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Resumo: Introdugio: A modificagio da alocagio de enxertos hepiticos para
selecio pelo critério de gravidade baseado no model for end-stage liver disease
(Meld) ainda ndo foi devidamente analisada no Brasil quanto a distribui¢do das
indicages ao transplante e & mortalidade entre os pacientes inscritos. Em um
contexto de baixa doagdo e captacio de 6rgios, essa avaliagio ¢ relevante.
Objetivo: Comparar a mortalidade na lista de espera de transplante hepdtico
no Brasil antes e depois da adogdo do escore Meld como critério de alocagio
na fila: geral, por grupo diagnéstico e por faixa de Meld 4 inscri¢io. Métodos:
Foram estudados, retrospectivamente, 899 pacientes (medianas de idade=52,8
anos, indice de massa corpérea=25,2 ¢ Meld=18) divididos nos periodos pré
(n=320, 35,6%) e pés-Meld (n=579, 64,4%) e em grupos: 1 (n=480, 53,4%):
cirrose etandlica, criptogénica e autoimune; 2 (n=80, 8,9%): doencas biliares;
3 (n=93, 10,3%): doengas metabdlicas e outros; e 4 (n=246, 27,4%): cirroses
pés-viral B e C. Pontuagio especial foi atribuida a 19,5% dos pacientes, de
acordo com critérios da legislacdo. A amostra foi dividida também por faixas
de Meld a inscrigdo (<18; 18-24; e >24). As mortalidades da lista de espera dos
grupos pré e pés-Meld foram comparadas na amostra total, em cada grupo
diagnéstico e em cada faixa de Meld. Resultados: A incidéncia de indicagdes
ao transplante foi diferente nas eras pré e pés-Meld (p=0,049), aumentando no
grupo 3 (de 8,1 para 11,6%) e reduzindo-se no grupo 4 (de 32,5 para 24,5%).
Dos inscritos, 32,9% faleceram antes do transplante. O Meld médio aumentou
de 16 para 20 (p<0,001), ¢ o tempo médio entre a inscrigio e o desfecho
(transplante ou 6bito) diminuiu de 102 dias para 58 (p=0,028). A mortalidade
na lista de espera caiu de 105,7% (pacientes-ano) para 54,9% no grupo pés-
Meld (p=0,001). No grupo 1 houve redugio de 104,2% (pacientes-ano) para
51,1% (p=0,034), e no grupo 2 a proporgio caiu de 160,3% (pacientes-ano)
para 52% (p=0,019). Ja nos grupos 3 e 4 nio houve variagio estatisticamente
significativa. Na faixa de Meld 1 (<18), a mortalidade variou de 87,2% por
paciente-ano a 24,1% por paciente-ano (p=0,005). Na faixa 2 (18-24), variou
de 109,8 a 72,4% por paciente-ano (p=0,019). Na faixa de Meld>24, ndo houve
mudanca significativa na mortalidade na lista de espera. Por fim, a sobrevida
em um, trés e 12 meses ap6s o transplante nio variou significativamente entre
a era pré-Meld e pés-Meld. Conclusio: Comparando-se os grupos pré e
p6s-Meld, os pacientes foram inscritos quando estavam mais graves, e houve
redugio do tempo médio de evolugdo na lista para o desfecho e diminui¢do
da mortalidade na lista de espera sem alteragio da sobrevida pés-transplante.
Os grupos diagnésticos 1 e 2 foram beneficiados. Além disso, a diminui¢io da
mortalidade na lista de espera foi observada entre os pacientes com Meld<24
no momento da inscri¢io. Essa redu¢io ndo foi observada no grupo de

pacientes com Meld>24.

Descritores: Transplante de Orgdos; Transplante de Figado; Figado.
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Critério Meld na Fila de Transplantes: Impacto na Mortalidade Geral e por Grupos Diagndsticos

INTRODUCAO

O transplante de figado tem proporcionado tratamento para inumeros pacientes portadores de doengas hepaticas terminais, sem
expectativa de outros métodos terapéuticos menos invasivos. Para atingir o presente sucesso, grandes avangos na imunossupressao,
na conservagao dos enxertos e na técnica cirtrgica foram obtidos na década de 1980 e continuam sendo aprimorados até os dias
de hoje."* Entretanto, virtualmente, nenhum pais obteve suficiéncia plena no nimero de 6rgios disponiveis para atender a lista
de candidatos a transplante. Esfor¢os para obter numero ilimitado de doadores foram feitos com pesquisas em xenotransplantes,
mas também néo resultaram em solucéo pratica para o problema.'*'* Por outro lado, a utilizacdo de enxertos de doadores vivos, de
enxertos de doadores com critério estendido e, mais recentemente, de doadores com morte cardiaca aumentou o pool de doadores
em cerca de 30%.>'%* Tais medidas ndo foram suficientes para eliminar as listas de espera para transplante.

