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RESUMO

Introducado: O Brasil é o maior sistema publico de transplantes do mundo. Recentemente, o escore MELD-Sddio foi
incorporado no Brasil como modelo de preditor de gravidade de doenca hepatica. Em estudos internacionais, foi observado
que o sodio sérico abaixo dos valores normais esta associado a perda do enxerto; no entanto, sua relagdo com fatores
prognodsticos na sobrevida pds-operatdria ainda € incerta. Objetivos: Contribuir com a implementagdo de estratégias
de rastreio de fatores progndsticos no pds-transplante hepatico. Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo, incluindo
pacientes que realizaram transplante hepatico no Hospital Angelina Caron, entre as datas de 01/01/2016 e 31/12/17 e que
realizaram acompanhamento médico durante um ano apés a data do transplante. Foram analisadas diferentes variaveis
para estimar a taxa de sobrevida e fatores prognodsticos pds-transplante. Resultados: Amostra final de 148 pacientes, dos
quais n=105 pertenciam ao sexo masculino, com média de idade de 52 anos * 11,7, e n=139 autodeclararam-se de cor
branca. Encontraram-se n=50 individuos com cirrose alcodlica e n=32 com hepatite viral. O tempo na lista de espera para
o transplante hepatico foi de 68 dias + 113. A pontuagdo média do MELD foi de 20,7 + 5,56 e MELD-Na de 13,8 £ 5,31.
Encontrados valores MELD-Na <15 (n=105), MELD-Na >15 (n=43). A taxa de sobrevida geral pés-seis meses foi de 68,9%,
de 61,4%, em 12 meses, e de 56,7%, em 24 meses. Hiponatremia pré-operatéria (<135 mEq/L) presente em 33 pacientes,
dos quais n=14 vieram a obito seis meses pods-transplante, n=4, em 12 meses, € n=1, em 24 meses. Hiponatremia e 6bito
obtiveram p<0,05. MELD-Na >15 (n=43), dos quais, 17 vieram a obito seis meses pds-transplante, trés, em 12 meses e um,
em 24 meses. Avaliando o escore MELD, n=89 foram preditores significativos de obito (p<0,05), ajustando-o para o escore
MELD-Na, n=43 foram preditores significativos de 6bito (p<0,05). Conclusao: A vigilancia da hiponatremia pré-operatéria
e o uso do MELD-Na para definigao da prioridade na lista de espera do procedimento devem ser fortemente incentivados
como forma de redugao da taxa de mortalidade pds-transplante hepatico.
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O transplante de figado é utilizado como alternativa
viavel a doengas hepaticas terminais, desde a década
de 80.'" Atualmente, é considerado o procedimento
mais complexo da cirurgia moderna, pois nenhum outro

interfere com tantas fun¢des do organismo.?
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6rgaos feitos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) — taxa
proxima a 87%. Em 2016, o numero de transplantes de
figado bateu recorde no pais, com 1.880 procedimentos,
com uma fila de espera de 1.939 pacientes no mesmo
periodo.

Diversos escores médicos sao usados como modelos
de prognéstico de gravidade da doenga hepatica na
literatura médica. Eles estimulam a adogao de critérios
de gravidade para alocagdo de enxertos, priorizando
pacientes com menor expectativa de sobrevida.®

A taxa de sobrevivéncia média, apés um ano de
transplante hepatico com doador falecido, em pacientes
adultos, é superior a 85%. Poucos relatos na literatura
analisam quais fatores contribuem para a falha do enxerto
hepatico nos trés primeiros meses pods-transplante.®

Criado nos anos 2000 e validado no Brasil em 2006,
a escala de MELD (Model End-Stage Liver Disease -
Modelo para Doenga Hepatica Terminal), foi descrita,
inicialmente, para estimar a sobrevida de pacientes
submetidos a desvio venoso portassistémico intra-
hepatico transjugular (TIPS). Tem como variaveis
0s niveis séricos de creatinina, bilirrubina total e a
razao internacional normalizada para o tempo de
protrombina (RNI) e a realizacdo de hemodialise na
ultima semana.®’

