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Resumo

Crescenzi A. Fatores associados a mortalidade em lista de espera por
transplante hepatico [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2023.

INTRODUGCAO: Pacientes com doenca hepatica enfrentam desafios
significativos relacionados ao funcionamento do figado. O transplante ortotopico
de figado € a melhor terapia para os pacientes com doenca hepatica cronica
avancada. Portanto, compreender o perfii de uma populacdo é tarefa
fundamental para garantir a eficacia, a efetividade e a igualdade dos servicos
prestados a uma populacdo com o objetivo de aumentar o bem-estar dos
cidaddos. OBJETIVOS: Analisar os fatores associados aos desfechos (6bito,
transplante ou excluséo da lista) dos pacientes em lista de espera de transplante
hepético do Servico de Transplante de Figado do HCFMUSP. METODOS:
Estudo prospectivo longitudinal com receptores acima de 18 anos, incluidos na
lista de transplante hepatico no periodo de 01/01/2018 a 31/12/2019, no Servigo
de Transplante de Figado do HCFMUSP. Foram avaliadas as variaveis: sexo,
idade, IMC, etiologia, MELD, tipo sanguineo, comorbidades, internacfes e tempo
de sobrevida na lista de espera. O calculo da sobrevida foi feito acompanhando
0 paciente até um dos seguintes desfechos: 6bito, transplante ou removido de
lista. RESULTADOS: Foram incluidos prospectivamente 415 pacientes, com
maioria era do sexo masculino com 60,7%. A idade média foi de 55 + 12 anos,
com raca predominante a branca (83,1%). A média do IMC foi de 27,9 kg/m2 e
maior prevaléncia no tipo O (47%). A comorbidade frequente foi o diabetes
melittus em 29,8%. A etiologia da cirrose mais frequente foi a cirrose OH, 37,3%
e 62,6% por CHC com situacao especial. Do niumero total de pacientes, 47,46%
foram submetidos a transplantes, permanecendo na lista de espera por um
periodo de 178+159 dias e 29,15% dos pacientes foram a 6bito em 153+157
dias. CONCLUSOES: A taxa de sobrevida dos pacientes em lista que foram ao
Obito foi de 32% e a taxa dos pacientes que foram transplantados foi de 61%,
ambos em 12 meses. Pacientes incluidos na lista com valor de MELD inicial e
final maior que 26 pontos, que foram incluidos por critério de situacao especial e
que internaram por complicacdes da cirrose tiveram o maior risco relativo ao
transplante e ao 6bito.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Carcinoma hepatocelular. Listas de
espera/mortalidade. Transplante de figado. Escore MELD/excec¢des. Analise de
sobrevida



Abstract

Crescenzi A. Factors associated with mortality on the liver transplant waiting list.
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

INTRODUCTION: Patients with liver disease face significant challenges related
to liver function. Orthotopic liver transplantation is the best therapy for patients
with advanced chronic liver disease. Therefore, understanding the profile of a
population is a fundamental task to ensure the efficiency, effectiveness and
equality of services provided to a population with the aim of increasing the well-
being of citizens. OBJECTIVES: Analyze the factors associated with outcomes
(death, transplant or exclusion from the list) of patients on the liver transplant
waiting list at the HCFMUSP Liver Transplant Center. METHODS: Prospective
longitudinal study with recipients over 18 years of age, included in the liver
transplant list from 01/01/2018 to 12/31/2019, at the Liver Transplant Service of
HCFMUSP. The following variables were evaluated: sex, age, BMI, etiology,
MELD, blood type, comorbidities, hospitalizations and survival time on the waiting
list. Survival was calculated following the patient until one of the following
outcomes: death, transplantation or removal from the list. RESULTS: A total of
415 patients were prospectively included, most of whom were male (60.7%). The
mean age of the patients was 55 + 12 years, predominantly white (83.1%). The
mean BMI was 27.9kg/m2 and the highest prevalence was in type O (47%). The
frequent comorbidity was diabetes mellitus in 29.8%. The most frequent etiology
of cirrhosis was OH cirrhosis, 37.3% and 62.6% by HCC. Out of the total number
of patients, 47.46% underwent transplants, remaining on the waiting list for a
period of 178+159 days, and 29.15% of the patients died within 153+157 days.
CONCLUSIONS: The survival rate of patients on the waiting list was 32%, and
the transplantation rate was 61%, both at 12 months. Patients included on the list
with an initial and final MELD score greater than 26 points, who were in a special
situation and hospitalized for complications of cirrhosis, had the highest risk
related to transplantation and to death.

Keywords: Liver cirrhosis. hepatocellular carcinoma. Waiting/mortality lists. Liver
transplant. MELD score/exceptions. Survival analysis
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Pacientes com doenca hepatica enfrentam desafios significativos
relacionados ao funcionamento do figado e da qualidade de vida. Se alguma
enfermidade acometer este 6rgdo pode ocorrer repentinamente uma doenca
aguda, como insuficiéncia hepatica fulminante, ou lentamente, levando a faléncia
hepatica por meio de leséo no figado de longo prazo, resultando em uma doenca
cronica . A cirrose hepatica é caracterizada por um processo inflamatério
cronico que leva a degeneracdo gradual dos hepatécitos, seguido por
regeneracao tecidual com substituicdo das células hepaticas por tecido fibroso
reduzindo a capacidade fisiolégica do figado 24.

Vérios séo os fatores associados a ocorréncia de cirrose hepatica, dentre
eles as hepatites virais por virus C (VHC) e virus B (VHB), doenca hepatica
alcodlica (DHA), doenca hepética gordurosa nao alcoodlica (DHGNA), hepatite
autoimune, alteracdes metabolicas, por uso de alguns medicamentos, colestase
e consumo de alcool. O alcoolismo crénico e as hepatites virais crénicas estao
entre as principais etiologias da cirrose ocorridas em varias regiées do mundo °.
Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) aproximadamente 2 milhdes de

pessoas morrem por ano em todo o mundo devido a complicacdes da cirrose °.

Cerca de 75 milhdes apresentam risco de DHA devido ao consumo
excessivo de alcool 7. HA relatos de que é a segunda indicacdo mais comum
para o transplante de figado, responsavel por aproximadamente 20% de todos
os transplantes primarios na lItalia, 40% na Europa e cerca de 25% nos Estados
Unidos 8. No Estado de S&do Paulo, 10% dos casos de 6bito sdo devido a cirrose

hepética alcodlica °.

Em relacdo as infecgbes virais, a hepatite C (VHC) afeta mais de 185
milhdes de pessoas em todo o mundo e por ser uma doenca silenciosa, torna-
se responsavel por até 700.000 mortes por ano °. No Brasil, de 1999 a 2019,
foram notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN)
673.389 casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Deste total, 253.307
(37,6%) foram casos de hepatite por virus C . Em 2016, pesquisadores

desenvolveram um modelo matematico para estimar o nimero de pessoas que
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vivem com hepatite C cronica e concluiram que aproximadamente 1,4 milhdes

de pessoas estdo infectadas por esse virus no Brasil 2.

