade de mortalidade aumentou em 126% (modelo de Cox: aHR=2,26; IC
95%:2,1-2,4) ou 89% (modelo de riscos competitivos: asHR=1,89; IC 95%:1,8-2,0). As
pontuacBes do MELD investigadas foram entre 9 e 11, entre 12 e 14, entre 15 e 17,
entre 18 e 20, entre 21 e 23, entre 24 e 26, entre 27 e 29 e = 30, sendo que as
probabilidades de 6bito aumentaram em 26% (modelo de Cox: aHR=1,26; IC 95%:1,2-
1,4) ou 23% (modelo de riscos competitivos: asHR=1,23; IC 95%:1,2-1,3); 48%
(modelo de Cox: aHR=1,48; IC 95%:1,4-1,6) ou 23% (modelo de riscos competitivos:
asHR=1,23; IC 95%:1,2-1,3); 80% (modelo de Cox: aHR=1,8; IC 95%:1,7-1,9) ou 13%
(modelo de riscos competitivos: asHR=1,13; IC 95%:1,1-1,2); 135% (modelo de Cox:
aHR=2,35; IC 95%:2,2-2,5) ou 13% (modelo de riscos competitivos: asHR=1,13; IC
95%:1,0-1,2); 215% (modelo de Cox: aHR=3,15; IC 95%:2,9-3,4) ou 23% (modelo de
riscos competitivos: asHR=1,23; IC 95%:1,1-1,3); 341% (modelo de Cox: aHR=4,41;
IC 95%:4,0-4,8) ou 25% (modelo de riscos competitivos: asHR=1,25; IC 95%:1,1-1,4);
556% (modelo de Cox: aHR=6,56; IC 95%:5,9-7,3) ou 57% (modelo de riscos
competitivos: asHR=1,57; IC 95%:1,4-1,7), e 1.025% (modelo de Cox: aHR=11,25; IC
95%:10,4-12,2) ou 126% (modelo de riscos competitivos: asHR=2,26; IC 95%:2,1-
2,5), respectivamente. Em estudo retrospectivo (n=114.347), os resultados indicaram
aumento na probabilidade de 6bito em 3% (HR=1,03; IC 95%:1,028-1,032; p<0,001),
para cada ano de vida, por meio do modelo de Cox ou 2,2% [raz&o de subhazard
(sHR)=1,022; IC 95%:1,02-1,024; p<0,001] no uso do modelo de riscos competitivos.
Com relacéo ao escore MELD, a cada ponto houve aumento em 13,9% (modelo de
Cox: HR=1,139; IC 95%:1,133-1,144; p<0,001) ou 3,6% (modelo de riscos



Discussédo | 74

competitivos: sHR=1,036; IC 95%:1,033-1,040; p<0,001) na probabilidade de &bito
(ROSS et al., 2017).

Em trés pesquisas ja mencionadas, os resultados evidenciaram o escore MELD
como fator de risco independente, ou seja, a cada ponto do escore houve aumento da
probabilidade de 6bito, sendo 3% (HR=1,03; IC 95%:1,01-1,06; p=0,01) no estudo
retrospectivo (GOLDARACENA et al.,, 2019), 6% (HR=1,06; IC 95%:1,03-1,09;
p<0,001) no estudo de coorte retrospectivo (GUTIN et al., 2019) e 14% (aHR=1,14; IC
95%:1,09-1,19) no estudo de coorte (LOCKE et al., 2020).

Em estudo de coorte retrospectivo multicéntrico realizado em trés centros,
sendo dois na Holanda (n=246: centro de referéncia; n=205: centro de validacao) e
um na Espanha (n=253), com pacientes em lista de espera para o TF no periodo de
2007 a 2012, os resultados apontaram que cada ponto de aumento do escore MELD
correspondeu a um acréscimo equivalente a 6% (centro de referéncia da Holanda:
sHR=1,06; IC 95%:1,01-1,12; p=0,027) ou 11% (centro de validacdo da Holanda:
sHR=1,11; IC 95%:1,03-1,20; p=0,006) na probabilidade de 6bito (efeito liquido).
Resultados sobre o efeito do escore MELD sobre a mortalidade ndo foram
encontrados no centro da Espanha (KERBERT et al., 2018).

