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Impacto clinico do Model For End Liver Disease (MELD) na
presenca de invasao microvascular e no desfecho pds-operatoério
em pacientes submetidos a transplante hepatico

Clinical impact of the model for end liver disease (MELD) score in the presence
of microvascular invasion and in the post-operative outcome in patients

undergoing liver transplantation
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RESUMDO

Objetivo: correlacionar dados clinicos e epidemioldgicos com a andlise patoldgica dos explantes hepaticos dos pacientes submetidos
ao transplante hepatico por hetapocarcinoma no HC da UNICAMP e verificar se os scores MELD e MELD-Na apresentam diferencas
estatisticas para predizer pior progndéstico poés-transplante. Métodos: considerando os transplantes hepéaticos ocorridos entre
maio/2010 e novembro/2017, apds excluir 38, 87 pacientes foram incluidos, analisando-se dados clinicos e laboratoriais desses
pacientes para verificar se ha independéncia entre esses e desfecho Invasdo Microvascular (IMV). Posteriormente, realizou-se o clculo
do MELD e MELD-Na, a analise descritiva dos dados clinicos e laboratoriais e, por fim, curvas ROC para avaliar a associacao entre
esses parametros laboratoriais e o desfecho ébito nestes pacientes. Resultados: a maior parte dos pacientes foi do sexo masculino
(78,30%), com idade, em média, de 58,53 anos. A maior parte das hepatopatias foi causada pelo VHC (53,26%). Nao foi encontrado
preditores para o desfecho IMV entre os parametros laboratoriais. As curvas ROC para o desfecho ébito identificaram o score MELD
como ponto de corte de maior sensibilidade (90,91%) e especificidade (37,50%) simultaneas com o valor de 10 pontos, ao passo
gue no MELD-Na o ponto de corte foi 7 pontos, com sensibilidade de 90,91% e especificidade de 33,33%, sendo ambas as escalas
significativas. Conclusdes: ndo foram encontrados preditores para IMV entre critérios clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos. O
score MELD-Na é mais sensivel que o MELD para predizer mortalidade nos pacientes submetidos a transplante hepético.

Palavras-chave: Neoplasias Hepaticas. Cirrose Hepatica. Transplante de Figado.

INTRODUCAO

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima
Aque em 2030, em todo o mundo, um milhdo de
pessoas morrerao por canceres de origem hepatica’. O
carcinoma hepatocelular (CHC), o tipo mais prevalente
dos tumores hepaticos malignos primarios, é um dos
maiores problemas de saude em nivel mundial e com
incidéncia crescente?*. Centenas de milhares de novos
diagnosticos sdo realizados a cada ano, sendo essa
neoplasia responsavel por 85% dos casos em paises
emergentes, notadamente naqueles endémicos para o
virus da hepatite B (VHB)'->6,

O desenvolvimento de CHC esta relacionado
a fatores de risco que elevam substancialmente as
probabilidades de ocorréncia deste cancer, tais como:
virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC),

doenca hepética alcodlica (DHA), doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e cirrose por qualquer
etiologia®’.
estdgio de fibrose hepdatica antes de culminarem em
carcinoma hepatocelular, o que nao exclui, entretanto, a
possiblidade de evolucao direta para CHC?.

A DHGNA apresenta prevaléncia global
estimada em 25% e tem se tornado a causa mais comum
de CHC, estando entre a segunda ou terceira indicagao
de transplante hepatico®®. Aproximadamente, um quarto
dos adultos com DHGNA apresenta esteato-hepatite ndo
alcoolica (EHNA), que usualmente leva a fibrose hepética
progressiva, passa pela cirrose e finalmente evolui para o
carcinoma hepatocelular'®2,

Estudos

Geralmente, essas doencas passam pelo

relatam aumento constante na
prevaléncia e incidéncia de hepatocarcinoma relacionado

a DHGNA. Em futuro préximo, é provavel que haja mais
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versidade Estadual de Campinas (HC UNICAMP) - Campinas - SP - Brasil

Rev Col Bras Cir 48:€20212997


https://orcid.org/0000-0002-0930-8699

Barbosa

2 Impacto clinico do Model For End Liver Disease (MELD) na presenca de invasdo microvascular e no desfecho pés-operatorio em pacientes submetidos a transplante hepatico

casos de CHC relacionado a EHNA quando comparados
aos diagnosticos de hepatite C cronica. Isso sera possivel
porque o tratamento para o virus C é eficaz e pode atingir
a erradicacdo viral em quase todos os pacientes, ao passo
gue a EHNA é cada vez mais prevalente''>.