O virus da hepatite B (VHB) também representa uma ameaca a saude
global e é responsavel por mais de 880.000 mortes a cada ano devido a
complicagdes da cirrose. Mais de 250 milhdes de pessoas em todo o mundo s&o
portadores crénicos, com alto risco de desenvolver cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular 3. Na ultima década, foi relatada a presenca de fibrose avancada
em até 30% dos pacientes com VHB e mais de 800.000 hospitalizacbes
relacionadas as doengas hepaticas 4. No relatério do SINAN foram notificados
casos de hepatite B, 253.307 (37,6%) entre 1999 a 2019 %,

Atualmente, a obesidade e o sobrepeso tém contribuido muito para o
desenvolvimento da DHGNA, que afeta mais de 25% dos adultos em todo o
mundo, e mais da metade dos pacientes tém diabetes tipo 2, com grandes
variacdes entre regides e por etnia. A prevaléncia em 2016 a 2018 foi mais baixo
em Africa (13,5%); intermediario nos Estados Unidos (24%), Europa (23%) e
Leste Asiatico (27%); e maior no México, América Central e do Sul (31%),
Oriente Médio (32%) e Sul da Asia (33%) 5.

Aproximadamente 2 bilhdes de adultos sdo obesos ou estdo com
sobrepeso que podem desenvolver diabetes mellitus e hipertenséo, que podem
ser fatores de risco para o desenvolvimento de uma doenca hepatica e causando
danos irreversiveis ao figado, como a cirrose hepatica e consequentemente o

desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC) 6.

O CHC se desenvolve principalmente em pacientes com DHGNA,
infecc¢do crénica pelo VHB ou VHC, e segue como a terceira causa mais comum
de mortes em todo o mundo, com uma sobrevida média de 6 a 20 meses a partir

do diagnéstico. O CHC esta presente em 70 a 90% dos casos de cirrose .

O transplante de figado para CHC aumentou drasticamente nos ultimos
10 anos . Dados mostram que, cerca de 50% dos receptores de transplante
de figado na China, 25% nos EUA, 15% na Europa e 10% na Australia e Nova
Zelandia apresentavam CHC °. Embora o Brasil seja considerado um pais de

incidéncia intermediaria de CHC, um estudo multicéntrico nacional demonstrou
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que 98% dos pacientes com diagnéstico de CHC apresentavam cirrose

associada 1720,

1.1 Listade Espera

Em 2010, a populagéo brasileira foi estimada em mais de 190 milhdes de
habitantes e o Estado de Sdo Paulo com mais de 45 milhdes 2. Em 2017, a
estimativa da populacéo foi de mais de 208 milhdes de habitantes. Em dezembro
desse mesmo ano, o numero de pacientes ativos em lista de espera de
transplante de 6rgéos no Brasil ultrapassou 32.000 pessoas. No Estado de S&o
Paulo, 583 pessoas aguardavam na fila por um transplante de figado 2.

O sucesso do transplante de figado levou a um aumento do namero de
inscricbes na lista de espera para o transplante hepatico. O manejo dos
pacientes em lista € de fundamental importancia para evitar a morte e 0
abandono, bem como melhorar as taxas de sobrevida pds-transplante 23. Nesse
contexto, poucos estudos avaliam os fatores que desencadeiam o0s Obitos
durante o periodo de lista de espera e dados em relacéo a necessidade nacional
de transplantes hepaticos baseada na incidéncia das doencgas sao escassos. No
Brasil, a mortalidade desses pacientes é de 20%, sendo que no Estado de Sao
Paulo é superior a 40%. Além da mortalidade, os doentes em lista apresentam
também uma série de complicacdes relacionadas a doenga hepatica, levando a

um enorme custo social e econdmico 2.

A escala Child-Pugh era o escore utilizado para classificar a gravidade do
hepatopata pelo sistema global de alocacdo de figado. Esse sistema utiliza
variaveis clinicas (ascite e encefalopatia) e laboratoriais (albumina, bilirrubina total
e tempo de protrombina e INR) para estratificar os pacientes em 3 categorias (A,
B e C) e tornou-se o principal discriminador de pacientes na lista de espera 2°. Em
2002, os EUA adotaram um novo modelo para o célculo de sistema de alocacéo

de orgéos para pacientes com doenca hepatica grave denominado MELD (Model
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End Stage Liver Disease). O MELD é calculado com os dados laboratoriais de

creatinina, bilirrubina e RNI e ndo é mais considerada a ordem cronoldgica da lista
24

No Brasil, o tempo na lista de espera foi o principal critério adotado para
alocar figados de doadores falecidos até o ano de 2006. Apés essa data, o MELD
€ a base utilizada para a alocacdo de figados de doadores falecidos para
transplante de adultos. A pontuacdo MELD procurou principalmente aumentar o
acesso a transplante para pacientes gravemente doentes, como meio de reduzir
a taxa de mortalidade da lista de espera dos pacientes. Chaib e cols. observaram
que apos aimplementacdo do MELD, houve aumento do niumero de transplantes
de figado, reducédo do tempo na lista de espera, assim como, a reducao de

mortes de pacientes em lista 24.

A pontuacdo MELD foi desenvolvida como um método para desafiar e
melhorar a pontuacao de Child-Pugh, bem como para superar algumas das suas
limitacBes. Além disso, o escore também pode ndo ser adequado para todos 0s
casos de cirrose, pois existem outras variaveis clinicas e laboratoriais que podem
influenciar o prognéstico do paciente %6. Em comparagdo com as suas
vantagens, alguns estudos indicaram que o escore MELD nao se mostrou
superior ao escore de Child-Pugh como determinacao da gravidade do paciente
hepatopata e sobrevida apés TIPS 27 . Outros estudos mencionam que o escore
MELD é superior ao escore Child-Pugh para manejo e comparacdes ao nivel
populacional e ndo para pacientes no leito 28.

Em 2006, foi publicada uma revisdo com a finalidade de verificar a
precisdo do MELD na lista de espera dos pacientes para o transplante de figado.
Foram analisados 12.532 pacientes com cirrose, 4 dos 11 mostraram que 0
MELD é superior ao Child-Pugh na previsdo de mortalidade em um prazo de 3
meses 2°. Um outro estudo sugere que a inclusdo de um marcador de funcéo
renal é provavelmente uma das raz6es determinantes para a superioridade do
escore MELD em relacdo ao Child-Pugh em alguns aspectos. Além disso, o
escore MELD foi prospectivamente validado no préprio cenario de priorizacéo de

alocacao de oOrgdos e sobrevivéncia pOs-TIPS. Sua capacidade de prever a
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morte precoce apos a listagem € especialmente bem adequada no contexto de

alocacéo de enxerto hepatico 3°.