No inicio das atividades de transplante, no século passado, pacientes eram transplantados de acordo com sua chegada a fila,
tipo de organizacio conhecida como lista cronoldgica. Porém, & medida que a confianca no transplante de figado aumentava, as
filas tornavam-se longas. Pacientes que se apresentavam mais graves e aqueles que se tornavam graves durante o periodo de espera
sucumbiam antes do transplante, tornando crescente a taxa de mortalidade em lista de espera. A alocagdo de drgaos passou a ser
motivo de debate.

Em um primeiro momento, reconheceu-se a urgéncia de pacientes com hepatites fulminantes e outras situa¢des de risco
iminente de morte sem o transplante, conferindo prioridade a esses casos. Nos Estados Unidos os demais pacientes, ndo urgentes,
eram divididos em grupos que necessitavam de suporte hospitalar ou que podiam aguardar em casa. Em cada grupo a ordem de
espera era a cronologica.»” No Brasil, a atividade de transplante de figado era incipiente nos anos 1980 e 90 e concentrada no
estado de Sao Paulo. O nivel de regulagio era baixo, e a atribuigao de enxertos, feita as equipes, que se revezavam. Nessa ocasido,
o surgimento de novas equipes em todo o pais tornou necessaria uma regulacdo mais rigida, representada pela lista cronolégica,
cujas excegOes eram apenas a urgéncia por hepatite fulminante ou retransplantes.”

A atividade de transplante de figado no Brasil foi crescente, acompanhando o aumento no nimero de doadores, no entanto a
taxa de doadores disponiveis, por milhdo de populagdo, manteve-se baixa em relagao a de outros paises mais desenvolvidos nessa
atividade.'® Dessa forma, a conjugagao de baixa captagdo de 6rgaos com o aumento do niimero de pacientes nas listas de espera
exp0s ainda mais o problema da mortalidade em lista.

A discussdo sobre alocagdo de enxertos por gravidade iniciou-se em diversos paises. Em 2001 os Estados Unidos modificaram
seu sistema de aloca¢do de enxertos hepaticos, organizando a lista de espera pela gravidade dos pacientes candidatos.** A medida
da gravidade foi obtida pelo model for end-stage liver disese (Meld), ou modelo para doengas hepaticas terminais, acrescido
de situagdes de exce¢ao. O Meld é obtido por cilculo matematico que inclui a dosagem de creatinina, bilirrubinas e a relagao
normatizada internacional da protrombina (RNI). Esse escore foi desenvolvido para avaliacdo de pacientes hospitalizados por
descompensacdo de doenca hepitica, pacientes ambulatoriais com cirrose ndo colestatica, pacientes com cirrose biliar priméria e
um grupo de pacientes com cirrose nao selecionados (variadas etiologias e estagios da doenca). Em todos os grupos, verificou-se
que o escore seria bom preditor da mortalidade nos trés meses seguintes a avaliagdo.”

A mudanga do modelo de alocagédo, nos Estados Unidos e em outros paises, foi seguida de queda na mortalidade em lista de
espera, sem comprometimento da sobrevida pds-transplante.?** Em 2006, o Brasil adotou o sistema de ordenagéo dalista de espera
por gravidade baseada no Meld. O impacto dessa mudanga ainda néo foi vastamente analisado no Brasil, onde simula¢des tedricas
de fila de espera indicam que, em niveis criticamente baixos de doagdo, a mudangca no critério de alocagdo ndo surtiria efeito na
prevengdo da mortalidade em lista.”

O presente estudo questiona se a intervengéo realizada com a ordenagio da lista de espera pelo escore Meld causou impacto
na distribui¢do dos pacientes por diagndsticos etioldgicos, bem como na mortalidade entre os pacientes em lista. O estudo, ja

realizado em outros paises, justifica-se pelo ambiente de baixa captagdo de 6rgaos encontrado no Brasil.