O tratamento de escolha para a faléncia
hepatica avancada é o transplante de figado humano,
sendo essa modalidade terapéutica limitada em razao
da demanda por esse 6rgdo ser maior que a oferta.
Por esse motivo, existe lista dos potenciais receptores
de transplante hepatico, sendo a ordem definida por
critérios clinicos que avaliam o risco de mortalidade na fila
do transplante, como o Model End Liver Disease (MELD),
adotado no Brasil em 200658,

Algumas caracteristicas histolégicas do CHC
estdo diretamente relacionadas com a evolucdo da
doenca, como a ocorréncia de invasao microvascular
(IMV). Vérios autores mostraram que a presenca de IMV
relacionou-se intimamente com a recorréncia do CHC,
com o pior prognostico e com a menor sobrevida do
paciente, restringindo, assim, as op¢des de abordagem
terapéutica'. No entanto, a IMV é de dificil deteccao por
métodos de imagem e laboratoriais, sendo necessaria
avaliacado histopatoldgica do explante hepatico, o que
restringe a utilidade dessa informacdo no pré-operatério.
Assim, o médico assistente poderd ter informacoes
limitadas necessarias para ponderar sobre as terapias
disponiveis?®-22,

Embora a ocorréncia de IMV ainda seja
fendbmeno pouco elucidado, diversas pesquisas vém
sendo realizadas a fim de compreender a relacdo com
outros dados clinicos e epidemiolégicos™2'23, A analise
por tomografia computadorizada (TC), por exemplo,
ndo conferiu predicdo a IMV e, até o momento, nado
existem outros métodos comprovadamente capazes de
predizer a ocorréncia de IMV de forma geral®*. Estudos
mostraram que niveis séricos de alguns marcadores,
como alfafetoproteina (AFP) e Gama GT, podem predizer
a presenca de IMV em pacientes com multiplos nédulos
hepaticos?'.

Sendo assim,
fatores clinicos relacionados podera auxiliar no manejo
operatério e no planejamento terapéutico, podendo
impactar positivamente no prognéstico da doenca e
na sobrevida do paciente. Nesse aspecto, o presente

antever IMV ou determinar

estudo se pautard em analise retrospectiva de pacientes
submetidos ao transplante hepatico, a fim de determinar
se a etiologia da hepatopatia foi capaz de predizer a
ocorréncia de invasdo microvascular, além de discutir
as caracteristicas clinico-epidemiolégicas de todos os
transplantados.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi correlacionar dados
clinicos e epidemiolégico com a andlise patoldgica dos
explantes hepéaticos de todos os pacientes que foram
submetidos ao transplante hepatico, no Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), no periodo de maio/2010 a novembro/2017,
em virtude de hepatocarcinoma por cirrose de
qualquer etiologia. Em seguida, buscou-se relacionar
estatisticamente a causa da hepatopatia e outros dados
pré-clinicos com o desfecho de invasdo microvascular
e Obito. Além disso, verificou-se se os scores MELD
e MELD-Na apresentaram diferenca na sensibilidade/
especificidade para predizer o desfecho o6bito nos

pacientes pods-transplante.

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo que consistiu
na analise de prontuarios de todos os pacientes que
foram submetidos ao transplante hepatico, por qualquer
etiologia, no periodo de maio/2010 a novembro/2017, no
HC da UNICAMP, em S&o Paulo - Brasil. Inicialmente, 125
pacientes foram incluidos, sendo excluidos aqueles que
nao continham informacées suficientes para o presente
estudo.

Para os exames séricos quantitativos, foram
considerados os dados com data mais proxima ao
transplante, admitindo-se no maximo trés meses antes
da operacao. Foram excluidos 32 pacientes por nao
apresentarem as seguintes informagdes: presenca ou
auséncia de invasao microvascular, data do transplante
hepatico, data do obito, histérico de tabagismo e
alcoolismo, histérico de diabetes mellitus e hipertensao
arterial, peso, altura, presenca ou auséncia de varizes
esofdgicas, presenca ou auséncia de ascite e dosagem
dos seqguintes biomarcadores: aspartato aminotransferase
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(AST/TGO), alanina  aminotransferase  (ALT/TGP),
alfafetoproteina, fosfatase alcalina, soédio
creatinina, gamaglutamiltransferase (GGT), plaquetas,
bilirrubina total, albumina sérica e relacdo normatizada
internacional (RNI).