Em 2016, o MELD Na (MELD Sdédio) substituiu o escore
MELD tradicional na UNOS (United Network for Organ
Sharing). Essa decisao foi feita para aprimorar o acesso
dos pacientes aos transplantes e reduzir a mortalidade
nalista de espera pré-transplante. Aférmula preconizada
para o MELD-Na é: MELD-Na = MELD + 1.32 X (137
X Na) [0,033 x MELD x (137-Na)].® No ano de 2019,
o escore MELD-Na foi incorporado pela Associagao
Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO) como
critério de selegcao de receptores na lista de espera para
transplante hepatico.

Foivisto que a natremia esta associada significantemente
a disfuncao precoce do enxerto, isto €, quanto menor o
valor do sodio sérico, maior a probabilidade do paciente
perder o enxerto precocemente e/ou maior o risco de
mortalidade apds o transplante hepatico.®

Cerca de 50% dos pacientes com cirrose hepatica
apresentam concentragcdes séricas de sodio inferiores
ao intervalo normal (<135 mEq/L).® No entanto, muitos
estudos %' adotam o ponto de corte de sdédio sérico
<130 mEq/L.

A relacdo da hiponatremia pré-operatéria e seus
fatores prognésticos e interferéncia na sobrevida pos-
operatdria ainda é debatida, pois ha tantos estudos
relatando associagao significativa quanto aqueles que
ndo encontraram impacto estatistico.®

Foi no sentido de contribuir para a implementagao de
estratégias de rastreio de fatores prognosticos no pos-
transplante hepatico que esta pesquisa foi desenhada.

O presente trabalho avaliou o MELD-Na e a natremia
por meio da analise retrospectiva e associacdo de
parametros clinicos-objetivos.

METODOS

Trata-se de estudo de analise longitudinal retrospectiva,
cuja amostra foi composta por 148 prontuarios de
pacientes que realizaram transplante hepatico no
Hospital Angelina Caron, entre as datas de 01/01/2016
e 31/12/17, com acompanhamento médico, durante um
ano, apo6s a data do transplante.

Foram incluidos pacientes que realizaram transplante
de figado e deram continuidade ao tratamento no
seguimento ambulatorial do Hospital Angelina Caron,
de Campina Grande do Sul, Parana. O instrumento
utilizado na pesquisa foi baseado na analise de dados
dos prontuarios.

Foram extraidos dados, como identificacdo do
paciente (idade, sexo designado ao nascimento e
cor), para analisar e interpretar o perfil demografico,
comorbidades associadas e sorologias para analisar e
interpretar as etiologias que levaram a doenca hepatica,
exames laboratoriais pré-transplante (creatinina sérica,
bilirrubina total, RNI e sd&dio sérico), intercorréncias
na cirurgia e complicagdes precoces (até 30 dias)
e variaveis relativas aos desfechos pos-transplante
(seguimento, sobrevida e/ou retransplante).

O MELD-Na, além dos demais dados laboratoriais,
foram obtidos a partir dos dados registrados na ultima
coleta pré-transplante disponivel no Sistema Nacional
de Transplantes (SNT), sistema responsavel pela
alocacgao do érgao para paciente inscrito no processo.