No estudo de Ferrarese et al. (2019), com amostra total de 876 pacientes, 0s
resultados indicaram que a probabilidade de 6bito aumentou em 4% (HR=1,04; IC
95%:1,01-1,08; p=0,004) e 6% (HR=1,06; IC 95%:1,01-1,10; p=0,008) para cada ano
de vida nos pacientes que tiveram infeccdo bacteriana (n=114) e nos que se
recuperaram da infeccdo, respectivamente. Em contrapartida, os resultados
evidenciaram que o MELD foi fator de protecdo independente para a mortalidade,
diminuindo em 7% (HR=0,93; IC 95%:0,88-0,98; p=0,01) a probabilidade de 6bito dos
pacientes em lista de espera que apresentaram diminuicdo nas respectivas
pontuacgdes do escore MELD, ao longo do tempo de observacao.

Os resultados dos estudos mencionados sdo semelhantes aqueles
encontrados na presente pesquisa, uma vez que a idade e o escore MELD foram
fatores de risco independentes para a mortalidade, sendo que a idade permaneceu
nos dois modelos finais construidos [5% de aumento para cada ano de vida no modelo
final 1 (aHR=1,05; IC 95%:1,01-1,11; p=0,023) e 6% no modelo final 2 (aHR=1,06; IC
95%:1,01-1,12; p=0,021)]. O escore MELD permaneceu como fator independente
apenas no modelo final 1 (aumento de 10% na probabilidade de 6bito para cada ponto
do escore: aHR=1,10; IC 95%:1,01-1,19; p=0,020).
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Com relacdo as complicagbes como fatores de risco independentes para
mortalidade em candidatos ao TF, em estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, a
ascite foi identificada, acarretando o aumento de 312% (centro de validacdo da
Holanda: sHR=4,12; IC 95%:1,51-11,26; p=0,006) ou 403% (centro de validacdo da
Espanha: sHR=5,03; IC 95%:1,24-20,44; p=0,024) na probabilidade de &bito
(KERBERT et al.,, 2018). No estudo de Locke et al. (2020), a ascite acarretou o
aumento em 11% (aHR=1,11; IC 95%:1,04-1,18) na probabilidade de o6bito.

Em outro estudo de coorte, os resultados indicaram a ascite como fator de risco
independente para a mortalidade, sendo que a ascite classificada como leve
aumentou em 18% (modelo de Cox: aHR=1,18; IC 95%:1,1-1,2) ou 11% (modelo de
riscos competitivos: asHR=1,11; IC 95%:1,1-1,2) a probabilidade de 6bito e a ascite
moderada aumentou em 53% (modelo de Cox: aHR=1,53; IC 95%:1,5-1,6) ou 20%
(modelo de riscos competitivos: asHR=1,2; IC 95%:1,1-1,2) (BERRY et al., 2015).

No estudo de Ferrarese et al. (2019), os resultados apontaram que a ascite
refrataria aumentou em 56% (tiveram infeccdo bacteriana: HR=1,56; IC 95%:1,02-
2,37; p=0,04) e 154% (recuperaram da infeccdo: HR=2,54; IC 95%:1,26-5,12;
p=0,009) a probabilidade de 6bito nos candidatos. Além disso, a infeccdo bacteriana
foi considerada fator de risco independente para a mortalidade (aumento de 70% na
probabilidade de 6bito: HR=1,70; IC 95%:1,07-2,68; p=0,02).

Em estudo de coorte retrospectivo (n=308), os resultados indicaram que a
infeccdo por bactérias multirresistentes a medicamentos aumentou em 283% a
probabilidade de o6bito/remocdo da lista de espera (HR=3,83; IC 95%:2,27-6,46;
p<0,0001) (BELLI et al., 2021).