Com a posse desses dados, foram calculados
os scores MELD e MELD-Na para todos os pacientes
do estudo. O célculo do MELD foi feito pela férmula:
MELD=10*((0.957 * In [Creatinina]) + (0.378 * In
[Bilirrubina]) + (1.12 In [RNI])) + 6.43. E o calculo do
MELD-Na pela férmula: MELD-Na=MELD + 1.32 x (137
- Na) - [0.033 x MELD*(137- Na)]”, considerando-se a
correcao do valor do sédio sérico para a faixa de 125-
137 mEg/L, conforme critérios determinados pela United
Network for Organ Sharing (UNOS).

Posteriormente, foi realizada a andlise
descritiva dos dados clinicos e laboratoriais, sendo que
para as variaveis categoéricas optou-se pelas medidas de
frequéncia absoluta e relativa. Para as varidveis continuas,
foi conduzida anélise da distribuicdo de probabilidade
dos dados, de modo que, para aqueles cuja distribuicao
foi evidenciada como normal optou-se pelo uso da média
e desvio padrdo como medidas de tendéncia central e
dispersao, respectivamente. Nas varidveis cuja distribuicao
foi ndo normal, preferiu-se o resumo pela mediana, como
medida de tendéncia central, e amplitude interquartil,
como medida de dispersdo. Para a comparacao entre as
varidveis laboratoriais continuas de distribuicdo normal,
foi realizado o teste t de Student, e o teste de Kruskal-
Wallis foi utilizado para as varidveis com distribuicdo ndo-
normal.

sérico,

Também, foi conduzida uma andlise de
correlacdo para identificacdo da independéncia entre
as variaveis disponiveis pelo Teste de Correlagdo de
Spearman, sendo as variaveis independentes incluidas em
modelos deregressaologisticanabuscadaassociacdo, pelo
Odds Ratio, para os desfechos “Invasdo Microvascular” e
“Obito” por carcinoma hepatocelular. Em um primeiro
momento, realizou-se a andlise de regressao logistica
binaria, ao passo que que as associacdes que retornaram
P-Valor <0,20 foram incluidas no modelo de regressao
logistica multivariada. Neste, houve saturacdo progressiva
na adicdo das varidveis, observando-se os efeitos sobre
a precisao e sobre o ajuste das demais variaveis sob a
analise definitiva.

Por fim, utilizando-se a escala Model End-
Stage Liver Disease (MELD) e a variante que inclui valores
séricos de sédio (MELD-Na) foram construidas curvas
ROC, avaliando-se a associacdo entre os parametros
laboratoriais de gravidade na doenca hepatica (utilizados
para o calculo do score) e a invasao microvascular/ébito
nestes pacientes. Assim, buscou-se estabelecer, na curva,
o ponto de corte ideal para o desfecho como aquele
gue evidencia os maiores valores de Sensibilidade e
Especificidade simultaneamente.

Toda a tabulagdo ocorreu no programa
Microsoft Excel© e as analises estatisticas foram realizadas
no software Stata versdo 16.0 (StataCorp. 2019. Stata
Statistical Software: Release 16. College Station, TX:
StataCorp LP), com nivel de significancia de 5%.

O estudo em questdo esta em consonancia
com os preceitos éticos exigidos. Sendo, previamente,
submetido ao comité de ética em pesquisa da UNICAMP,
obtendo aprovacdo sob o nimero de parecer 1.377.774.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estdo dispostas as caracteristicas
pacientes em estudo, podendo-se
observar que, dentre os 93 pacientes, 72 (78,30%) foram
do sexo masculino, com idade, em média, de 58,53 anos
(= 0,80 anos) e 84 (91,3%) raca/cor branca. Quarenta
e nove (53,26%) das hepatopatias foi causada pelo
virus da Hepatite C, sequida por Hepatopatia alcodlica
(17,39%). Destaca-se que, ainda assim, 65 pacientes
(70,70%) tinham histérico de uso de bebidas alcodlicas,
49 (53,26%) eram hipertensos e os tumores foram
localizados principalmente no lado direito [80 (66,67 %)]
do figado. Os tumores tiveram 3,05cm (£1,98cm) e grau
histolégico 2 [42 (56,25%)]. Vinte e nove enfermos
(31,52%)
histopatolégica e 44 (47,83%) morreram, sendo o tempo
até o 6bito de 27,5 dias (92,5 dias) e a principal causa
foi a septicemia, somando 18 (40,91%) das mortes
(Tabela 2).