A andlise da taxa de sobrevida foi divididaem 3,6, 12 e
24 meses, apo6s a data inicial do transplante hepatico.
Para isso, foi utilizado o estimador de Kaplan-Meier
e o0 modelo de riscos proporcionais de Cox; ambos
sdo largamente utilizados em estudos clinicos e
consideram tanto os intervalos de tempo, quanto
o numero de tempos distintos de falha. Também
avaliam a suposicao de taxa de falhas proporcionais,
que serdo devidamente ajustadas. Foram estimadas
as curvas de sobrevida associadas as categorias de
cada covariavel, a fim de investigar quais covariaveis
estariam associadas ao tempo de sobrevida dos
pacientes e quais seriam consideradas candidatas ao
modelo de Cox.
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Os resultados de variaveis quantitativas foram
descritos por médias, desvios padrbes, valores
minimos e maximos. Para variaveis categoéricas,
foram apresentadas frequéncias e percentuais. Para
comparacao de dois grupos, em relagdo ao tempo em lista
de espera, foi usado o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney. Mais de dois grupos foram comparados usando-
se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A condigao
de normalidade das variaveis quantitativas continuas
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a
analise univariada e multivariada de fatores associados
ao tempo de sobrevida, foram ajustados modelos de
Regresséao de Cox e estimados os valores de hazard ratio
(HR) com respectivos intervalos de confianca de 95%.
A variavel complicagado tardia foi incluida nos modelos
como tempo-dependente. Para descricdo da sobrevida,
foram apresentadas curvas de Kaplan-Meier. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica (auséncia
de erro aleatério). Os dados foram analisados com o
programa computacional Stata/SE v.14.1. StataCorpLP,
USA.

Esta pesquisa faz parte do projeto de origem “Perfil
epidemiolégico e analise da sobrevida de pacientes
submetidos ao transplante hepatico”, foi submetida em
junho de 2018 na Plataforma Brasil e aprovada pelo
Comite de Etica do Hospital Angelina Caron (CEP-
HAC) sob o CAAE 91928418.1.0000.5226 e Numero do
Parecer 2.749.478.

RESULTADOS

A analise apresentada foi realizada com base nos
dados de 148 pacientes submetidos a transplante
hepatico, no periodo de janeiro/2016 a dezembro/2017
e acompanhados clinicamente durante o ano de 2018,
no Hospital Angelina Caron, localizado no municipio de
Campina Grande do Sul, Parana, Brasil.

Em relagdo as variaveis demograficas dos pacientes
do estudo (n=148), foram encontradas n=105 pessoas
pertencentes ao sexo masculino, com predominio da
cor autodeclarada branca (n=139). A média de idade foi
52 anos + 11,7 (20 - 73) e n=46 pessoas tinham =60
anos. O tempo em lista de espera para o transplante
hepatico foi de 68 dias £113 (1 - 715).

Em relagcado as variaveis relativas as doencgas hepaticas
dos pacientes do estudo (n=148), n=18 pessoas tinham
diagnéstico de hepatite B e n=14 pessoas de hepatite
C. Foram encontrados n=50 individuos com cirrose
alcodlica, n=18 com cirrose autoimune, n=15 com cirrose
criptogénica, n=19 pacientes tinham hepatocarcinoma
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>2 cm, n=10 esteatohepatite ndo alcodlica e n=4 foram
classificados como “outros”.

O escore MELD-Na obteve média de 13,8 + 5,31 (6 -
39). Os pacientes foram subdividos em MELD-Na < 15
(n=105) e >15 (n=43) e em MELD-Na <20 (n=127) e >20
(n=21). Em relagao a natremia, foi encontrado o valor de
sodio sérico <135 em 33 pacientes.

A tabela 1 indica as intercorréncias intraoperatorias e
complicagcdes precoces, apdés o transplante hepatico
dos pacientes do estudo.

Tabela 1: Intercorréncia intraoperatorias e ComplicacgOes precoces

(n=148)
Variavel Classif. Resultado*
Intercorréncia hemodinamica Néo 108 (73,0)
Sim 40 (27,0)
Intercorréncia vascular Néo 136 (91,9)
Sim 12(8,1)
Complicagdo hemodinamica Ndo 127 (85,8)
Sim 21(14,2)
Complicagdo renal Nao 130 (87,8)
Sim 18(12,2)
Complicagdo vascular Néo 139 (93,9)
Sim 9(6,1)
Complicagdo imunossupressao Nao 143 (96,6)
Sim 5(3,4)
Complicagdo biliar Néo 130 (87,8)
Sim 18(12)2)
Rejei¢cdo do enxerto Nao 139 (93,9)
Sim 9(6,1)
Complicagdo infecciosa Néo 131 (88,5)
Sim 17 (11,5)
Interv§lo eNntre transplapte e Nao 6,3+6,3(1-27)
complicagdo precoce (dias) Sim