Na presente pesquisa, no modelo final 1, a ascite e a infeccdo também foram
fatores de risco independentes para a mortalidade, sendo que a primeira complicacéo
aumentou 1% (aHR=1,01; IC 95%:1,01-1,02; p=0,045) a probabilidade de 6bito e a
segunda 2% (aHR=1,02; IC 95%:1,01-1,03; p=0,000).

No estudo de Kerbert et al. (2018), os resultados indicaram que a peritonite
bacteriana espontanea aumentou em 411% (sHR=5,11; IC 95%:1,64-15,98; p=0,005)
a probabilidade de mortalidade no centro de referéncia da Holanda (efeito liquido).
Esse resultado se assemelha aos resultados da presente pesquisa, sendo que no
modelo final 2, tal complicagdo aumentou em 2% (aHR=1,02; IC 95%:1,00-1,03;
p=0,028) a probabilidade de 6bito de candidatos ao TF.

No presente estudo, no modelo final 2, a internagcdo foi fator de risco
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independente para a mortalidade, com aumento de 1% (aHR=1,01; IC 95%:1,01-1,02;
p=0,000) na probabilidade de ébito.

A necessidade de internacdes ocorre quando o0 paciente, em lista de espera
para o TF, evolui para piora do quadro clinico, sendo fundamental o acompanhamento
e a realizacdo de intervencdes, de forma periddica, pelos profissionais da sadde em
ambiente hospitalar.

A introducdo da variavel internacdo (ocorrida em alguma das visitas de
seguimento) no modelo multivariado (modelo 2) acarretou a perda de significancia
estatistica para outras variaveis, tais como: o escore MELD e a presenga de ascite.
Tal contexto sugere que 0s pacientes internados apresentaram maior gravidade na
evolucdo de seus quadros clinicos e que, na possivel rede causal avaliada, a relacao
entre internacdo e Obito é mais proximal, enquanto as variaveis aferidas na entrada
da lista de espera apresentam relacdo mais distal com o desfecho. H& que se
considerar que, em estudos cujos autores optaram por identificar fatores de
risco/protecdo para um determinado desfecho, em delineamentos adequados, devem
se preocupar em estabelecer possiveis redes causais plausiveis, avaliando, sempre
que possivel, a proximidade/distancia das exposi¢cdes em relacdo ao desfecho
(relacdo temporal) (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010).

Como limitagdo do estudo, a utilizacdo de prontuarios como fonte de
informacBes pode ter acarretado perda de qualidade para algumas exposicées de
interesse, tanto entre os pacientes classificados como censuras quanto entre 0s
Obitos. Estudos com delineamento de coorte, com eixo temporal retrospectivo, em
geral, sdo conduzidos com a auséncia de padronizacdo na coleta de dados e muitas
vezes, esharram em diferentes critérios de classificacdo na afericdo/avaliacdo das
exposicdes. Além disso, a limitacdo no tempo disponivel para conducédo do estudo
impossibilitou a realizacdo de estudo prospectivo, devido a consequente reducao da
amostra caso esse eixo temporal fosse adotado. Outra limitagdo do estudo foi a
auséncia do calculo do tamanho amostral, o que permitiria identificar o tamanho

necessario para detectar as diferencas importantes.
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6 Conclisies
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Na presente pesquisa, a taxa geral de incidéncia de mortalidade, no periodo
delimitado do estudo, foi de 0,18%. Além disso, a taxa de incidéncia foi maior no inicio
da pesquisa, sendo 1,83% no periodo < 3 meses apds o ingresso do participante em
lista de espera e, menor, no periodo > 1 ano (0,21%).

No modelo final 1, os fatores de risco independentes para a mortalidade foram
a idade, o escore MELD (entrada na lista de espera) e as complicagbes ascite e
infeccao.

No modelo final 2, as variaveis idade, peritonite bacteriana espontanea e
internacéo foram fatores de risco independentes para a mortalidade.