Na Tabela 3 estdo dispostos os
pacientes,
dos valores de albumina abaixo dos limites inferiores
de referéncia no grupo de pacientes sem invasao
microvascular (Média=3,32 e DP=0,94) e dentro dos

individuais dos

tinham invasdo microvascular a anélise

dados

laboratoriais dos evidenciando-se média
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limites de referéncia no grupo com IMV (Média de 3,66 e
DP=0,71). A mediana para as plaguetas também esteve
abaixo dos limites inferiores de referéncia, em ambos
0s grupos. Os valores medianos de alfafetoproteina,
TGO e GGT estiveram acima dos limites superiores da
normalidade. A mediana para o MELD dos pacientes
foi de 12 (Al=7) em pacientes sem IMV e 11 (5,5) em
pacientes com IMV, sendo os valores de MELD-Na 11
(Al=11) e 8 (Al=6,5), para os mesmos grupos. Nao houve
diferencas significativas entre os grupos para nenhum
dos parametros avaliados.

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes sub-
metidos a transplante hepatico por Carcinoma Hepatocelular.

Variavel n %
Sexo Masculino 72 78.30
Idade* 58.22 (36-81) 0.77
Peso(kg) 76.00 19.75
Altura (cm) 169.00 11.75
IMC (Kg/m2} 24.82 6.45
Raca/cor

Branca 84 91.30

Parda 6 6.50

Preta 2 2.20
Histérico de uso de alcool 65 70.70
Diabetes Mellitus 28 30.43
Hipertensdo Arterial Sistémica 49 53.26

Causa da Hepatopatia

Virus da Hepatite C 49 53.26
Virus da Hepatite B 6 6.52
Hepatopatia Alcodlica 16 17.39
Cirrose Criptogénical 15 16.31
Mista 6 6.52
Varizes esofagicas 55 59.80
Ascite 34 37.0
Multiplos Nédulos 36 39.10
Localizacdo Hepatica
Posterior 3 2.50
Esquerda 37 30.83
Direita 80 66.67
Grau histolégico dos tumores
(n=80)
1 6 7.50
2 45 56.25
3 27 33.75
4 2 2.50

Tamanho do Nodulo** 3,05 1,98

Invasdo Microvascular 29 31,52

Tempo entre o Diagnostico e

Tratamento (dias)** 68 13
Tempo até oébito (dias) n=42 27,50 192,50
Sobrevida** n=44 6,00 4,75

*Média e desvio-padrao **Mediana e Amplitude Interquartil

Tabela 2. Causa do o6bito em pacientes submetidos a transplante hepa-
tico por Carcinoma Hepatocelular.

Causa do obito n %
Carcinoma hepatooetutar 1 2.27
Choque hipovoiémico 7 15.91
Choqgue néo especificado 1 2.27
Choque secundario a Insuficién- 1 2.27
Cia Hepatica

Disfuncao primdaria do enxerto 4 9.09
Edema agudo pulmao ! 2.27
Faléncia hepatica 1 2.27
Faléncia multipla de 6rgaos 1 2.27
Insuficiéncia hepatica aguda 2 4.55
Insuficiéncia respiratoria 2 4.55
Neoplasia cabeca e pesooco 1 2.27
Parada cardiorespiratoria 3 6.82
Septicemia 18 40.91
Sindrome poés-reperfusao 1 2.27

Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes submetidos a ana-
lise histopatoldgica apos transplante hepético por Carcinoma Hepato-
celular.

. Mediana
Variavel Msegrﬁr;\i\glm) (Al) com  p-value
MVI
Alfafetoproteina 11,05 (29,16) 11,3(90,4) 0,994
Albumina Sérica* 3,32 (0,94) 3,66(0,71) 0,082
Bilirrubina Sérica 1,68(2,38) 0,96 (1,81) 0,078
65.000 109.000
Plagueta (51.0000  (98.000) 078
Creatinina 0,86 (0,32) 0,85(0,20) 0,798
TGO 65 (86) 55(48,5) 0,248
TGP 55 (89) 46 (48) 0,542
RNI 1,4(0,38) 1,18(0,45) 0,090
GAMA-Gt 97 (126) 144 (224) 0,168
Soédio Sérico 140 (5) 139 (5) 0,478
Fosfatase Alcalina 109 (76) 125(122) 0,085
MELD 12 (7) 11 (5,5) 0,159
MELD-Na 11(11) 8 (6,5) 0,141

*Meédia e desvio-padrdo
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Na Tabela 4, pode-se identificar que nao
houve diferenca entre as causas de hepatopatia com
relacdo ao desfecho invasdo microvascular, havendo
apenas, inicialmente, associacdo com o sexo masculino
e o tabagismo, porém nenhuma das duas variaveis foi
significativa na analise multivariada. Para o desfecho
6bito, na andlise bivariada ndo houve associacdo com

nenhuma das causas de hepatopatia especificamente.
Foram identificados como fatores de protecdo o sexo
masculino (p-valor=0,012) e o tabagismo (p-valor=0,035),
além da Hipertensao Arterial Sistémica como fator de
risco (p-valor=0,037). Contudo, permaneceu na analise
multivariada apenas o sexo masculino (OR=0,2189 e
IC=0,0624; 0,7683).