Mesmo com a utilizacdo do MELD para a alocacao de érgdos na fila de
transplante, ainda assim, existem condicbes que n&o sdo devidamente
contabilizadas pelo MELD, que poderiam ser consideradas um indicador da sua
deficiéncia. O escore MELD consegue definir o risco de morte em trés meses
para pacientes com doenca hepatica ndo maligna em estagio terminal e portanto,

é uma ferramenta confiavel para priorizar esses pacientes na lista de espera .

O escore MELD, embora seja uma ferramenta Gtil para priorizar pacientes
para transplante de figado, pode ndo permitir uma priorizagcdo adequada do
paciente, levando ao risco de inativacdo na lista de espera, especialmente
quando a progressdo da doenca atinge estagios graves que impedem a
realizacdo do transplante. Isso é particularmente evidente em condi¢gbes como a
sindrome hepatopulmonar, onde um resultado de PaO2 ndo modificavel pode
indicar uma hipoxemia grave nao refletida no escore MELD, ou em casos de
hipertenséo portal persistente apds tratamento. Além disso, em pacientes com
amiloidose familiar que desenvolveram problemas cardiacos significativos ou
neuropatia autonémica, o escore MELD pode ndo capturar completamente a

gravidade da doenca 3.

O escore MELD ainda permite algumas excecfes na priorizacdo em lista.
Em 2015, Northup et. al. avaliaram o equilibrio entre pacientes com excecéo e
nao-excecdo dos candidatos na lista de espera e, se 0 sistema de excecao
contribui para aumentar progressivamente o MELD regional no transplante.
Foram analisados dados de 78.595 candidatos adultos listados para o
transplante de figado de 2005 a 2012.Do total da lista de espera, 27,29% foi
ocupada por candidatos com excecdes, dos quais esses se sairam muito melhor
em comparagdo com 0s pacientes sem excecdes em relacdo a média de dias

em lista, nimero de transplantes e menor taxa de mortalidade 2.

O perfil epidemiolégico e clinico dos receptores de transplante de figado
ainda nao esta muito bem definido. Alguns trabalhos descrevem o perfil de uma

determinada populacdo que foi estudada, mas ndo compara os dados de todos
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os Estados listados como centros de transplantes de figado. Um trabalho
publicado em 2011 demonstrou uma predominancia de 63% de homens como
receptores com relacdo as mulheres. Em relacéo a cor ou raca, foi observada
uma imensa maioria (81%) de receptores na cor branca e por fim, que grande

parte dos pacientes apresentava o diagndstico de cirrose °.

E de extrema importancia a anélise do perfil dos receptores brasileiros
para que possam ser elaboradas politicas publicas com base em indicadores
socioeconémicos de uma determinada populacdo. Portanto, compreender o
perfil de uma populacdo € tarefa fundamental para garantir a eficacia, a
efetividade e a igualdade dos servicos prestados a uma populagdo com o

objetivo de aumentar o bem-estar dos cidadaos 23 .

Dados da Central de Transplantes do Estado de S&o Paulo mostram que
de 2006 a 2017, 16.625 receptores entraram na lista de transplantes de figado
no Estado de S&o Paulo. Deste total, 3.200 (média de 267 inscritos por ano) sao
pacientes do Servico de Transplante de Figado do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP. No primeiro semestre de 2021 foram realizadas
681 inscricdes em lista, sendo que 190 foram de pacientes do Hospital das

Clinicas 3.

Um sistema de alocacéo ideal para suprir a escassez de 6rgaos disponiveis
para a doacdo deve garantir simultaneamente a melhor utilizacdo, mas também a
equidade do sistema. As politicas de alocacao de 6rgaos no transplante de figado
sé@o baseadas nos critérios que dependem da sobrevida pré-transplante, ou seja,
0 receptor mais doente tem prioridade na fila. No entanto, existem grandes

diferengas entre centros e paises por razdes éticas e legislativas.

Um estudo recente demonstrou como é feita a alocacao de enxertos de
figado no mundo e discutiu as respectivas vantagens e desvantagens. Neste
estudo, os autores verificaram que a maioria dos paises utilizam o modelo para
pontuagcao do MELD, ou variagbes dele, enquanto outros optam por sistemas de
alocacdo baseados em centros com requisitos especificos, ou combinam um
MELD com os sistemas de alocacao exclusivos do centro de transplante. Muitos

paises abordam as limitagcdes do sistema MELD e por isso adicionam pontos
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extras baseados nos resultados de exames laboratoriais e de imagem,
assim como, nas informacdes clinicas. Com esses dados conclui-se também que
o CHC, como indicacédo para o transplante de figado, requer atencéo especial.
Os autores sugerem que, embora o MELD seja atualmente o padréo utilizado na
alocacgéo de 6rgdos, muitos ajustes foram implementados na maioria dos paises
e que é preciso ser criado uma estratégia que possa combinar os dados do
doador e do receptor, prevendo a possibilidade de morte na lista de espera,
sobrevida, morbidade poés-transplante e ainda a previsdo dos custos desses

pacientes em lista de espera .

1.2 Situacao Especial no Brasil

Geralmente, a alocacao em fila de transplante a pacientes cirréticos com
um alto risco em estagio terminal, é baseada no valor do MELD. Entretanto,
alguns pacientes podem receber prioridade em fila, como por exemplo, os
pacientes com CHC %,

A portaria N° 1.160, de 29 de maio de 2006 modificou os critérios de
distribuicdo de figado de doadores cadaveres para transplante, implantando o
critério de gravidade de estado clinico do paciente. Foi determinado que
patologias que poderiam levar a 6ébito independente da insuficiéncia hepatica
seriam caracterizadas como excec¢des ao MELD. Esses pacientes séo incluidos
na lista inicialmente com um MELD de 20. Caso o transplante ndo seja realizado
em trés meses, a pontuagdo aumenta para 24, e em seis meses o MELD passa
para 29, podendo ocorrer também algumas variagcdes. As situacdes especiais

gue foram definidas pelo Ministério da Saude e incluem:

1) Tumor neuroendocrino metastatico, irressecavel, com tumor primario ja

retirado, e sem doenca extra-hepética detectavel,

2) Hepatocarcinoma maior ou igual a 2 cm, dentro dos critérios de Mildo, com

diagndéstico baseado nos critérios de Barcelona (Anexo Il) e sem indicacao
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de resseccao;
3) Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) - graus | e I;
4) Sindrome hepatopulmonar - PaO? menor que 60 mm/Hg em ar ambiente;

5) Hemangioma gigante irressecavel com sindrome compartimental,

adenomatose multipla, hemangiomatose ou doenca policistica;
6) Carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenca extra-hepatica;
7) Adenomatose multipla irressecavel com presenca de complicacoes;

8) Doencas metabodlicas com indicacdo de transplante - fibrose cistica,
glicogenose tipo | e tipo IV, doenca policistica, deficiéncia de alfa-1-

antitripsina, doenca de Wilson, oxalose primaria.