METODOS

Foram estudados, retrospectivamente, 1.168 pacientes, de 12 a 74 anos, inscritos na lista de candidatos a transplante de figado do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), entre 2002 e 2016. Os dados foram coletados de prontuarios
fisicos e do sistema eletronico ZeusO, conforme aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (n° 19333913.6.0000.5149).
Foram acessados 471 prontudrios fisicos e 657 prontudrios eletronicos. Duzentos e vinte e nove pacientes foram excluidos pelas
razOes especificadas na Fig. 1. Foram incluidos na andlise 899 pacientes.
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Figura 1. Organograma da obten¢do de casos para andlise e de casos excluidos do estudo.

Para cada paciente da amostra, foram registrados os seguintes dados: data de inscrigao em lista de espera, idade, altura, peso,
indice de massa corporal (IMC), grupo sanguineo ABO, fator Rh, desfecho clinico (6bito ou transplante), escore Meld a inscrigao
e indicagdo ao transplante. Foi calculado o tempo de evolugdo (dias) até o desfecho. Para pacientes inscritos antes da vigéncia do
critério Meld, o escore foi calculado com base nos registros de exames laboratoriais (dosagens séricas de creatinina, bilirrubina
total e relagdo normatizada internacional da atividade da protrombina) coletados com um intervalo de até 90 dias da data de
inscri¢do em fila (Tabela 1). Aqueles que ndo tinham dados laboratoriais para cdlculo que se enquadrassem nesse critério foram

excluidos por auséncia dos dados necessarios em prontuario.

Braz ) Tranpl m v25 n2 m 0722 m 2022



Critério Meld na Fila de Transplantes: Impacto na Mortalidade Geral e por Grupos Diagndsticos

Tabela 1. Variaveis documentadas em 899 pacientes inscritos em lista de candidatos
a transplante de figado e respectivas unidades utilizadas.

Unidade/varidveis nominais

Idade anos
Sexo M/F
IMC kg/m?
Data de inscri¢io e data de desfecho data
Desfecho o6bito/transplante
Escore Meld a inscrigdo em fila valor
Grupo diagnéstico 1/2/3/4
Situagdo de pontuagdo especial Sim / nao
Grupo sanguineo A/B/O/AB
Fator Rh Positivo / Negativo
Tempo de evolugio em fila dias

IMC: indice de massa corporal; MELD: model for end-stage liver disease.

Os casos foram divididos nos periodos pré-Meld, quando inscritos entre 17 de maio de 2002 e 10 de julho de 2006; e p6s-Meld,
para os inscritos entre 20 de julho de 2006 e 7 de abril de 2016.

Os pacientes da amostra foram agrupados de acordo com o diagndstico:

« Grupo 1: cirrose etanélica, criptogénica e autoimune;

« Grupo 2: doengas biliares (atresia de vias biliares, colangite biliar primdria, cirrose biliar secundaria, colangite esclerosante

primaria e doenga de Caroli);

+ Grupo 3: doengas metabolicas e outros (hepatite fulminante, adenomatose hepatica, amiloidose, cirrose medicamentosa,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson, doenca policistica, esteato-hepatite ndo alcodlica, metastases hepaticas,
oxalose, porfiria, sindrome de Budd-Chiari, trombose da artéria hepatica);

« Grupo 4: cirroses pos-viral B e C.

Os casos também foram divididos por faixa de Meld a inscrigdo, com os seguintes intervalos:

« Faixa 1: Meld a inscricio <18;

o Faixa 2: Meld a inscrigdo entre 18 e 24;

« Faixa 3: Meld a inscrigao >24.

Casos da era pds-Meld foram designados como com pontuagdo especial e sem pontuagdo especial, de acordo com a
legislagao brasileira vigente. As situagdes previstas para pontuagdo especial sdo: tumor neuroenddcrino metastdtico, carcinoma
hepatocelular, polineuropatia amiloidética familiar (graus I, IT e III), sindrome hepatopulmonar, hemangioma gigante irressecavel,
hemangiomatose ou doenga policistica com sindrome compartimental, carcinoma fibrolamelar irressecével e sem doenca extra-
hepatica e adenomatose multipla bilobar extensa e irressecavel.*

Para andlise descritiva da amostra, analisaram-se as variaveis nominais pela frequéncia. Varidveis continuas foram classificadas como
de distribuigao normal ou ndo normal pelo teste Kolmogorov-Smirnov e apresentadas, respectivamente, como média e desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartil (IIQ). Os grupos pré-Meld e pos-Meld foram comparados por intermédio dos testes estatisticos
apropriados para o tipo de distribui¢do (teste U de Mann-Whitney de amostras independentes, teste z de comparagio de proporgio).

