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RESUMO - Introducdo: O transplante de figado tem como finalidade o aumento da sobrevida dos
pacientes com doenca hepética cronica em fase terminal, além de melhora na qualidade de
vida. Desde o primeiro transplante até os dias atuais, muitas mudancgas ocorreram no sistema
de alocagao de érgéos. Objetivo: Analisar o conhecimento produzido sobre o Model for End-
stage Liver Disease (MELD) e a sua relacdo com a sobrevida no pds-transplante de figado.
Método: Realizou-se revisdo integrativa nas bases de dados Lilacs, SciELO e Pubmed no més
de outubro de 2015. A amostra contou com oito estudos relacionando o escore MELD e o seu
impacto no transplante de figado. Resultados: Houve predominio dos transplantes realizados
em homens e faixa etaria entre 45-55 anos. Como principais indicacdes tem-se hepatite C,
hepatocarcinoma e cirrose por alcool. Os fatores que tiveram maior impacto no pds-operatério
estdo associados ao alto valor do MELD, idade do receptor, critérios expandidos do doador
e hemotransfusdo. Concluséo: O sistema MELD reduziu a mortalidade na fila de espera, mas
isoladamente ndo é um bom preditor de sobrevivéncia no pds-transplante de figado.

ABSTRACT - Introduction: Liver transplantation is intended to increase the survival of patients
with chronic liver disease in terminal phase, as well as improved quality of life. Since the first
transplant until today many changes have occurred in the organ allocation system. Objective:
To review the literature on the Model for End-stage Liver Disease (MELD) and analyze its
correlation with survival after liver transplantation. Method: An integrative literature review in
Lilacs, SciELO, and Pubmed in October 2015, was realized. Were included eight studies related
to the MELD score and its impact on liver transplant. Results: There was predominance of
transplants in male between 45-55 y. The main indications were hepatitis C, hepatocellular
carcinoma and alcoholic cirrhosis. The most important factors post-surgery were related to the
MELD score, the recipient age, expanded donor criteria and hemotransfusion. Conclusion: The
MELD system reduced the death rate in patients waiting for a liver transplant. However, this
score by itself is not a good predictor of survival after liver transplantation.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

paciente com doenca hepatica em fase terminal, além de proporcionar

melhora na qualidade de vida™. Desde a realizacdo do primeiro transplante,

em 1963, até os dias atuais, muitas mudancas foram significativas para o seu sucesso’®.

O sistema de alocacdo de 6rgéos e tecidos no Brasil passou por varias fases que

trouxeram organizagdo e maior credibilidade ao que era proposto, reduzindo o tempo
em lista de espera, e consequentemente, a mortalidade’.

Em 1997, foi criado o Sistema Nacional de Transplantes e as Centrais de Notificacdo
e Distribuicdo de Orgaos, o que possibilitou a implantacdo de um Cadastro Técnico
Unico e com isso, uma fila Unica de espera’. Nesse periodo, o critério utilizado para a
realizacdo de transplante era o cronoldégico. No entanto, foi visto que a mortalidade
na fila ndo estaria relacionada somente ao tempo de espera®

Descrito pela primeira vez em 2000, o escore MELD (Model for End-stage Liver
Disease) tinha como objetivo predizer a taxa de sobrevida de trés meses em pacientes
que realizavam anastomose portossistémica intra-hepatica transjugular'32.

Em 2001, um estudo validou o escore MELD como medida de probabilidade
de mortalidade em trés meses dos pacientes com doenca hepatica crénica em fase
terminal candidatos ao transplante. E, a partir de 2002, esse escore passou a ser usado
nos Estados Unidos como critério para alocacdo de figado'2¢.