Tabela 4. Fatores pré-clinicos associados a Invasdo Microvascular e ao 6bito em pacientes submetidos a transplante hepatico por Carcinoma Hepa-

tocelular.

Regressao logistica bivariada

Regressao logistica multivariada*

n (%) Odds  p-valor Intervalo de Odds  p-valor Intervalo de

Ratio Confianca 95% Ratio Confianca 95%
Desfecho: Invasdo Micro- 29 (100,00)
vascular
Hepatopatia Nao Virala 8 (27,59) 1
Hepatopatia Viral 19 (65,52) 1,5132 0,403 10,5738 3,9905
Hepatopatia Mista 2 (06,90) 1,4375 0,779 0,1143 18,076
Sexo Masculino 26 (89,66) 3,2029 0,083 0,8571 11,9685 2,6845 0,151 0,6986 10,3161
Tabagismo 23(79,31) 2,5219 0,079 0,8999 7,0679 2,1545 0,154 10,7495 6,1936
Hipertenséo Arterial 14 (48,28) 10,7467 0,516 03092 1,8032
Sistémica
Desfecho: Obito 44 (10 0,00)
Hepatopatia Nao Virala 19 (43,18) 1
Hepatopatia Viral 22 (50,00) 0,4539 0,085 0,1846 1,1161 0,6129 0,331 0,2286 1,6436
Hepatopatia Mista 3 (06,82) 0,6316 0,608 0,1091 3,6561
Sexo Masculino 29 (65,91) 10,2381 0,012 10,0781 0,7263 0,2189 0,018* 0,0624 0,7683
Tabagismo 24 (82,76) 0,3819 0,035 0,156 0,9351 0,5707 0,282 0,2053 1,5865
:ggﬁgao Arterial 28(96,55) 12,4469 0,037 1,0555 5,6723 2,2846 0,084 0,8957 5,8275

*Causa alcodlica e criptogénica *Estatisticas de colinearidade: tolerdncia > 0,1 e VIF <10; Teste de Hosmer e Lemeshow: p=0, 181, R? de Nagelke-

rke=0,087.

A Tabela 5 tem registrada a associacdo inicial
entre o tamanho do maior tumor >5cm, Bilirrubina Total
>1,2mg/dL, Plaguetograma <100x109/L, Albumina
Sérica <3,5 ou >5,5g/dL, GGT>130U/L e o desfecho

invasdo microvascular. No entanto, nenhuma variavel
permaneceu significativa na anélise multivariada. Nao
foram identificadas associacdes entre as variaveis
laboratoriais de exposicao e o desfecho 6bito.

Tabela 5. Fatores clinico-laboratoriais associados a Invasdo Microvascular e ao obito em pacientes submetidos a transplante hepético por Carcinoma

Hepatocelular.

Regressao logistica bivariada

Regressao logistica multivariada*

n (%) Odds  p-valor Intervalo de Odds  p-valor Intervalo de
Ratio Confianca 95%  Ratio Confianca 95%
Desfecho: Invasao Micro- 29 (10,00)
vascular
Maior tumor >5cm 7 (24,14) 3,6909 0,040* 1,0594 12,8589 2,0562 0,316 0,5029 38,4078
Bilirrubina total >1.2mg/dL 14 (4,.28) 04030 0,049* 0,1630 0,968 10,6214 0,372 0,2184 1,7680
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Plaguetograma <100x109/L 14 (48,28) 0,3449 0,023*
Albumina Sérica <3.5 ou

>5.5g/dL 10 (34,48) 0,4785 0,113*
TGP >44U/L 16 (55,17) 0,9231 0,859
GGT >130U/L 16 (55,17) 2,1405 0,095*
Desfecho: Obito 44 (100,00)

Maior tumor >5cm 8(18,18) 2,4444 0,171*
Bilirrubina total >1.2mg/dL 30 (68,18) 1,5306 0,329
Plaguetograma <100x109/L 31 (70,45) 1,5623 0,314
Albumina Sérica <3.5 ou

>5.5g/dL 23(52,27) 1,5333 0,309
GGT >130U/L 17 (38,64) 0,7441 0,486
Invasdo Microvascular 13 (29,55) 0,8387 0,696

0,1379 0,8625 0,5207 0,206 0,1895 1,4307
0,1923 1,1904 0,7492 0,577 0,2718 2,065
0,3807 2,2383
0,8758 5,2315 1,8856 0,187 0,7351 4,8365
0,6807 8,7786
0,6507 3,6005
0,6556 3,7231
0,6725 3,4959
0,3241 11,7082
0,3469 2,0280

*Estatisticas de colinearidade: toleréncia > 0,1 e VIF <10; Teste de Hosmer e Lemeshow: p=0,952,; R? de Nagelkerke=0,152.