As hepatopatias séo classificadas como compensadas ou descompensadas
devido a presenca de complica¢cBes da cirrose tais como ascite, encefalopatia,
prurido intratavel, colangite de repeticdo que consequentemente, pioram o
prognostico dos pacientes. Deste modo, essas complicagbes também foram
incluidas na lista de excecfes no art. 88 e 89 da Portaria no 2.600, de 21 de
outubro de 2009.

1.3 Transplante

O transplante ortotépico de figado (TxF) € a melhor terapia para os
pacientes com doenca hepatica cronica avancada, insuficiéncia hepética
fulminante ou malignidade hepatica irressecavel. Essas categorias sao
consideradas os estagios finais da doenca hepatica, mas ap0s o transplante
hepético, o paciente pode alcancar uma sobrevida maior que 70% no periodo de
5 anos 3. E o segundo transplante de 6rgdo solido mais comum, mas
infelizmente supre menos de 10% do total das necessidades dos pacientes em

fila por espera de um orgdo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude
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mostraram que em 2018 foram realizados um total 34.074 de transplantes de

figado ao redor do mundo, com aumento de 5% em relagdo a 2017 37 .

Nos ultimos anos, o Brasil apresentou avancos significativos na area de
transplante de o6rgdos, com a criacdo de novos centros de transplantes e
aumento do numero de doadores 3. Dados de 2016 colocam o Brasil em
segundo lugar em nuamero absoluto de transplantes hepéticos, com 1.805
procedimentos realizados, perdendo apenas para os Estados Unidos da América
39, Em 2019, esse numero aumentou consideravelmente, totalizando 2.245
transplantes. S&o Paulo foi o Estado com maior nimero de transplantes de
figado, com um total de 735 4°.

O numero de notificacBes de potenciais doadores e de doadores efetivos

aumentou nos ultimos sete anos, mesmo assim € insuficiente para suprir a
demanda dos pacientes em lista de espera 4. Com isso, um importante desafio

para as equipes de transplantes € desenvolver estratégias para preencher essa
lacuna entre o numero de pacientes que necessitam de um transplante e o

nimero de 6rgéos disponiveis 2.

Para otimizar o processo de transplante de 6rgaos, varias estratégias
podem ser implementadas. Isso pode envolver a realizacdo de campanhas de
conscientizacdo para ampliar a base de doadores, aprimorar a logistica de
transplante para assegurar a utilizacdo de cada 6rgao doado e conduzir

pesquisas para o desenvolvimento de novas tecnologias.

1.4 Justificativa

Na literatura médica, € notavel a escassez de dados sobre pacientes em
lista de espera para transplante de figado. Esta falta de informacéo dificulta a
compreensao completa da demanda por transplantes de figado e os desafios
que os pacientes enfrentam. A falta de dados pode resultar em uma

subestimacéo da necessidade real de orgaos doados, 0 que pode obstruir o
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desenvolvimento de politicas efetivas para melhorar a sobrevida do paciente.
Diante deste cenario, a realizacdo deste estudo se mostrou relevante e foi
conduzido com o objetivo de analisar o perfil sociodemogréfico e clinico dos
pacientes na lista de espera para transplante hepético, bem como avaliar o
Impacto de situagdes especiais na dinamica da lista, levando em consideragdo

os desfechos de mortalidade na lista e 0 acesso ao transplante.



2 Objetivos
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2.1 Objetivo primario

Analisar os fatores associados aos desfechos (6bito, transplante ou
exclusdo da lista) dos pacientes em lista de espera de transplante hepatico do
Servico de Transplante de Figado do HCFMUSP.

2.2 Objetivos secundarios

e Analisar os dados sociodemogréaficos e clinicos dos pacientes em lista de
espera de transplante hepatico

e Analisar a sobrevida e fatores relacionados aos desfechos, como 06bito,
transplante ou excluséo da lista dos pacientes em lista

e Avaliar as diferencas em relacdo aos desfechos de pacientes listados por
situacao especial em relagao aos listados pelo MELD



3 Material e Métodos
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3.1 Meétodos

Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal com receptores acima de
18 anos e que foram incluidos na lista de transplante hepatico no periodo de 01
de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019, no Servico de Transplante de
Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

3.2 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comiss&o Etico-Cientifica do Departamento
de Gastroenterologia da FMUSP, com parecer de aprovacdo numero 3.135.362,

emitido em 07 de fevereiro de 2019.

3.3 Casuistica

No periodo entre 01 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019 foram
incluidos 415 pacientes na lista de transplante hepatico do HCFMUSP.

Os pacientes foram incluidos em lista apO0s avaliacdo médica no
ambulatdorio ou em internacéo hospitalar. Apés a indicagéo, foram realizados os
exames para o célculo do MELD (dosagem sérica de creatinina, bilirrubina total,
RNI e sodio), em seguida a coordenacédo de enfermagem cadastrou o paciente

no site da Central de Transplante (http://ctxses.saude.sp.gov.br/).

Foram excluidos pacientes que tiveram o diagnéstico de febre amarela e

os dados dos retransplantes.

Na dindmica de lista de espera o paciente deve ter um escore MELD com

valor minimo de 11 (onze) para ser aceito para inscricdo, sendo muito importante
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gue o paciente mantenha seus exames de sangue atualizados para continuar
com seu status ativo na lista. O paciente que permanecer em lista com status

semiativo por um periodo superior a 90 dias pode ser removido do sistema.
Os pacientes podem permanecer na lista com diferentes status:
ATIVO: exames para célculo de MELD atualizados

SEMIATIVO: exames para calculo de MELD fora da validade. Neste caso, o valor

€ modificado para 6 até que sejam enviados 0S hOvVOS exames

REMOVIDO: ocorre quando o paciente teve sua funcdo hepatica recuperada ou

foi removido do sistema por ter ficado muito tempo sem atualizacdo dos exames

INATIVO: a ficha complementar esta desatualizada

3.4 Desenvolvimento do estudo

O website da Central de Transplante foi disponibilizado para acessar
informacdes referentes a lista de transplante, como valores do escore MELD,
etiologia da doenca hepatica, dados da situacdo especial e status do paciente

enguanto permaneceu em lista.

No prontuario eletrénico MV foi utilizado para a coleta das informacdes de
todas as internacdes realizadas no HCFMUSP. Foram coletadas todas as datas,
0s motivos das internacbes e as causas dos Obitos dos pacientes enquanto

permaneceram em lista. Esses dados foram atualizados a cada 15 dias.