Através de um caélculo logaritmico realizado com os valores de creatinina sérica,
bilirrubina e International Normalized Ratio obtém-se o valor do MELD para receptores
acima de 12 anos de idade, ou seja, [0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e

O transplante de figado tem como finalidade o aumento da sobrevida do
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(bilirrubinamg/dl) + 1,720x Log e (INR) + 0,643 x 10, que devera
ser arredondado para o valor inteiro mais préximo]. Dessa
forma é possivel conseguir um bom preditor de mortalidade,
cujo valor mais préximo de 40 se traduz em minimas chances
de sobrevivéncia em trés meses'>%,

O critério de gravidade do estado clinico do receptor,
o MELD, foi implementado no Brasil em 2006 com a portaria
1160. Desde entdo, adotou-se a politica de realizar este
procedimento em pacientes mais graves, excetuando-se os
casos de urgéncia e priorizacdo do transplante de figado,
onde a alocagdo é feita a partir de outros critérios seguindo
a legislacdo em vigor'#1527,

Com essamudanca, houve reducao de 3,5% da mortalidade
em lista de espera, aumento de 10,2% dos transplantes com
doadores falecidos e reducdo de 12% de pacientes que foram
incluidos para o transplante®'.

Quando se analisa a sobrevida no pds-transplante,
pode haver relagdo nao definida pelo alto valor do escore
MELD apenas, mas associada a escassez de 6rgdos que leva
a expansédo dos critérios para doadores falecidos, além das
comorbidades.

Nesse contexto, este estudo teve como objetivo analisar
o conhecimento produzido sobre o MELD e a suarelagdo com
a sobrevida e apresenta a seguinte questdo norteadora: Qual
o impacto do MELD na alocacédo de figado e nos resultados
dos transplantes hepaticos?

METODO

Foi realizado levantamento bibliografico no més
de outubro de 2015 em trés bases de dados indexadas:
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (Lilacs),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Pubmed. Para
o levantamento dos artigos, foram utilizados os descritores
controlados da Biblioteca Virtual em Sadde por meio dos
Decs (Descritores em Ciéncias da Saude) constando de
“transplante de figado” and "analise de sobrevida” and
"doenca hepética em estagio terminal”, e dos Mesh (Medical
Subject Headings) constando “liver transplantion” and
“survival analysis” and “"end-stage liver disease”.

Como critérios para a selecdo, consideraram-se os artigos
completos e disponiveis, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol, publicados entre 2010 e 2015.

Na busca inicial, foram encontrados 76 artigos, sendo
49 na base Pubmed, 13 na Lilacs e 14 na SciELO. Por meio
da leitura dos titulos e resumos disponiveis, foram excluidos
57 artigos, sendo 40 do Pubmed, oito da Lilacs e nove da
SciELO. Dos que restaram, sete foram excluidos por apresentar
duplicidade, restando 12 artigos para analise.

Nestes artigos restantes, aplicou-se um instrumento de
avaliacdo do rigor metodoldgico dos artigos selecionados
adaptado de Critical Appraisal Skills Programme (CAPS)?!
contendo perguntas sobre a clareza do objetivo, adequacao
metodoldgica, procedimentos tedrico-metodologicos,
selecdo da amostra, relagdo entre pesquisador e pesquisado,
aspectos éticos, rigor e fundamentos da anélise dos dados,
declaracdo dos resultados e importancia da pesquisa.

Cada item avaliado corresponde a um ponto e o
resultado se da pela soma de todas as pontuag¢des. Os
artigos com pontuagao de seis a dez sdo classificados com
boa qualidade metodoldgica e viés reduzido (nivel A)?',
permanecendo na amostra.

Baseando-se nesse instrumento, os 12 artigos foram
selecionados e lidos na integra. Desse total, oito responderam
aquestdo norteadora e definiram a amostra final da presente
revisao, sendo assim distribuidos: quatro no Pubmed, dois
na Lilacs e dois no SciELO (Figura 1).

66

—_—

76 Estudos localizados:
- 49 Pubmed
-13 Lilacs
-14 Scielo

12 Estudos potencialmente
relevantes

12 Artigos selecionados para
leitura na integra

Critical Appraisal Skills

Mesh/Decs Programme (CAPS)

8 Estudos incluidos na
amostra final

FIGURA 1 - Fluxograma representativo do processo de selecao
dos artigos

RESULTADOS

Houve predominio de estudos do tipo coorte retrospectivo.
Os dados da Figura 2 representam os artigos selecionados e
as publicagdes.