*Descrito por média + desvio padréao (minimo — méaximo)

Em relacdo as variaveis relativas ao desfecho dos
pacientes da amostra, n=64 (43,2%) vieram a o&bito
pos-transplante hepatico, com média de sobrevida
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de cinco meses 17,27 (0 - 30,4). Ao contrario, aqueles
que sobreviveram apos o transplante (n=84), a média
de seguimento foi de 24,9 meses 17,7 (2,2 - 49,4). O
valor médio geral do acompanhamento dos pacientes
(n=148) foi de 16,3 meses 12,4 (0 - 49,4). Enfim,
cinco pacientes foram submetidos a retransplante, e
o tempo de espera na relista foi de 2,6 dias 2,1 (1 -
6), enquanto, entre os transplantes, foi de 91,8 dias
+145,8 (3 - 341).

Na tabela 2, foram apresentados os percentuais gerais
de sobrevida estimados pelo método de Kaplan-Meier.
Todos os tempos de seguimento foram considerados.
Para pacientes que faleceram, é o tempo até o 6bito
(sobrevida) e para pacientes que ndao morreram é o
tempo até o ultimo acompanhamento clinico.

Tabela 2: Percentuais gerais de sobrevida (n=148)

Tempo % de sobrevida
Transplante 98,6%
1 més 81,1%
2 meses 75,7%
3 meses 74,3%
4 meses 72,3%
5 meses 70,2%
6 meses 68,9%
12 meses 61,4%

A figura 1 exibe a curva de sobrevida da amostra total o
estudo, com intervalos de confianga de 95%.
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Para avaliar se a presenca de hiponatremia antes do
transplante estava associada a um risco aumentado de
complicacdes apds o transplante, os pacientes foram
divididos de acordo com a presenga ou auséncia de
hiponatremia no transplante, e as taxas de complicagdes
entre os dois grupos foram comparadas. Pacientes com
hiponatremia apresentaram maior risco de desenvolver

complicagcbes apds o transplante do que pacientes sem
hiponatremia, sendo a diferenc¢a no nivel de significancia.

Utilizando o ponto de corte de Na <135 mEq/L para
hiponatremia, a hiponatremia pré-operatéria foi
inserida no modelo de riscos proporcionais de Cox
para mortalidade em 3, 6, 12, 24 e 36 meses, apos a
data inicial do transplante hepatico. Foram analisadas
as frequéncias e os percentuais de casos de 6bitos em
cada periodo, de acordo com a presenga ou auséncia
de hiponatremia.

Do total de pacientes com hiponatremia pré-operatoria
(n=33), 13 vieram a o6bito em um periodo apds trés
meses da data do transplante hepatico, um em seis
meses e cinco em 12 meses. Foi feita comparacao
estatistica dessa taxa de 6bito (12,8%) com o modelo de
regressao de Cox e teste de Wald, cujo valor de p<0,05
e HR (IC95%) estava entre 0,99 a 2,98.

A figura 2 exibe a curva de sobrevida dos pacientes do
estudo, de acordo com a hiponatremia ou normonatremia,
com intervalos de confianga de 95%.

Figura 2: Curva de sobrevida de acordo com a natremia (n=148)
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Também foram analisadas as frequéncias e os
percentuais de casos de obitos, em cada periodo, de
acordo com o escore MELD-Na. Dos pacientes com
MELD-Na >15 (n=43), 17 vieram a 6bito, dentro de um
periodo de seis meses da data do transplante, e trés
em 12 meses. Quando o valor MELD-Na aumenta para
>20 (n=21), observa-se que 10 pacientes vieram a 6bito
em seis meses e um em 12 meses pos-transplante
hepatico. Realizando a comparacado estatistica dessa
taxa de o6bito (14,1%) com o modelo de regresséo de
Cox e teste de Wald, encontramos um valor de p<0,05 e
HR (IC95%) entre 1,57 a 12,4, o que indica auséncia de
erro sistematico (estudo valido/acurado) e auséncia de
erro aleatorio (estudo confiavel/preciso).