Foram comparadas as mortalidades pré e pds-Meld na amostra total e posteriormente em cada grupo diagnostico e em cada
faixa de Meld estabelecida. Para anélise da variagdo da mortalidade entre o periodo pré-Meld e o periodo pds-Meld, executaram-
se 0s seguintes passos:

o A taxa de mortalidade em fila de transplante foi calculada para cada ano do estudo pela Eq. I:
Taxa de mortalidade = Obitos no ano/Pacientes-ano x 100 (1)

conforme orienta¢do da Organ Procurement and Transplantation Network, do Departamento de Satide dos Estados Unidos. O célculo do
parametro paciente-ano é feito pela soma dos dias em fila de todos os pacientes naquele ano dividida pelo niimero total de dias do periodo
(365 dias). Posteriormente, divide-se o numero de dbitos em fila do referido periodo pelo valor paciente-ano e multiplica-se por 100;™
« Em cada grupo analisado, foi verificada a distribuigdo normal ou ndo normal dos valores de mortalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk, e calcularam-se as médias ou medianas conforme a distribui¢do;
+ As médias pré e pos-Meld de mortalidade foram comparadas por teste t de Welch bidirecional quando a distribuigdo foi
normal. J4 as medianas foram comparadas por teste de Wilcoxon quando a distribui¢do foi ndo normal.
Por fim, foi constatado se houve diferenca na sobrevida pds-transplante em um més, trés meses e um ano nas amostras pré e
p6s-Meld por meio do teste 2.
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As anélises foram realizadas nos softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 20) e RStudio. Consideraram-se

significantes as diferengas cujo valor p foi menor ou igual a 0,05.

RESULTADOS

Os 899 pacientes inscritos em lista de espera para transplante apresentaram medianas de idade de 52,8 anos, IMC de 25,2 e Meld
A inscrigdo em fila de 18 (Tabela 2). Os pacientes foram divididos nos periodos pré (n=320, 35,6%) — inscritos entre 17 de maio
de 2002 e 10 de julho de 2006 - e pds-Meld (n=579, 64,4%) — inscritos entre 20 de julho de 2006 e 7 de abril de 2016. Pontuagao

especial foi atribuida a 19,5% dos pacientes da era pds-Meld.

Tabela 2. Medianas de idade, Meld e IMC, subdivididos em grupos pré-Meld e pos-Meld*.

Todos os casos (IIQ) Pré-Meld (IIQ) P6s-Meld(11Q) Valor p
Idade (anos) 52,8 (16,7) 51,1 (16,4) 53 (17) 0,036
Meld a inscrigao 18 (6) 16 (7) 20(7) <0,001
IMC (kg/m?) 25,2 (6) 24,7 (5,4) 25,3 (6,4) 0,013
Tempo de evolugio em fila (dias) 72 (88) 102 (233) 58 (150) 0,028
Fator Rh 781 positi\fos (86,9%) 283 posit‘ivos (88%) 498 posit‘ivos (86%) p>0,05
117 negativos (13%) 37 negativos (12%) 81 negativos (14%)
A: 371 (41,3%) A:135 (42%) A: 236 (40,7%)
3 B: 94 (10,5%) B: 34 (10,6%) B: 60(10,3%)
Grupo sanguineo p>0,05
AB: 34 (3,8%) AB: 10 (3,1%) AB: 24 (4,2%)
0: 400 (44,5%) O: 141 (44%) 0: 259(44,7%)

*Teste Kolmogorov-Smirnov de uma amostra; IIQ: intervalo interquartil; Meld: model for end-stage liver disease; IMC: indice de massa corporal.

Considerando todos os pacientes analisados, 32,9% daqueles inscritos em fila faleceram antes do transplante. Os resultados
seguintes sdo apresentados de modo a evidenciar o comportamento dos dados analisados antes e depois da mudanga do critério
de alocagéo na fila (pré-Meld versus pds-Meld).