Na Figura 2, as curvas foram construidas para o
desfecho 6bito, sendo que para o score MELD foi o ponto
de corte de maior sensibilidade (90,91 %) e especificidade
(37,50%) sendo o valor de corte 10 pontos, ao passo
gue no MELD-Na o ponto de corte foi 7 pontos, com
sensibilidade de 90,91% e especificidade de 33,33%.
Ambas as escalas foram significativas, com valores de
area sob a curva de 0,5727 para a escala MELD e 0,6032
para o MELD-Na. Os 6bitos ocorreram em média com
27,5 dias, indo de 1 dia até 53 meses.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O desenvolvimento de modelos tedricos-
clinicos capazes de predizerem desfechos desfavoraveis
auxiliam no planejamento e na conducdo terapéutica
do paciente. Apesar de existirem inumeros métodos
habeis para a predicdo de varias enfermidades, muitas
vezes ha alto nivel de dificuldade para determinar essas
ferramentas. De sorte que é necessario grande producdo
cientifica e distintas abordagens do mesmo assunto por
diferentes pesquisadores. O presente estudo buscou
correlacionar as informacdes clinico-laboratoriais dos
pacientes submetidos a transplante de figado por CHC
a fim de verificar se existe relacdo desses dados com
IMV ou 6bito. Recentemente, outros autores, por meio
da abordagem de célculos utilizando dados obtidos por
tomografia multislice, concluiram que nao foi possivel
predizer IMV, como Lahan et al.?* que concluiram que

a analise tomografica quantitativa ndo prediz invasao
microvascular.

Neste estudo, observamos que as caracteristicas
epidemiolégicas dos pacientes sao semelhantes ao perfil
nacional. No Brasil, cerca de 70% dos casos de CHC estao
relacionados a cirrose secundaria a infec¢ao pelos virus B
ou C?>. Além disso, nacionalmente, ha predominio do virus
C sobre o virus B, sendo, 54% e 16%, respectivamente®.
No presente estudo, no entanto, embora a maioria dos
casos de CHC sejam associados ao virus C, a causa
alcodlica estd representada como segunda etiologia
mais prevalente, chegando ao percentual de 17%, ao
passo que o virus B ficou em 6%, conforme registrado
na Tabela 1. E valido ponderar que a amostra utilizada
nesse estudo é menor quando comparada ao estudo de
Carrilho et al.?>, que definiu o perfil brasileiro para CHC.
Essa diferenca amostral poderia justificar a divergéncia
entre a segunda etiologia de CHC ter sido causa alcodlica
e nado pelo virus B neste estudo.

Atualmente, o estilo de vida e os habitos
alimentares dos pacientes, tem chamado a atencdo
para as alteracées metabolicas. Sabe-se que em futuro
préximo, as causas metabdlicas de cirrose poderdo ser
mais prevalentes que as causas virais'®, ademais, nosso
estudo corroborou que o alcoolismo também é motivo
de preocupacdo para o carcinoma hepatocelular.

O resultado sobre as etiologias de CHC teve
relacdo direta com o estilo de vida e/ou comorbidades
dos pacientes estudados. Apds a andlise dos prontuarios,
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constatamos que 70% desses pacientes referiram uso
crénico de bebida alcodlica em algum momento anterior
ao transplante, destaca-se aqui que a hepatopatia
alcodlica figurou como a segunda causa mais prevalente
neste estudo. Além disso, 30% tinham o diagndstico
de diabetes mellitus e 53% eram hipertensos, ficando
evidente que a maioria dos pacientes tinha algum tipo
de comorbidade metabdlica, conforme registrado na
Tabela 1. Além disso, quando comparados aos dados
nacionais, os pacientes deste estudo apresentaram maior
porcentagem de coinfecgdo pelo virus B e C, enquanto
0 pais possui o percentual de 2%, nossos pacientes
somaram 6%.

A ocorréncia de hepatopatia por
desconhecida (criptogénica), também esteve acima da
prevaléncia brasileira, enquanto a média nacional ficou
em 3%, noés encontramos 16%. Possivel justificativa
poderia ser 0s casos, ainda, sub-diagnosticados de NASH.
Ressalta-se que o estudo que definiu a epidemiologia
brasileira data de 2010%5, com isso, podemos estar diante
de tendéncia de mudanga do perfil epidemiolégico
brasileiro. Isso porque as terapias anti-virais estdo
avancando, enquanto os habitos de vida dos pacientes
nao estdo acompanhando isso2.