A equipe de enfermagem é fundamental na assisténcia prestada aos
candidatos ao TF, uma vez que permanece mais proxima da pessoa, durante todos
0S momentos que a internacdo hospitalar se faz necesséria, além de realizar o
acompanhamento nas visitas ambulatoriais periddicas. Neste cenéario destaca-se o
papel do enfermeiro, o qual prioriza a assisténcia aos pacientes mais complexos e
graves. O conhecimento cientifico sobre os fatores de risco para a mortalidade
possibilita embasamento do cuidado de enfermagem, principalmente aos pacientes
que realmente apresentam probabilidade maior de O6bito no servico de saude
(CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2009).

O processo de enfermagem visa garantir o cuidado de forma sistematizada, ou
seja, por meio de cinco etapas recorrentes, as quais buscam auxiliar na tomada de
decisdo do profissional, a saber: coleta de dados de enfermagem, diagndstico de
enfermagem, planejamento de enfermagem, implementacdo e avaliacdo de
enfermagem. A primeira etapa refere-se a coleta de dados ou histérico de
enfermagem, que visa coletar informacdes sobre o paciente, familia ou coletividade
por meio de técnicas e métodos variados. Nessa etapa, podem ser identificados os
dados sociodemogréficos, clinicos, complicacées da doenca de base, entre outros.
Os resultados do presente estudo podem nortear os enfermeiros na elaboragéo desta
etapa, no tocante a populacéo estudada. O diagnostico de enfermagem é a segunda
etapa, na qual ocorre o processamento, interpretacdo e agrupamento dos dados para
a escolha dos principais diagnosticos de enfermagem de acordo com as condi¢des
mais graves do paciente. Os fatores de risco identificados, na presente pesquisa,
podem contribuir para a tomada de decisédo das condigbes que apresentam risco
maior para os candidatos. O planejamento de enfermagem delimita as intervencdes

ou acdes necessarias para os resultados esperados nos individuos ou familias. A
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implementacédo é a realizacao dessas intervencdes/agdes e, a avaliacao é o processo
que verifica as respostas aos cuidados prestados. E importante ressaltar que €
privativo do enfermeiro as etapas de diagnostico e prescricdo de enfermagem, além
de supervisionar e orientar os auxiliares e técnicos de enfermagem nas etapas que
Ihes couberem (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2009).

O enfermeiro coordenador de transplantes tem responsabilidades
diferenciadas do enfermeiro clinico, visto que esse profissional tem papel fundamental
de integrar todos os membros da equipe multiprofissional, pacientes e familias, o que
facilita o processo do transplante e a continuidade do cuidado. Além disso, ele atua
na garantia da qualidade da assisténcia prestada por meio de acdes desempenhadas
em cada fase do processo. Porém, seu papel pode diferir nos variados programas de
transplante (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM, 2004; CINTRA; SANNA,
2005; WINSETT; YORKE; CUPPLES, 2008; MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA,
2011).

O enfermeiro coordenador de transplantes também tem a funcédo de realizar a
gestado do programa de transplante ao articular as diferentes etapas que constituem o
periodo perioperatorio a longo prazo, bem como promover a assisténcia aos
candidatos/receptores e seus familiares quando for preciso (CICOLO; ROZA,
SCHIRMER, 2010; INTERNATIONAL TRANSPLANT NURSES SOCIETY, 2011;
SWAIN, 2011; TEDESCO, 2011).

Os resultados do presente estudo produziram conhecimento sobre o perfil
epidemioldgico, complicacdes decorrentes da doenca hepética, taxa de incidéncia de
mortalidade e fatores de risco para a mortalidade de candidatos ao transplante de
figado, sendo que os resultados podem subsidiar a tomada de decisdo do enfermeiro
para o0 gerenciamento do cuidado de enfermagem, além de contribuir, com a

seguranca e qualidade da assisténcia.
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APENDICE A — Instrumento de Coleta de Dados