Na anélise dos artigos, houve prevaléncia do género
masculino e de meia idade (45-55 anos) na populacdo que
realizou transplante de figado. Na maioria dos estudos foi
comparada as eras pré e p6s-MELD, utilizando como critérios
de inclusdo a idade >18 anos, transplantes realizados com
doadores falecidos, e em dois estudos, transplantes duplo
figado-rim.

De modo geral, foram excluidos os casos de informacdes
incompletas em prontudrios, retransplantes, transplantes
intervivos, faléncia hepéaticaaguda como indicagao, transplantes
pediatricos, multiplos érgéos, do tipo “split-liver” ou “em
domindé”. Em apenas um trabalho ndo teve a inclusdo de
pacientes que tinham o MELD recebendo pontuacgdo especial,
como no hepatocarcinoma?, e em outro', tinha como objetivo
avaliar os casos acima de 50 anos.

Dentre as principais indicaces, houve predominancia
de hepatites virais>'" 72923 (com destaque para o virus C),
hepatocarcinoma e cirrose alcodlica. Para selegdo dos pacientes
portadores de hepatocarcinoma foi utilizado o critério de Milao®,
onde sdo classificados os pacientes cirréticos com nédulo Gnico
de até 5,0 cm de diametro, ou até trés nddulos de até 3,0 cm
de diametro cada; auséncia de trombose neoplasica do sistema
porta; e auséncia de lesdes extra-hepaticas.

A partir da utilizacdo do escore MELD como critério na
alocacdo de figado, foi visto aumento significativo de transplantes
realizados nos casos de hepatocarcinoma em até oito vezes®.

Comojaeraesperado, adiminuicdo da mortalidade nafila
de espera se confirmou em todos os estudos6111617.202324 No
entanto, quando se analisa a sobrevida no pds-operatério, foi
visto que esse escore ndo é um bom preditorisoladamente. Essa
avaliagdo variou com relagdo aos periodos de pos-transplante,
mas os resultados foram semelhantes quanto ao pés-operatério.

Nos casos em que foram realizados transplantes duplos
(figado-rim), a sobrevida em curto prazo mostrou-se equivalente,
mas em longo prazo, o transplante Unico (figado) teve melhor
resultado?’. Os pacientes que tiveram como indicacdo o
hepatocarcinoma ndo foram correlacionados com pior sobrevida,
e considerando os que ndo estavam em estagio avancado, foi
possivel associa-los com menor morbidade e mortalidade no
pbs-operatdrio' . J& em outro estudo'®, o hepatocarcinoma
esteve entre os indicadores de risco de maior mortalidade
em cinco anos.

Dentre os fatores que tiveram impacto no pos-transplante
e com pior sobrevida, estdo: a disparidade entre a oferta e
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Titulo Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia e
os resultados dos transplantes de figado realizados
em um Unico centro sulamericano antes e apés a
adogao do escore MELD.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia
do escore MELD pré-operatério para predicao
da sobrevivéncia p6s-TH e analisar os fatores
preditivos da sobrevivéncia de médio prazo (24

A adogdo do escore MELD aumentou
numero de transplantes de figado?®

Emprego do escore MELD para a

predicao da sobrevivéncia pds-
transplante hepatico?

meses).

O sistema MELD e a mortalidade em lista
de espera para transplante de figado
em paises em desenvolvimento: licdes

aprendidas em S&o Paulo®

The impacto of the Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) on liver
transplantation in on center in Brazil"'

Analysis of the survival of cirrhotic
patients enlisted for liver transplantation
in the pre — and post- MELD era in
Southern Brazil'”

Combined effects of recipient age and
Model for Enf-Stage Liver Disease score
on liver transplantation outcomes®

Improved waiting-list outcomes in
Argentina after the adoption of a Model
for End-Stage Liver Disease — Based liver

allocation policy®

Outcomes among older adult liver
transplantation recipients in the Model of
End-Stage Liver Disease (MELD) era'®

Avaliar o impacto do sistema MELD na mortalidade
na lista de espera no Estado de S&o Paulo, Brasil.