A mediana do Meld a inscri¢do aumentou de 16 da era pré-Meld para 20 na era pds-Meld (p<0,001). A mediana do tempo
decorrido entre a inscri¢ao do paciente em fila e o desfecho (morte ou transplante) se reduziu de 102 para 58 dias (p=0,028).

A distribui¢do da amostra nos grupos diagnosticos foi a seguinte:

o Grupo 1: n=480, 53,4%;

« Grupo 2: n=80, 8,9%;

« Grupo 3: n=93, 10,3%;

o Grupo 4: n=246, 27,4%.

A mudanga na proporgao dos grupos diagndsticos na composigao da lista de espera (p=0,049) ¢ evidenciada na Tabela 3. O Grupo

4 foi o tinico que apresentou variagio estatisticamente significante (p=0,001), reduzindo-se de 32,5 para 24,5% da amostra.

Tabela 3. Proporg¢oes dos grupos diagndsticos nos periodos pré e pés-Meld*.

Pré-Meld (n, %) P6s-Meld (n, %) Valor p
Grupo 1 162 (50,6) 318 (54,9) 0,220
Grupo 2 28 (8,8) 52 (9,0) 0,910
Grupo 3 26 (8,1) 67 (11,6) 0,100
Grupo 4 104 (32,5) 142 (24,5) 0,001
Total 320 579

*Teste % Meld: model for end-stage liver disease.

A comparagdo da mortalidade em lista de espera nas eras pré e pds-Meld mostrou reducio de 105,7% paciente-ano (+14%),
para 54,9% paciente-ano (+14,1%) (p=0,001) (Tabela 4).

Tabela 4. Variacdo das médias das taxas de mortalidade anual em fila pré e pds-Meld*.

Pré-Meld P6s-Meld
Valor p
(% paciente-ano) +DP (% paciente-ano) £DP
Meédia das taxas de mortalidade 105,7 (£14) 54,9 (+14,1) p=0,001

*Teste t de Welch; Meld: model for end-stage liver disease; DP: desvio padrio.
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Houve também variagio na taxa de mortalidade em cada grupo diagnostico entre as duas eras (Tabela 5). A mudanga
foi significativa no grupo 1, no qual a taxa, que era de 104,2% paciente-ano, diminuiu para 51,1% (p=0,034). Também se
reduziu significativamente no grupo 2, de 160,3% paciente-ano para 52% paciente-ano (p=0,019). Nos grupos 3 e 4 ndo houve

alteragdo significativa da mortalidade entre as eras pré e pés-Meld.

Tabela 5. Variagdo da taxa de mortalidade em fila por grupo diagnostico*.

Pr?-Meld PO?-Meld Medida Valor p
(%paciente-ano) (%paciente-ano)
Grupo 1 104,2 (17,8) 51,1 (32,8) Mediana (IIQ) 0,034
Grupo 2 160,3 (+55,8) 52 (£50,1) MédiatDP 0,019
Grupo 3 197 (+183,7) 85,6 (+65,3) MédiatDP 0,315
Grupo 4 91,6 (£91,6) 55,8 (+55,8) Média+DP 0,148

*Teste t de Welch para médias e teste de Wilcoxon para medianas; Meld: model for end-stage liver disease; DP: desvio padrao; IIQ: intervalo interquartil.

A mortalidade por faixa de Meld variou com significancia estatistica nas faixas 1 e 2 de Meld 4 inscrigao em fila (Meld<18 e entre 18 e 24,
respectivamente). Na faixa 1, a mortalidade variou de 87,2% pacientes-ano para 24,1% pacientes-ano (p=0,005). Na faixa 2, foi de 109,8% a
72,4% pacientes-ano (p=0,019). Ja na faixa de Meld>24 nao foi verificada alteragao significativa da mortalidade em fila (Tabela 6).

Tabela 6. Variagdo da taxa de mortalidade em fila por faixa de Meld a inscrigdo*.