O prontuario HCMED foi consultado para coletar os dados pessoais, as

datas das internacdes e os resultados de exames laboratoriais.

Todos esses dados foram armazenados e gerenciados usando uma
ferramenta de captura de dados eletronicos chamada REDCap (Research
Electronic Data Capture) disponivel para uso no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP (HCFMUSP). O REDCap € um software gratuito, sem custo

de aquisicdo ou de atualizagBes. E uma plataforma digital que permite o acesso
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de dados em qualquer equipamento com acesso a internet. Além disso, esse
software possui ferramentas que permitem o gerenciamento dinamico de dados,
importacdo e exportacdo de dados, construcéo de relatérios e transferéncia de
dados para os principais softwares de andlises estatisticas. Com ele, é possivel
fazer a validacdo dos dados em tempo real, como erros e campos em branco,

entre outros mecanismos que garantem a qualidade dos dados armazenados.

3.5 Variaveis estudadas

Foram avaliadas as seguintes variaveis demograficas e clinicas dos
pacientes do estudo: sexo, idade, IMC (indice de massa corporal), etiologia da
doenca hepatica, MELD, tipo sanguineo, comorbidades, dados demograficos,
namero de internacdes e tempo de sobrevida na lista de espera. O célculo da
sobrevida foi feito acompanhando o paciente até um dos seguintes desfechos:
Obito, transplante ou removido de lista.

Os pacientes sem desfechos foram acompanhados até o dia 31 de
dezembro de 2020, com a atualizacdo do numero de internacdo e do escore
MELD.

3.6 Analise estatistica

O processo de andlise de dados deste estudo iniciou-se com uma
exploracdo descritiva, incluindo frequéncia absoluta dos atributos qualitativos
com valores de média, desvio padrao (DP), mediana, percentil 25 (P25) e 75
(P75), minimos e maximos também foram calculados. As tabelas descritivas das
variaveis qualitativas incluiram o intervalo de confianca de 95% (IC95%) e as

quantitativas incluiram as medidas de tendéncia central e dispersdo. As curvas
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de sobrevida foram avaliadas por meio do método de Kaplan-Meier. Para avaliar
a influéncia das caracteristicas individuais e clinicas em relacdo ao Obito,
transplante e dropout da lista foram usados modelos de regressdo de Cox
multivariado. Todos os testes realizados levaram em consideragdo um a
bidirecional de 0.05 e intervalo de confianca (IC) de 95% e foram realizados com
apoio computacional dos softwares R (https://www.r-project.org/), software
SPSS V.27. (IBM Corporation, Armonk, New York, U.S.) e Excel 2010®
(Microsoft Office).



4 Resultados
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No periodo entre 01 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019 foram
incluidos prospectivamente 415 pacientes que foram listados na fila para o

transplante hepatico do Servigco de Transplante de Figado do HCFMUSP.

4.1 Dados demogréaficos e clinicos

Do total de candidatos ao transplante de figado participantes do estudo,
a maioria era do sexo masculino com 60,7% e 39,3% do sexo feminino. A idade
média dos pacientes estudados foi de 55 + 12 anos variando entre 18 e 76 anos.
As racas mais frequentes foram a branca (83,1%) e a parda (9,8%). A média do
indice de massa corpérea foi de 27,9 kg/m2 (desvio padrdo de = 5,6 kg/m2 e
variando entre 18 kg/m2 e 41 kg/m2). Quanto ao grupo sanguineo ABO, observa-
se uma maior prevaléncia no tipo O (47%) seguido de A (37,2%), B (11,2%) e
AB (4,5%). Dentre as comorbidades mais frequentes, o diabetes foi
diagnosticado em 125 pacientes (29,8%), seguido de hipertensao arterial
sistémica diagnosticada em 121 pacientes (28,9%), conforme demonstrado na

tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos
pacientes incluidos em lista de espera para o transplante

Género

Raca

Tipo sanguineo

Comorbidades

Masculino
Feminino
Branco
Pardo
Preto
Amarelo

@)

A

B

AB

HAS

DM

IR

DLP
Tabagismo
Cardiopatia
Chagas

Outras

Idade
IMC (kg/m2)

n =415
252
163
344
41
24

6
195
154
47
19
120
125
55
21
56
17
5
210

Média + DP

55+12
26,6+5,2

% (IC 95% min-max)

60,7 (56,0-65,3)
39,3 (34,7-44,0)
82,9 (79,0-86,3)
9,9 (7,3-13,0)
5,8 (3,8-8,3)
1,4 (0,6-3,0)
47,0 (42,2-51,8)
37,1 (32,6-41,8)
11,3 (8,5-14,6)
4,6 (2,9-6,9)
28,9 (24,7-33,4)
30,1 (25,9-34,7)
13,3 (10,2-16,8)
5,1 (3,3-7,5)
13,5 (10,5-17,0)
4,1 (2,5-6,3)
1,2 (0,5-2,6)
50,6 (45,8-55,4)

Mediana (P25-P75)

58 (47-64)
25,8 (22,8-29,8)

Min-Max

18-76
16,4-47,2

Nota: n: nUmero de pacientes; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padréo; P25-P75: percentil
25-75; Min-Max: minimo-méximo HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus;
IR: insuficiéncia renal; DLP: dislipidemia; IMC: indice de massa corpérea.
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Das etiologias da cirrose diagnosticadas, a mais frequente foi a cirrose por
alcool, com 99 pacientes (23,9%), da cirrose pelo virus C, com 95 pacientes (22,9%)

e pela DHGNA, com 49 pacientes (11,8%), como demonstrado na tabela 2.

Tabela 2 - DistribuicAo das caracteristicas da etiologia da doenca hepética,
relacionando o nimero total, a frequéncia e o intervalo de confianca

n % (IC 95% min-max)

Cirrose OH 99 23,9 (19,9-28,1)
Cirrose VHC 95 22,9 (19,0-27,1)
Hepatite Fulminante 24 5,8 (3,8-8,3)

i i DHGNA 49 11,8 (9.0-15,2)

Etiologia . : -

Cirrose Criptogénica 36 8,7 (6,3-11,7)
Hepatite autoimune 31 7,5 (5,2-10,3)
Cirrose VHB 15 3,6 (2,1-5,7)
Outros 66 15,9 (12,6-19,7)

Nota: n: nimero de pacientes; OH: cirrose alcodlica; VHC: virus da hepatite C; DHGNA: doeng¢a
hepética gordurosa néo alcodlica; VHB: virus da hepatite B; IC: intervalo de confianga.