Este estudo teve como objetivo comparar os
resultados do transplante de figado antes e depois
da introducdo do MELD em um centro do Brasil.

O presente estudo teve como objetivo comparar
o MELD a politica de transplante usada
anteriormente baseada na cronologia.

O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados
pds-transplante com base na combinagéo idade e
pontuacdo MELD no momento do transplante.

O objetivo deste estudo foi analisar a aplicabilidade e
os resultados do transplante de figado na Argentina
na ultima década antes e depois da adogao de uma

politica de alocacdo baseada no MELD.

O objetivo deste estudo foi descrever os resultados
de adultos mais velhos apds o transplante de
figado na era MELD.

Caracteristicas do estudo
Local: Sdo Paulo- SP
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 623 transplantes

Periédico/Ano

ABCD Arq Bras Cir
Dig/2014

Local: Recife- PE
Tipo de Estudo: Coorte
Transversal
Amostra: 208 transplantes

Rev. Col. Bras.
Cir./2012

Local: Séo Paulo- SP
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 1911 transplantes
Local: Curitiba- PR
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 111 transplantes
Local: Rio Grande do Sul- RS
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 346 transplantes
Local: Estados Unidos
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 15677
transplantes
Local: Argentina
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 3272 transplantes
Local: Estados Unidos
Tipo de Estudo: Coorte
retrospectivo
Amostra: 35686 transplantes

Einstein/2012

Arquivo
Gastroenterol/ 2010

Arqg Gastroenterol/
2014

Transplantation/2014

Liver
transplantation/2013

Ann Transplant/2014

FIGURA 2 - Estudos incluidos na revisdo integrativa sobre o impacto do escore MELD na alocacdo de figado e nos resultados

dos transplantes hepaticos

a demanda, que pode levar ao aumento no escore MELD
enquanto aguarda a realizacdo do transplante, significando
maior gravidade no momento da operagao e consequentemente,
maiores chances de complicacGes; a idade acima de 60 anos;
terapia dialitica pré-transplante; a utilizacdo de doadores com
critério expandido; e a transfusdo de hemocomponentes.

DISCUSSAO

Com relacdo a faixa etaria e a predominancia dos pacientes
transplantados serem homens, o resultado é semelhante ao
encontrado em varios estudos®®'*'>. A mortalidade em lista
de espera e a exclusdo por piora da doenca de base é maior
nas mulheres, talvez, pelos menores valores de creatinina.
Isso mostra que sdo desfavorecidas pelo sistema de alocacdo
baseado no MELD™.

A hepatite C é a principal indicacdo para o transplante
hepético e a recidiva pelo HCV, considerada a causa mais
frequente de perda do enxerto, ocorre em 90% no primeiro
ano de pos-operatorio®.

O Ministério da Saude define os casos de hepatite C
confirmados através do anti-HCV positivo e HCV-RNA detectavel.
Ataxa de deteccdo é alta e mais frequente em individuos entre
os 30-59 anos, e relatado por Sharpton et al** como sendo a
principal indicacdo para o transplante em jovens™.