A Tabela 1 tem o registro das caracteristicas
clinicas dos transplantados, sendo 78% homens e a
média da idade dos pacientes de 58 anos (36-81). A
disso, a Tabela 4 mostra que, entre todas as variaveis
pré-clinicas analisadas, o sexo masculino apresentou-se
como fator de protecdo para o desfecho ébito. Assim,
apesar de mais homens serem acometidos pelo CHC
(78%), porcentagem menor evoluiu para 6bito quando
comparado ao sexo feminino. O sexo feminino, no
entanto, esteve em menor quantidade em nosso estudo,
21 (22%), o que poderia justificar esse achado. Por
outro lado, a porcentagem do sexo masculino (78%)
foi exatamente igual (78%) ao estudo de Carrilho?® que
analisou 1.363 pacientes, com carcinoma hepatocelular,
em 2010. Essa informacao revela que ndo houve
tendéncia de reducdo do CHC em homens, mantendo-
se a taxa constante. De forma semelhante, ainda
como visto na Tabela 4, ndo encontramos nenhuma
relacdo entre os parametros analisados e o desfecho
invasao microvascular, nem mesmo o sexo masculino
apresentou-se significante.

Causa

ém

A Tabela 2 relaciona a causa mortis de todos
0s pacientes que evoluiram para o O6bito nos pos-
transplante. Foram 14 causas distintas, entre essas, com
aproximadamente 41%, a septicemia figurou como
o principal motivo de obito nos pacientes, seguida
por choque hipovolémico, com aproximadamente
16%. Acreditamos que o motivo para esses resultados
foi, principalmente, o fato do transplante hepatico
ser operacao de grande porte e a utilizacdo de
imunossupressores no poés-operatorio. No entanto,
avancos significativos na técnica cirtrgica, na terapia
imunossurpressora € no manejo anestésico, tém
melhorado os desfechos no pds-operatério precoce e
tardio®.

Sobre os séricos quantitativos,
Zhao et al.2' concluiram que a concentracdo sérica
dos biomarcadores AFP >400 mg/L, GGT >130 U/L,
diametro do tumor >8cm e quantidade de tumores >3,
eram preditores de IMV em pacientes diagnosticados
com CHC multinodular. No nosso estudo, entretanto,
ndo conseguimos reproduzir esses resultados, pois
foram avaliados tumores maiores que 5 centimetros,
bilirrubina total >1,2mg/dL, plaquetograma <100x109/L,
albumina sérica <3,5 ou >5,5g/dL, TGP >44 U/L ou GGT
>130U/L, conforme demonstrado na Tabela 5. Em suma,
nenhuma dessas varidveis teve relacao significante para
o desfecho invasao microvascular. Também foi feita
anadlise generalizada da amostra, considerando-se,
no mesmo calculo, os pacientes com um ou multiplos
nédulos, apesar de 39% desses serem multinodulares,
muito semelhante a propor¢ao de 40% da amostra do
estudo de Yang et al.?’.

Destaca-se que outros autores'™ ja haviam
determinado que a invasdo microvascular é fator de risco
para gravidade e recorréncia do CHC, embora nosso
estudo nao tenha contemplado dados de recorréncia
do hepatocarcinoma. Além disso, quando o tumor esta
préximo de cinco centimetros de diametro, usualmente
o nodulo comeca a perder diferenciacdo, podendo
apresentar invasao microvascular. A partir disso, poderia
ser admitido que quanto maior o nédulo, pior seria o
prognostico do paciente, com maior probabilidade
de recorréncia?®?°. No entanto, nosso estudo nao foi
capaz de comprovar essa informacéo, pois além de nao
encontrarmos relacdo significativa entre a presenca de

exames
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IMV e o desfecho mortalidade, também ndo conseguimos
relacionar o tamanho do nédulo com o desfecho IMV,
conforme Tabela 5. Esse fato pode ser justificado pelo
sub-diagnoéstico de invasdao microvascular
gue existia nas avaliacbes do anatomopatolégico,
principalmente em coortes mais antigas.