Pré-Meld (%paciente-ano) Pés-Meld (%paciente-ano) Medida Valor p (bilateral)
Faixa 1 87,2 (36,7) 24,1 (12,9) Mediana (1IQ) 0,006
Faixa 2 109,8 (42,4) 72,4 (37,8) Mediana (1IQ) 0,019
Faixa 3 238 (130,4) 352,3 (229,3) Média (+DP) 0,282

*Teste t de Welch para médias e teste de Wilcoxon para medianas; Meld: model for end-stage liver disease; faixa 1: Meld a inscrigao<138; faixa 2:
Meld a inscricao entre 18 e 24; faixa 3: Meld a inscri¢do>24; DP: desvio padrio; IIQ: intervalo interquartil.

Por fim, a sobrevida pos-transplante em um més, trés meses e um ano ndo variou significativamente entre amostras pré-Meld
e p6s-Meld (Tabela 7).

Tabela 7. Sobrevida p6s-transplante antes e apds instituigio do Meld*.

Tempo pds-transplante Sobrevida pré-Meld (%) Sobrevida pds-Meld (%) Valor p
1 més 84,93 82,71 0,619
3 meses 80,82 78,12 0,562
1 ano 78,08 73,52 0,321

*Teste x% Meld: model for end-stage liver disease.

DISCUSSAO

Na maioria das listas de espera para transplante de figado existe clara desproporgdo entre o numero de candidatos e a quantidade
de o6rgios ofertada. Tal disparidade exige ordenamentos para regular a distribuigdo de enxertos. No Brasil, até 2006, prevaleceu
o ordenamento por tempo de espera. Se uma vantagem podia ser esperada dessa politica, ela resumia-se na nitida transparéncia
determinada pela data de entrada na fila, entretanto pacientes gravemente enfermos sucumbiam a espera em longas filas, enquanto
pacientes precocemente encaminhados eram transplantados com gravidade ainda incipiente.

Em 2001 foi introduzido o escore Meld no processo de alocagdo de figados nos Estados Unidos. Esse processo de alocagdo
de 6rgios, baseado na gravidade da hepatopatia, visa minimizar os efeitos de tal desajuste entre demanda e oferta, conforme a
premissa de que o paciente mais grave tem maior chance de falecer antes de alcangar o transplante.'**** O resultado dessa politica
foi a redugao da mortalidade em lista de espera em alguns paises da Europa e nos Estados Unidos.”” %

A mudanga para alocagio baseada na gravidade no Brasil em 2006 trouxe o questionamento sobre a validagao desse método
em realidade distinta dos contextos americano e europeu.** Em um pais em desenvolvimento e de dimenséo continental como o
Brasil, ha diversos fatores que levam a indagar sobre o resultado dessa mudanga. Entre eles, podem-se destacar as baixas taxas de
doagdo na maioria dos estados. Taxas diminutas de doagdo geram tal desequilibrio entre a demanda e a disponibilidade de érgaos
vidveis, cujo desfecho poderia ser diferente do esperado ocasionado pela mudanga de critério.

Oliveira et al.,*> por meio de uma simulagdo digital da fila de transplantes do Brasil (Fig. 2), concluiram que nao haveria

diferen¢a de mortalidade ou abandono da fila utilizando-se o sistema Meld ou o sistema de ordem de chegada. O resultado
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poderia ser explicado pelos diversos fatores que dificultam o atendimento da demanda de 6rgdos para transplante, como a grande
desproporgio entre numero de doadores e nimero de pacientes em fila, a dificuldade de transporte e conservagao dos 6rgaos,
entre outros. Sendo assim, hipotetiza-se que o sistema de alocagdo por escore Meld, que favorece os doentes mais graves na
alocagdo na fila, poderia apenas trocar os doentes que vao a 6bito na fila de espera sem alterar a taxa de mortalidade. Essa hipétese
se sustentaria na teoria de que, nesse novo sistema, os pacientes inicialmente menos graves, que esperariam maior tempo na fila,
nao seriam tratados a tempo e faleceriam na mesma proporgdo que aqueles mais graves faleciam anteriormente no sistema de
ordem cronolégica de inscrigdo. . Oliveira et al.* testaram outro modelo de simulagdo de lista de transplantes em amostra real de
pacientes inscritos para transplante de figado em Sao Paulo (2007/2008) e concordaram com a ineficicia da mudan¢a do modelo
quando o fator oferta de 6rgaos é muito limitante.