Dentre os 415 pacientes avaliados, 155 (37,3%) entraram em fila de
espera utilizando o critério de situacdo especial. Desse total, 97 pacientes
(62,6%) obtiveram o diagndstico de CHC dentro dos critérios de Mildo. As demais
situacles especiais mais frequentes foram a ascite refrataria com 28 pacientes

(18,1%) e encefalopatia com 6 individuos (3,9%), como descrito na tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes em relacéo aos critérios de situacdo especial em
lista de espera

n % (IC 95% min-max)
Situacdo especial Néo 260 62.7(57,9-67,2)
Sim 155 37,3 (32,8-42,1)
Tipo de situagéo CHC 97 62,6 (54,8-69,9)
especial Ascite refrataria 28 18,1 (12,6-27,7)
Encefalopatia 6 3,9 (1,6-7,8)
Outros 24 15,5 (10,4-21,8)

Nota: n: nimero de pacientes; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confianca

Em relacdo aos desfechos analisados neste estudo, 197 (47,5%)
pacientes foram transplantados e a média aritmética do tempo em que

permaneceram em lista foi de 178+159 dias.
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Dentre os outros desfechos analisados, 121 pacientes (29,1%) vieram a
Obito durante a espera por transplante e a média aritmética do tempo em que
permaneceram lista foi de 153+157, 90 (21,7%) pacientes foram removidos de

lista com e 7 (1,7%) continuaram ativo até 31 de dezembro de 2020 (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo do tempo de lista de espera relacionados com os desfechos

Mediana

0, Adi in-
N (%) Média + DP (P25-P75) Min-Max
Transplante | 197 (47,5) 178+159 165 (58-244) 1-882
Obito 121 (29,1) 153+157 97 (46-205) 0 - 655
Desfecho i
Removido 90 (21,7) 2701201 210 (90-399) 3-976
Ativo 7@,7) 5641263 518 (379-756) 184 -957

Nota: n: nUmero de pacientes; DP: desvio padrao; P25-P75: percentil 25-75; Min-Max: minimo-
maximo.

A média aritmética do valor de MELD inicial foi de 17,00 + 8,31, do MELD
final foi de 20,96 + 10,26 e do delta MELD de 4,55 + 8,43, conforme descrito na
tabela 5.

Tabela 5 - Valores da média dos MELD inicial, final e Delta MELD

n Média =+ DP Min - Max
MELD Inicial 415 17,00 + 8,31 6-45
MELD Final 356 20,96 + 10,26 6-51
Delta MELD 355 4,55+ 8,43 25-34

Nota: n: nimero de pacientes; DP: desvio padréo; Min-Max: minimo-maximo

4.2 Curvas de Kaplan-Meier com a sobrevida até o obito

A curva de sobrevida global do tempo de lista de espera demonstra que

gue 56% dos pacientes vieram a Obito em até 650 dias (Figura 1).
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier com a sobrevida global do tempo de lista até o
Obito

Na curva de sobrevida com a distribuicdo da idade em relacdo ao 6bito

em lista, observamos que houve diferenca estatistica significativa nas faixas de

idade de 59-65 (p=0,018) e maior que 65 anos (p=0,054), indicando maior risco

de desfecho 6bito nessas faixas etarias (figura 2).
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo das idades dos pacientes até o

6bito
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Na curva de sobrevida com a distribuicdo do MELD inicial em relagéo ao

Obito em lista, observamos que houve pior sobrevida somente nos valores de
MELD maiores que 26 (p=0,036) (figura 3).
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo dos valores de MELD inicial de
lista até o Obito

Na curva de sobrevida com a distribuicdo do MELD final em relacdo ao

Obito em lista, observamos que houve diferenca estatistica em todas as faixas
de MELD analisados como nos valores até 20 (p=0,000), de 21 a 26 (p=0,013) e
maior que 26 (p=0,000) (figura 4).
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo dos valores de MELD final de
lista até o Obito

Na curva de sobrevida com a distribuicAo das internacdes por
complicacBes da cirrose, observamos que houve pior sobrevida entre os

pacientes que internaram durante a permanéncia em lista (p=0,007) (figura 5).
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Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo das internacdes por
complicacdes da cirrose até o ébito
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Na curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo da sobrevida dos pacientes
em lista por situacao especial observamos que houve diferenca estatisticamente

significativa na piora da sobrevida até o 6bito (p=0,000) (Figura 5).

. Situagao
1o \\ especial
NN —NZo
N N p= 0,000 Sim
- . -
08 e SN

Sobrevivéncia acumulativa

04

0 200 400 600

Tempo de lista (dias)

Figura 6 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo da sobrevida dos pacientes com
situacéo especial

4.3 Curvas de Kaplan-Meier com a sobrevida até o transplante

A curva de sobrevida global do tempo de lista de espera demonstra que
88% dos pacientes realizaram o transplante de figado em até 870 dias (Figura
7).
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Figura 7 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global com a descrigéo da sobrevida
global do tempo de lista até o transplante

Na curva de sobrevida com a distribuicdo da idade em relacdo ao tempo

de lista até o transplante, observamos que ndo houve diferenca estatistica

significativa na sobrevida dos pacientes das diferentes idades (figura 8).
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Figura 8 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global com a distribui¢éo da idade do
receptor até o transplante
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Na curva de sobrevida com a distribuicdo do MELD inicial em relagéo ao
transplante, observamos que houve diferenca estatistica significativa somente

nos valores de MELD iniciais até 20 (p=0,000) e nos maiores que 26 (p=0,000)

(figura 9).
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Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global com a distribui¢do dos valores
de MELD inicial de lista até o transplante

Na curva de sobrevida com a distribuicdo do MELD final em relacdo ao
transplante, observamos que houve diferenca estatistica significativa somente

nos valores de MELD maiores que 26 (p=0,049) (figura 10).
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Figura 10 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global com a distribuigéo dos valores
de MELD final de lista até o transplante

Na curva de sobrevida com a distribuicAo das internacdes por
complicacBes da cirrose até a realizacdo do transplante, observamos que houve
pior sobrevida para pacientes que internaram durante a permanéncia em lista
(p=0,003) (figura 11).
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Figura 11 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global com a distribuigdo das
internagBes por complicagdes da cirrose até o transplante
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Na curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo da sobrevida dos pacientes
em lista por situacao especial observamos que houve diferenca estatisticamente
significativa no tempo de lista dos pacientes até o transplante (p=0,007) (Figura
12).
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Figura 12 - Curva de Kaplan-Meier com a distribuicdo para pacientes da sobrevida
dos pacientes com situacao especial

4.4 Modelos de regresséao de Cox

Foram realizados modelos de regressdo de Cox para estimar o risco
relativo ajustado para as variaveis: idade, sexo, MELD inicial e final, situagéo
especial e internacdes devido a complicagbes da cirrose os eventos associados

ao transplante e ao 6bito em lista.