ROTEIRO PARA A COLETA DE DADOS

Nome

N° do prontuario

1. Variaveis sociodemograficas e clinicas (na entrada da lista de espera)

1. Data de nascimento

111119

2. Sexo

( ) Feminino () Masculino

3. Escolaridade

( ) Analfabeto
( ) Ensino fundamental incompleto
( ) Ensino fundamental completo
( ) Ensino médio incompleto
( ) Ensino médio completo
( ) Ensino superior incompleto

( ) Ensino superior completo

4. Cidade e estado de procedéncia

5. Peso (kg)

6. Altura (metros)

7. Doengas cronicas:
7.1 Diabetes Mellitus
7.2 Hipertensao arterial
7.3 Outra

()Sim () Nao
()Sim ()Nao
()Sim ()Nao
Especificar:

2. Indicacéo do transplante de figado

8. Diagnéstico principal para a indicacao

do transplante de figado

9. Pontuacéo do MELD ()Sim () Nao
Escore:

10. Pontuagéo do MELD corrigido ()Sim () Nao
Escore:

11. Child-Pugh ()Sim ()Néo
Escore:

12. Tipo sanguineo

()A ()B ()AB ()O

13. Data da entrada na lista de espera

[7__|__[/20]

3. Lista de espera*
14. Data do retorno /] |/20_]__|
15. Pontuagdo do MELD ()Sim ()Nao
Escore:
16. Pontuagéo do MELD corrigido ()Sim () Néo

Escore:
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17. Child-Pugh ()Sim ()Néo
Escore:

18. Albumina sérica (g/dL)

19. Sédio (mEg/L)

20. Hemodialise (pelo menos 2 sessdes | ( ) Sim () Nao

na Ultima semana)

21. Plaguetas (plaquetas/mms3)

22. ComplicagBes ()Sim ( )Né&o

( ) Encefalopatia episddica

( ) Encefalopatia persistente

( ) Hemorragia digestiva alta

( ) Hipertenséao portal

( ) Ascite

( ) Sindrome hepato-renal

( ) Trombose venosa profunda

( ) Peritonite bacteriana espontanea
( ) Infecgdo. Especificar:

( ) Outra. Especificar:

23. Internacéo

()Sim ()Nao
( ) Enfermaria
( ) Unidade de terapia intensiva

Duracéao (dias):

24. O candidato saiu da lista de espera?

()Sim  ( )N&o

25. Data da saida

/720 _|__|

26. Motivo da saida

() Transplante

( ) Obito

( ) Nao quer ser transplantado

( ) Transferido para outro estado
( ) Outro:

27. Causa do 6bito

*Este bloco (3. Lista de espera) sera repetido a cada 6 meses (na data mais préoxima do

retorno para atualizagdo do MELD)
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ANEXO A — Comité de Etica em Pesquisa

’) ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE @moporm
CE=ER MEDICINA DE RIBEIRAO asil
HCRF -FMRP- USSP PRETO DA USP _

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para a mortalidade em candidatos ao transplante de figado em lista de
espera: estudo de coorte retrospectivo
Pesquisador: Daniella Maia Marques
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 34504320.3.3001.5440

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.217.789

Apresentacéo do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa da instituicdo proponente Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo (EERP-USP). O HCFMRP_USP sera uma

coparticipante da pesquisa
Objetivo da Pesquisa:
De acordo com o parecer da instituicdo proponente.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o parecer da instituicdo proponente.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

De acordo com o parecer da instituicdo proponente.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
De acordo com o parecer da instituicdo proponente.
Recomendagdes:

N/A

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O CEP tomou ciéncia e concorda com o parecer da instituicdo proponente e aprova o HCFMRP-USP como

coparticipante da pesquisa.

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAQ PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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.