Inicialmente, na Figura 1, os valores das areas
sob as curvas ROC nao mostraram qualquer diferenca
de sensibilidade entre os scores MELD e MELD-Na para
invasdo microvascular em pacientes com CHC. Assim,
as curvas para ambas as escalas nao foram significativas
— concluindo que ambos os scores nao puderam ser
utilizados como preditores de IMV. Até o presente
momento, ndo encontramos nenhum outro estudo com
associacao semelhante.

eventual

Curva ROC

Sensibilidade
0,50 0,75 1,00
1 L 1

0,25

0,00

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidade

——&—— Area sob a curva (MELD): 0,4086 ——@—— Area sob a curva (MELD-Na): 0,4042

Referéncia

Figura 1. Curvas ROC e dreas sob a curva para valores dos scores MELD
e MELDNa versus invasdo microvascular em pacientes pos-transplante
hepatico por Carcinoma Hepatocelular.

A curva ROC (Figura 2) mostrou que ha maior
sensibilidade do MELD-Na sobre o MELD para determinar
Obito em pacientes com CHC, considerando-se mesmo
ponto de corte para ambos. Outros autores mostraram
gue o score MELD-Na é mais sensivel para determinar
gravidade e prioridade na fila do transplante'’=°. Em
nosso estudo, mais que isso, avaliamos que ha intima
relacdo entre os valores de MELD-Na e o evento 6bito nos
pos-transplante. A partir dessa andlise, podemos inferir
gue esse score também é Util para avaliar progndstico
nos poés-operatério. Esse é mais sensivel que o MELD
isolado, apesar de ambos os scores apresentarem
significancia estatistica para este fim sob nossa andlise.

Ainda, a baixa especificidade dessa curva (37,50%)
explica-se pela grande quantidade de 6bitos resultantes
de causas ndo hepaticas, como germes multirresistentes
e disfuncoes metabdlicas. Nosso estudo, é semelhante
a de Aranzana et al."®, que utilizaram a curva ROC para
valores de MELD versus sobrevida pos-transplante em
sete dias, um més, trés meses, seis meses, um ano e dois
anos, com 1.006 pacientes. Os autores demonstraram
que o escore pode servir como preditor significativo de
morte pos-transplante. Similarmente, Xun Luo et al.3',
apontaram sobre a funcionalidade do escore MELD-
Na em melhor predizer tanto a mortalidade na fila e
sobrevida.

0,50 0,75 1,00
L 1 1

Sensibilidade

0,25
f

0,00

T T T T T
0,00 0,25 0,75 1,00

0,50
1 - Especificidade

—=&— Area sob a curva (MELD): 0,5727 —®—— Area sob a curva(MELD-Na): 0.603;

Referéncia

Figura 2. Curvas ROC e areas sob a curva para valores dos scores MELD
e MELDNa versus obito em pacientes pos-transplante hepatico por Car-
cinoma Hepatocelular.

Destaca-se que apesar de termos analisado
um Unico centro de referéncia, nosso estudo encontrou
dados semelhantes ao perfil
trabalhos maiores?>?”. Por outro lado, o 6nus da
analise retrospectiva, gerou fragmentacdo e perda
de informacbes, como dados do indice de massa
corporal  (IMC), habitos de vida e incertezas sobre a
quantificacdo e a temporalidade do etilismo. Assim,
identificamos a necessidade de novos métodos e
parametros biomoleculares com o objetivo de analisar o
comportamento tumoral para definicdo de progndésticos
e estratégias no pré, intra e pos-operatorio e também no
seguimento clinico.

nacional e a outros
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ABSTRACT

Objective: to correlate clinical and epidemiological data with the pathological analysis of liver explants from patients undergoing liver
transplantation for hetapocarcinoma in the UNICAMP HC and to verify whether the MELD and MELD-Na scores are reliable factors to
predict a worse post-transplant prognosis. Methods: We studied liver transplants carried out between May 2010 and November 2017.
After excluding 38 patients, we included 87, analyzing clinical and laboratory data for correlation with the outcome Microvascular
Invasion (MVI). Subsequently, we computed the MELD and MELD-Na scores and performed a descriptive analysis of clinical and laboratory
data and, finally, calculated ROC curves to assess the association between these laboratory parameters and mortality in these patients.
Results: Most patients were male (78.30%), with an average age of 58.53 years. Most liver diseases were caused by HCV (53.26%). We
found no predictors for MVI among the laboratory parameters. The ROC curves for death identified the MELD score as the cutoff point
with the highest combined sensitivity (90.91%) and specificity (37.50%), with a value of 10 points, whereas in the MELD-Na the cutoff
point was 7 points, with a sensitivity of 90.91% and a specificity of 33.33%, both scores being significant. Conclusions: There were
no reliable predictors of MVI between clinical, laboratory, and epidemiological variables. The MELD-Na score is more sensitive than the
MELD one for predicting mortality in patients undergoing liver transplantation.

Keywords: Liver Neoplasms. Hepatic Cirrhosis. Liver transplant.
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