Em relacdo ao risco relativo ao transplante, pacientes com valor de MELD
maior que 26 pontos conseguiram maior acesso ao transplante em comparacao
as outras faixas de MELD menores (p=0,000), assim como pacientes que foram

listados por situacdo especial (p=0,000), e pacientes que internaram por
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complicagbes da cirrose durante a permanéncia em lista de espera (p=0,003)
(tabela 6).

Tabela 6 - Analise por regressao de Cox em relacdo ao desfecho transplante

Variaveis Valor de p RR IC 95% min-max
Idade

<=47 0,432

=48 - 59 0,749 0,93 0,595- 1,453

=59 - 65 0,812 0,946 0,596 -1,501

=> 65 0,133 0,699 0,439 -1,115
Sexo 0,512 0,893 0,636 - 1,253
MELD Inicial

= até 20 0,000

=21a26 0,671 0,889 0,516 - 1,531

= >que 26 0,000 4,447 25-791
MELD Final

= até 20 0,143

=21a26 0,627 1,138 0,675-1,921

= > que 26 0,049 1,514 1,002 - 2,286
Situacao especial 0,000 1,912 1,363 - 2,683
Internacdo por
complicacdes 0,003 0,518 0,334 - 0,806

Nota: IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; Min-Max: minimo-méximo; p:
probabilidade de significAncia; RR: risco relativo.

Em relag&o ao risco relativo ao obito, pacientes com valor de MELD maior
que 26 pontos tiveram maior risco de 0bito em comparacdo aos pacientes com
MELD menor (p=0,000), assim como o0s pacientes que foram listados por
situacdo especial (p=0,007) e pacientes que internaram por complicacbes da
cirrose durante a permanéncia em lista de espera (p=0,015), conforme descrito

na tabela 7.
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Tabela 7 - Andlise por regressao de Cox das variaveis em relagédo ao desfecho 6bito

Variavel Valor de p

Idade

<=47 0,107

=48 - 59 0,158

=59 - 65 0,018

=> 65 0,054
Sexo 0,150
MELD Inicial

= até 20 0,098

=21a26 0,344

= >que 26 0,036
MELD Final

= até 20 0,000

=21a26 0,013

=>que 26 0,000
Situagéo especial 0,007

Internacgéo por

complicagbes 0,015

RR

1,549
2,129
1,937
1,356

1,294
2,054

2,080
3,304
0,517

1,647

IC 95% min-max

0,843-2,844
1,136-3,990
0,988-3,794
0,896-2,052

0,759 - 2,207
1,048-4,025

1,168 -3,703
2,044 - 5,343
0,322 - 0,832

1,102 - 2,46

Nota: IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; Min-Max: minimo-méaximo; probabilidade

de significancia; RR: risco relativo.

4.5 Analise multivariada de regressao de Cox

Na analise de regressao de Cox utilizando valores dos MELD inicial, final

e delta MELD em relacdo aos desfechos, podemos observar diferencas

significativas em alguns grupos.

Na andlise entre a relacdo MELD inicial e os desfechos houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes que foram removidos

da lista e os pacientes que foram até ao desfecho Obito. Houve também diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos com desfechos de transplante e

Obito em lista (figura 13).



Resultados 34

s0
MELD Inicial vs Desfechos Valor de p
40
® 8 S Removido da lista-Transplante 1,000
0
£ 0 Removido da lista-Ativo 1,000
% Removido da lista-Obito em lista 0,005
= 20
; Transplante-Ativo 1,000
10 N Transplante-Obito em lista 0,006
Ativo-Obito em lista 1,000
g 2 3 z
—1 =
g 2 g °
2 = s
@ 7] =%
=] =
=
53
Desfecho

Figura 13 - Boxsplot com analise de regressado de Cox entre valores de MELD Inicial e
os desfechos. Teste Kruskal-Wallis

Em relacdo ao MELD final, houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos de pacientes que foram removidos da lista e até o desfecho

Obito, e entre os pacientes que estavam ativos em lista e os pacientes que foram

até ao desfecho o6bito (figura 14).
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Figura 14: Boxsplot com analise de regresséo de Cox entre valores de MELD final e os
desfechos. Teste Kruskal-Wallis.

Em relacéo ao delta MELD, houve diferenca estatisticamente significativa

entre os pacientes que foram removidos da lista e os pacientes que foram a 6bito.
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Houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes que foram

transplantados e 0os que permaneceram ativos em lista; e entre os pacientes que

foram ao desfecho 6bito, assim como houve diferenca significativa entre os

pacientes ativos em lista com os pacientes com desfecho 6bito em lista. (Figura
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Figura 15 - Boxsplot com andlise de regressao de Cox entre valores de Delta MELD e

os desfechos. Teste Kruskal-Wallis.
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A cirrose hepatica permanece como uma das principais causas de
mortalidade no Brasil e no mundo 3. O presente estudo avaliou as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e a sobrevida dos pacientes incluidos em lista de
espera por um transplante de figado no HCFMUSP.

Evidéncias da literatura demonstram que os homens apresentam maior
numero de hepatopatias cronicas em relacdo as mulheres 4445, Além disso, a
literatura demonstra que a maioria dos pacientes com hepatopatias sdo da raca
branca, com idade média de 50 anos. Dois estudos realizados em dois centros
no Brasil corroboram com esses dados. O estudo publicado em 2006, mostrou
que 62,7% eram pacientes do sexo masculino, que 68,60% eram da cor branca
com a idade média de 53 anos, com intervalo de idade entre 60 a 70 anos “°.
Outro estudo mais recente também apresentou resultados semelhantes,
demonstrando que 60,8% dos pacientes eram do sexo masculino, e a média de
idade foi 52,7 anos #’. Dados do Registro de Transplantes dos EUA (OPTN)
relatam que o perfil demografico dos pacientes em lista se manteve coerente

com os estudos mencionados 4.

Neste presente estudo o perfil sociodemografico foi semelhante aos ja
artigos publicados, com 60,7% dos pacientes do sexo masculino, com
predominio da raca branca (82,9%) e com idade média de 55 anos (intervalo de
47 a 64 anos).

Em relac&o ao tipo sanguineo, podemos identificar que o tipo O ainda € o
predominante entre os pacientes de lista com 47% dos pacientes. A média dos
valores IMC dos pacientes deste presente estudo foi de 26,6 kg/m?, sendo um
pouco maior do que os dados do OPTN (18,5-< 25 kg/m?) 44, mas acima do
estudo publicado recentemente por um centro em Ribeirdo Preto:em Séo Paulo
(valor de 28,8 kg/m?) 4. Dentre as comorbidades, este presente estudo
apresentou o diabetes (30,1%) e hipertensao arterial sistémica (28,9%) como as
mais frequentes diagnosticadas entre os pacientes estudados, confirmando com

estudos ja mencionados.