Apartirdaera MELD foi observado aumento dos transplantes
realizados por hepatocarcinoma e menor taxa de excluséo da
lista de espera’™'"?*. Em muitos desses casos, a fungdo hepatica
esta razoavelmente preservada, traduzida pelo baixo valor
do escore MELD, e por isso, o tempo para a realizacdo do
transplante acaba sendo maior, levando piora do quadro. Em
razdo disso, utiliza-se pontuacéo adicional devido ao elevado
risco de ficarem fora de critério para transplante por progresséo
do tumor ou metéstase, beneficiando-os, sem prejuizo para
os demais casos. Cabe ressaltar, que o tempo de espera para

a realizacdo do transplante teve reducéo significativa na era
MELD, possibilitando maior sobrevida™>152328,

O aumento da sobrevida em trés meses na fila de espera se
confirmou na presente revisdo, mas, no que se diz em respeito
ao pos-operatdrio, os melhores resultados apresentaram-se
associados ao baixo valor do escore MELD. Em Machado™, varios
estudos tentaram relacionar esse escore ao pés-transplante e
estabelecer um ponto de corte para orientar na decisdo de ndo
realizagdo do transplante, apesar dos piores desfechos terem
sido com maior valor do MELD, mas isso nao foi possivel”.

Quando se trata do transplante duplo (figado-rim), teve
aumento da realizacdo na era MELD e ndo houve muita diferenca
na taxa de sobrevida em curto prazo entre as modalidades
(combinado e somente figado). Resultado semelhante foi
encontrado por Veras et al?>, mas que também observou a
sobrevida reduzida nos 3° e 5° anos do transplante duplo.

Além disso, nos casos de disfuncdo renal pré-operatéria
sdo maiores as chances de hemodialise no poés-transplante,
de ndo funcionamento primario do figado e mortalidade. Isso
leva a crer que o transplante combinado pode favorecer esses
receptores’®?,

Apesar do MELD néo ser diretamente relacionado aos
resultados do transplante, algumas caracteristicas apresentaram
maior correlagdo com o poés-operatério. A idade elevada no
receptor pode levar a perda precoce do enxerto, especialmente
se combinada com elevado valor desse escore, onde quase
metade dessas pessoas que se submeteram ao transplante
com MELD =28 morreram no primeiro ano®. Isso também
se deve as comorbidades associadas e relacionadas a idade.

Atransfusdo de hemécias também esté ligada a reduzida
sobrevida apds o transplante®'’, onde a associacdo entre
politransfusdo e complicagdo tem sido vista como fator preditivo
de sobrevida?. Essarelacdo pode decorrer daimunomodulagdo
relacionada a transfusdo de hemoderivados, assim como, ao
processo de armazenamento, ocasionando o aumento de infecgoes
nosocomiais, lesdo pulmonar aguda e desenvolvimento de
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doengas autoimunes em longo prazo. Além disso, a necessidade
de hemotransfusdo pode estar relacionada a gravidade do
paciente no momento do transplante, para o qual ja se esperava
menor taxa de sobrevida®™.

Outra questdo importante estd na escassez de 6rgaos,
que fez expandir os critérios usados para a selecdo de doadores
no mundo todo e com bons resultados. No entanto, alguns
fatores do doador, como a idade, raga negra, parada cardiaca,
acidente vascular cerebral, tempo de isquemia fria, doadores de
figado split, estdo relacionados a faléncia precoce do enxerto
apos o transplante, com destaque significativo para a idade
do doador?™>,

Os fatores com maiorimpacto na sobrevida no transplante
de figado nao estiveram diretamente ligados ao valor do escore
de gravidade utilizado no Brasil desde 2006. Além disso, as
limitacdes intrinsecas do MELD e as associadas a clinica tém
levado a incorporacdo de novas variaveis visando melhorar a
sua capacidade preditora®™.

CONCLUSAO

A mudanca no sistema de alocacdo para o MELD trouxe
aumento no nimero de transplantes e menor mortalidade
na fila de espera. No entanto, ndo tem impacto significativo
nos resultados pds-transplante, e mais diretamente quanto a
sobrevida. Fatores pré-operatérios associados a esse escore
podem sugerir maiores chances de complicacdes e entdo
permitir que seja avaliada a realizacdo desse procedimento
quanto aos riscos. Ainda ndo ha um escore que defina melhor
os resultados pos-operatérios, mas ficou evidenciado que
o MELD isoladamente nao se aplica como bom preditor de
sobrevida no pos-transplante de figado.
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