Abandono Melh M
O elhora orte Transplatado Morte
Clinica . >365 dias
00 00
A3 . . enxerto - }
~
. ~'\':""*:""'\' """ Rommmmmmmmmmm e m e \'\ """"""" [ H
1
Fontes S * N N \ ‘\ \ 1 1
Disponibilidade RS < AP \ Modalidade de lista de espera . J :
de enxerto ~ NN L R s \ " :
3 : \ !
PNy A ! i
RS 1 3 L N
3 : : 1
- — — —@® &

h .
Chegada do paciente . Acompanhamento

pos transplante

Pacientes que tiveram problemas com o enxerto Simulador

Fonte: adaptada de Oliveira et al.*®

Figura 2. Dindmica do modelo de simulagao.

Em contraponto, Salvalaggio et al.,** em 2012, realizaram um estudo utilizando os dados do censo da lista de espera para
transplante hepdtico de Sao Paulo de 2003 a 2009. Nesse estudo, a taxa ndo ajustada de 6bitos na lista de espera diminuiu apds a
implementacao do sistema Meld (de 91,2 para 33,5/1.000 pacientes por ano, (p<0,0001). Os autores concluiram entdo que o escore
Meld poderia ser utilizado como critério de priorizagio na alocagio de enxertos hepaticos com éxito em paises em desenvolvimento.

Posteriormente, em 2014, Mattos coordenou um estudo no sul do pais que analisou retrospectivamente 162 pacientes da era pré-
Meld e 184 da era pos-Meld. Nessa pesquisa, a curva de sobrevivéncia em fila apresentou melhora estatisticamente significativa.
Os autores entdo concluiram que a utilizagao do critério Meld na fila de transplantes seria benéfica em relagdo a sobrevida em fila
em curto e longo prazo quando comparada ao critério aplicado antes (cronoldgico).*®

Como se pode observar, o resultado dos estudos citados foi semelhante aqueles encontrados em outros paises. Na Suica, em 2011,
Dutkowski et al.? analisaram retrospectivamente 200 pacientes (100 pré-Meld x 100 p6s-Meld) e denotaram redugdo da mortalidade em
fila de 386 por 1.000 pacientes-ano para 242 por 1.000 pacientes-ano (p<0,0001), sem prejuizo da sobrevida apés um ano do transplante.
Na Argentina, Cejas et al.,* em 2013, analisaram desfechos de 3.272 pacientes em lista de espera no periodo de 2000 a 2010 e observaram
redugdo na mortalidade em lista de 28,5% pacientes-ano para 21,9% pacientes-ano (p<0,001) da era pré-Meld para a era pds-Meld.

O estudo realizado no Hospital das Clinicas da UFMG apresentou resultados semelhantes aqueles realizados em Sdo Paulo (SP)
e Porto Alegre (RS), apesar da diferenca na taxa de oferta de 6rgaos entre essas capitais. A taxa de doadores efetivos por milhao de
populagio variou, no periodo de 2004 a 2016, de 5,2 a 12,5 em Minas Gerais; de 9,2 a 21,2 em Séo Paulo; e de 11,9 a 25,2 no Rio
Grande do Sul. Observa-se que a média dos nimeros de doadores efetivos aumentou nos trés estados do periodo pré-Meld (de 2004
a2006) para o periodo pds-Meld (2006 a 2016). A média de doadores efetivos por ano por milhdo de populagio foi de 5,9 pré-Meld
em Minas Gerais e 9,7 pos-Meld. Ja em Sao Paulo essa média saltou de 10,4 a 17,5, e no Rio Grande do Sul foi de 12,7 para 16,9.7%

Houve redugio da mortalidade em fila ap6s adogdo do critério Meld sem prejuizo da sobrevida pds-transplante até um ano.
No presente estudo, no entanto, foi também verificado o impacto da mudanga nos diferentes grupos diagnosticos, sendo observada
menor frequéncia de transplantes nos pacientes acometidos por cirrose pés-viral B e C. Essa diminui¢io poderia estar relacionada

com a transi¢do epidemioldgica em progresso no pais, na qual se denotam redugdo da propor¢do de doengas infecciosas e
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aumento da proporg¢do de doengas cronicas ou a evolugio insidiosa da doenga de tais pacientes (que poderia resultar em menores
valores de Meld), contudo o presente estudo nao visou esclarecer esse ponto. Houve predominéncia do grupo diagnéstico 1 na
amostra analisada nas duas eras. A redugao significativa da taxa de mortalidade deu-se apenas nos grupos diagndsticos 1 e 2.
Destaca-se que o grupo 2 apresentou a maior redugdo dessa taxa, que passou de 160,3% pacientes-ano a 52% pacientes-ano (valor
correspondente a 32,4% da taxa anterior).