Neste presente estudo o perfil sociodemografico foi semelhante aos
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estudos publicados, sendo 60,7% dos pacientes do sexo masculino, com
predominio da raca branca (82,9%) e com idade média de 55 anos, com intervalo

de 47 a 64 anos %4

Em relacdo a etiologia da doenca hepatica, este presente estudo
apresentou semelhante caracteristica de estudos anteriores, com a prevaléncia

de pacientes com cirrose alcodlica (23,9%) e cirrose por virus C (22,9%) 484°.

Em relacdo aos pacientes idosos, uma revisdo da literatura mostrou que
idade avangada (= 65 anos) pode estar associada a riscos aumentados de
complicagBes na lista de espera a medida que a pessoa se torna mais vulneravel,
podendo assim evoluir ao 6bito. Esse estudo pode corroborar com 0S Nossos
dados, onde na curva de sobrevida dado pode estar relacionado com o resultado
desse presente estudo da sobrevida com a distribuicdo da idade em relacdo ao
Obito em lista, observamos que houve diferenca estatistica significativa nas
faixas etarias de 59 até maior que 65 anos, indicando maior risco de desfecho

6bito 4°.

O escore MELD foi adotado na lista de espera para melhorar a alocacéo
de 6rgdos °0. Sdo considerados indicadores de insuficiéncia hepatica e
preditores de mortalidade em pacientes com hepatopatias crénicas, assim Varios
estudos indicam que quanto mais o escore MELD, maior o risco de mortalidade
51, De acordo com a literatura médica, um escore MELD mais alto esta associado
a um risco aumentado de 6bito na lista de espera por um transplante de figado.
O maior aumento do risco de 6bito ocorre entre um MELD de 20 a 30, onde o
risco de 6ébito em 90 dias passa de 25% para 62% °2. Nossos dados revelaram
gue os pacientes incluidos na lista de transplante do HCFMUSP com valor de
MELD maior que 26 pontos tiveram o maior risco de 6bito em comparagéo aos
pacientes com MELD menor, portanto, estédo de acordo com dados da literatura.

Emek e col. 3 publicaram um estudo retrospectivo com 266 pacientes e
concluiram que um terco dos pacientes teve o diagnostico de CHC. No presente
estudo 62,6% dos nossos pacientes com critério de situac&o especial tiveram o

diagnéstico de CHC.

Branddo e col. mostraram que as complicagdes mais frequentes em
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pacientes com cirrose hepatica estdo relacionadas com a ascite refratéria e
encefalopatia hepatica. >*. Em nosso estudo, 18,1% dos pacientes foram listados

por situacao especial devido a ascite refrataria e 3,9% por encefalopatia.

Nos estudos de Silveira e cols. 5° e Ross e cols.*® as médias dos valores
de MELD inscricdo em lista foram de 18,36 pontos e 17,5 pontos,

respectivamente. Neste presente estudo, a média do MELD foi de 17 pontos.

No estudo de Berry e col. ®” o resultado do modelo de Cox para o risco de
Obito a probabilidade para pacientes com idade 50 a 59 anos foi de HR=1,7 (IC
95%:1,6-1,8) e nos candidatos com idade acima de 60 anos, a probabilidade de
mortalidade foi de HR=2,26 (IC 95%:2,1-2,4). No presente estudo o risco de 6bito
foi maior entre os pacientes de 59 a 65 com HR=2,129 (IC 95% 1,13-3,99) e para
pacientes acima de 65 anos foi de HR=1,93 (IC 95%:0,98-3,8).

No estudo de Berry e cols.®” igualmente foi reportado avaliacdes do risco
de Obito para varias faixas de MELD de inscri¢ao de lista e os valores de MELD
gue aumentaram o risco de Obito em lista foram de 27 a 29 e maior que 30, com
riscos relativos de HR=1.93 (IC 95%: 1,7-2,1) e HR=2.76(IC 95%: 2,6-3,0),
respectivamente. No nosso estudo, pacientes com MELD inicial maior que 26
foram os que aumentaram o risco de 6bito em lista com HR=2,05 (IC 95%: 1,05—
4,02).

Assim, este estudo revela que os pacientes listados para transplante de
figado no HCFMUSP compartilham algumas caracteristicas com pacientes de
outros centros, como os dados demograficos, etiologia da cirrose e
comorbidades. Algumas deficiéncias desse estudo sao o fato de ser um estudo
de centro Unico. Um estudo multicéntrico avaliando listas de espera de diferentes
perfis traria particularidades diferentes das encontradas. Além disso, ha
heterogeneidade em comparacdo com dados do Brasil e também do mundo,
especialmente em relacdo a gravidade da doenca hepatica. E importante
ressaltar que o HCFMUSP é um centro de referéncia para casos de hepatite
fulminante e outros casos de maior complexidade, como a trombose de veia
porta. Isso sugere que provavelmente ha diferencas regionais ou institucionais

na selecdo de pacientes para transplante de figado, com HCFMUSP
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apresentando pacientes com maior gravidade.

E importante avaliar e reconhecer o perfil dos pacientes em lista de
espera por transplante de figado, a fim de entender melhor as necessidades
desses pacientes e otimizar o processo de transplante em todo o pais. Isso pode
incluir a implementacdo de medidas para aperfeicoar a selegcdo e preparacao
dos pacientes para o transplante, bem como a otimizacdo do processo de

alocacao de orgaos.
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1)

2)

3)

4)

5)

Com os dados deste presente estudo podemos concluir que:

A maioria dos pacientes em lista de transplante hepatico foi do sexo
masculino, com idade superior a 55 anos, com predominio da ra¢a branca

e a etiologia da cirrose mais frequente foi por alcool e pelo virus C;

As comorbidades mais frequentes foram a hipertensédo arterial sistémica
e a diabetes mellitus;

A taxa de sobrevida dos pacientes em lista que foram ao 6bito foi de 32%
e a taxa dos pacientes que foram transplantados foi de 61%, ambos em

até 12 meses;

Entre os desfechos analisados 47,46% pacientes foram transplantados
com a média de dias do tempo de lista de 178+159 dias e 29,15% foram

a Obito com a média do tempo de 153+157;

Pacientes incluidos na lista com valor de MELD inicial e final maior que
26 pontos, e os incluidos por critério de situacao especial e que internaram
por complicaces da cirrose tiveram o maior risco relativo ao transplante

e ao 6bito.
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Anexo A - Aprovacéo da Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
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Anexo B - Apresentacao de trabalho na forma de E-pbster no XV Congresso Brasileiro
de Transplantes realizado em 2021
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Anexo C - Apresentacado de trabalho na forma de comunicacao oral no XVI Congresso
Portugués de Transplantacao realizado em 2022
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