-

HCRP

FMRP- USP

Continuacdo do Parecer: 4.217.789

USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE

MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO DA USP -

Consideracgodes Finais a critério do CEP:

asil

Grad

O CEP do HC e da FMRP-USP concorda com o parecer ético emitido pelo CEP da Instituicdo Proponente,

que cumpre as Resolucdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolug&o CNS 466/12. Diante disso, o

HCFMRP-USP, como instituicdo co-participante do referido projeto de pesquisa, esta ciente de suas co-

responsabilidades e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos desta

pesquisa, dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo

Outros CEP_Oficio_Resposta.pdf 03/08/2020 | Daniella Maia Aceito
15:56:47 | Marques

Projeto Detalhado / |Projeto_final_doutorado_candidatosTF.p| 03/08/2020 |Daniella Maia Aceito
Brochura df 15:55:33 | Marques
Investigador
TCLE / Termos de | CEP_Oficio_Dispensa_TCLE.pdf 03/08/2020 | Daniella Maia Aceito
Assentimento / 15:51:17 |Marques
Justificativa de
Auséncia

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

RIBEIRAO PRETO, 17 de Agosto de 2020

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE
UF: SP Municipio:
Telefone: (16)3602-2228

RIBEIRAO PRETO

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador(a))

CEP:

Fax: (16)3633-1144

14.048-900

E-mail:

cep@hcrp.usp.br
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USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO QW@
PRETO DA USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para a mortalidade em candidatos ao transplante de figado em lista de
espera: estudo de coorte retrospectivo

Pesquisador: Daniella Maia Marques

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 34504320.3.0000.5393

Instituicdo Proponente: Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.194.979

Apresentagdo do Projeto:
Trata-se de um projeto em pendéncia.

Objetivo da Pesquisa:
Sem alteracgéo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: no projeto de pesquisa e na solicitacdo de dispensa do TCLE, foi incluida a garantia de sigilo e

confidencialidade dos dados.

Beneficios: foram incluidos os beneficios indiretos na PB.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem alteracéo.

Consideragées sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Foram apresentados os seguintes documentos: oficio de encaminhamento, projeto de pesquisa e solicitacdo
de dispensa do TCLE.

Recomendagdes:
Néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Enderego: BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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USP - ESCOLA DE

ENFERMAGEM DE RIBEIRAO g

PRETO DA USP

Confinuacac do Parecer: 4.194.979

Plataforma

B

O CEP-EERP/USP considera que o protocclo de pesquisa ora apresentado contempla os quesitos éticos

necessarios, estando apto a ser iniciado a partir da presente data de emissdo deste parecer.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
Parecer apreciado ad referendum.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Parecer apreciado ad referendum.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1527437 .pdf 16:01:11
Qutros CEP_Oficio_Resposta.pdf 03/08/2020 |Daniella Maia Aceito
15:56:47 | Marques

Projeto Detalhado / | Projeto_final_doutorado_candidatosTF.p| 03/08/2020 |Daniella Maia Aceito

Brochura df 15:55:33 |Marques

Investigador

TCLE / Termos de | CEP_Oficio_Dispensa_TCLE.pdf 03/08/2020 |Daniella Maia Aceito

Assentimento / 15:51:17 |Marques

Justificativa de

Auséncia

Declaracdo de AutorizacaoHC.pdf 03/07/2020 |Daniella Maia Aceito

Instituicéo e 18:02:57 |Marques

Infraestrutura

Solicitacdo Assinada | CertoEncaminhamentoCEP.pdf 03/07/2020 |Daniella Maia Aceito

pelo Pesquisador 11:40:42 |Marques

Responsavel

Folha de Rosto CertoFolhaRostoCEP.pdf 03/07/2020 |Daniella Maia Aceito
11:37:30 | Marques

Orcamento OrcamentoDoutoradoCEP. pdf 01/07/2020 |Daniella Maia Aceito
09:44:46 | Marques

Cronograma CEPCronogramaDoutorado.pdf 01/07/2020 |Daniella Maia Aceito
09:42:47 |[Margues

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

N&o

Enderego:

UF: SP
Telefone:

BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE
Municipio:

(16)3315-9197

CEP: 14.040-902
RIBEIRAO PRETO

E-mail:

cep@eerp.usp.br
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USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO Wﬂl"
PRETO DA USP

Continuacdo do Parecer: 4.194.979

RIBEIRAO PRETO, 05 de Agosto de 2020

Assinado por:
Rosane Pilot Pessa
(Coordenador(a))