Quanto a mortalidade por faixa de Meld, poder-se-ia esperar que a mortalidade em fila fosse reduzir principalmente em faixas
de Meld a inscrigdo mais altas, ja que essas faixas passariam a ser priorizadas em fila. No entanto, como consta da Tabela 6,
verificou-se redugao significativa dessa mortalidade apenas nas faixas 1 e 2 (Meld<18 e entre 18 e 24, respectivamente), sendo a
redugdo mais notavel no grupo inscrito com Meld<18 (de 87,2 para 24,1% pacientes-ano). Nao se encontrou explicagdo para esse
fendmeno. Talvez o nimero de doadores ndo tenha sido suficiente para que os transplantes mais urgentes (em pacientes com Meld
elevado) fossem executados a tempo. Esse resultado convida-nos ao questionamento sobre a magnitude da influéncia de outros
fatores além do critério de alocagdo, como propor¢iao de doadores, eficiéncia no transporte de 6rgaos e comunicagdo entre os
servigos de satde, entre outros, na mudanga da mortalidade em fila da era pré-Meld para a era pos-Meld.”

Este estudo contou com a andlise de uma amostra consideravelmente mais numerosa que os anteriores sobre o tema no Brasil.
Ademais, foi abrangido um periodo mais extenso que nas demais pesquisas ja realizadas. A andlise da mortalidade pré e pds-Meld
por grupo diagndstico também ainda ndo havia sido feita em estudos prévios sobre o tema no pais. O estudo esta sujeito a erros de
aferi¢do e registro, uma vez que os valores de Meld utilizados foram calculados com base em dados de prontudrio para pacientes
da era pré-Meld. O prazo maximo de 90 dias entre a data dos exames usados para calculo e a data de inscri¢do em fila corresponde
a legislacdo vigente para a faixa de Meld de 11 a 18. Essa faixa engloba a mediana (16) de Meld a inscrigiao da amostra pré-Meld.
Nao seria possivel neste estudo aferir dados laboratoriais em intervalos mais préximos da data de inscri¢do, como 30 ou sete dias
sem prejuizo notavel do tamanho da amostra pré-Meld, o que poderia ser questionado como uma limitagao.

Quanto aos pacientes da era pds-Meld, os valores considerados foram aqueles utilizados para inscri¢ao em fila, respeitando-se,
portanto, as validades determinadas pela legislagdo para todas as faixas de Meld.* Além disso, a analise da mortalidade por faixa
de Meld pode ser comprometida pela auséncia da pontuagéo especial na amostra pré-Meld, uma vez que ndo havia para esse grupo
estabelecimento dessa legislagao. Por esse motivo, ndo foi executada andlise por pontuagio especial, pois ndo ha registro adequado
de situacdes de pontuacio especial para a amostra pré-Meld. E importante ainda observar que, em razio das peculiaridades de
cada pais e regido, que influem diretamente no sistema de transplantes, os resultados dos estudos sdo dificilmente transferiveis
para dreas de condigées diferentes daquelas em que foram realizados. E necessério entdo observar cuidadosamente o impacto da

mudanga do sistema em cada estado e regido, o qual pode divergir.?*>*!

CONCLUSAO

Concluimos que, ap6s a implementagdo da alocagdo de enxertos hepatico pelo Meld, houve inscrigdo de pacientes mais graves,
diminui¢do de tempo médio de evolugéo e redugdo da mortalidade em lista. Essa redu¢do de mortalidade foi notada de forma
significativa nos grupos de pacientes com cirrose etanolica, criptogénica e autoimune e com doengas biliares. Portanto, esses grupos
de pacientes foram os beneficiados pela mudanga no sistema de alocagéo, sendo aqueles com doengas biliares os mais beneficiados.
Nao houve alteracao da sobrevida pds-transplante em um més, trés meses e um ano entre as eras pré e pds-Meld. Por fim, houve
redugdo significativa da mortalidade em fila para pacientes inscritos em fila com Meld<24. Essa queda nao foi verificada no grupo
de inscritos com Meld>24.
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