Testou-se a hipotese nula de que as distribuigdes sobre
as classificagdes de MELD-Na sao iguais para os

JBT J Bras Transpl. 2019;22(3):1-43



10

Carolina Oliveira de Paulo, Luize Kremer Gamba, Alice Ferreira da Slva, Carla Martinez Menini-Stalhschmidt, Jodo Eduardo Leal Nicoluzz,

Matheus Takahashi Garcia

casos com e sem natremia versus a hipotese alternativa de
distribui¢cées diferentes. Na tabela abaixo, séo apresentadas
estatisticas descritivas e o valor de p. Em ambas analises
estatisticas, o p-valor foi <0,001 (auséncia de erro aleatério
- estudo confiavel/preciso).

Tabela 3: Relacéo entre natremia e MELD-Na

—
MELD-Na . atremia
Nao Sm
97 8
=2 84.3% 24.2%
18 25
— 15,7%
Total 115 3

Valor dep: <0,001 (teste de Qui-quadrado, p < 0,05)

110 17
=l 95,7% 51,5%

5 16
220 43% 484
Total 115 3

Valor dep: <0,001 (teste exato de Fisher, p < 0,05)

DISCUSSAO
Foram registradas complicagdes precoces
hemodinamicas (14,2%), renais (12,2%), inclusive

rejeicao precoce do enxerto (6,1%). A taxa de sobrevida
anual da amostra geral desta pesquisa foi de 61,4%,
valor semelhante ao da média geral nacional (67%), de
acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes (RBT)
no biénio 2016-2017.

Na Europa, a taxa de sobrevida anual do paciente de
acordo com o European Liver Transplant Registries
(ELTR) foi estimada em 90% no ano de 2018. Nos EUA,
o Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN) encontrou taxa de sobrevida do paciente de 88%
no ano de 2018. Nesse sentido, a taxa de sobrevivéncia
decresce com o tempo, com probabilidade de sobrevida
menor, a medida em que aumenta o intervalo de
acompanhamento do paciente apds realizacdo da
cirurgia.

Ja é consenso na literatura médica que a hiponatremia
pré-operatéria afeta adversamente a sobrevida de
pacientes hepaticos em estagio terminal, incluindo
aqueles em lista de espera do transplante hepatico.

JBT J Bras Transpl. 2019;22(3):1-43

Assim, quanto maior o valor do MELD-Na do paciente,
maior € o risco de O6bito, teoricamente, e maior é a
prioridade na lista de transplante hepatico, caso o
paciente apresente os requisitos e condi¢gdes clinicas
para tal.

Nosso estudo avaliou o impacto da adogao do sédio
sérico o escore MELD, demonstrando que o escore
MELD-Na >15 (n=43) foi preditor significativo de 6bito
(p<0,05). Em comparagdo com outro estudo,’® um
escore MELD-Na = 20 (n=753) foi associado a uma
taxa de obito de 6%, dentro de seis meses (p<0,05),
enquanto que um escore MELD-Na = 30 (n=753)
foi associado a um risco de obito de 16% (p<0,05).
No entanto, ndo foi analisado o impacto ao critério
classificatorio para colocagdo dos pacientes na lista
de espera.

Muitos estudos usam Na <130 mEqg/L para definir
hiponatremia,'"'? enquanto outros usam Na<135 mEq/L
como ponto de corte, 13,14 Neste estudo, a hipodtese
de que a hiponatremia (Na<135 mEq/L) pré-operatéria
estaria associada a uma maior chance de mortalidade
apos o transplante hepatico foi comprovada mediante
analises estatisticas, com taxa de o6bito de 12,8% e
valor de p<0,05. Resultado semelhante foi visto em
outros dois estudos, em que, em uma amostra de n=753
pacientes ,houve taxa de o6bito de 17% e p<0,05, em
um intervalo de tempo, apds seis meses da data do
transplante ° e, em outra amostra de n=241 pacientes,
houve uma taxa de 6bito de 16% e p<0,05, apos trés
meses do transplante hepatico.*

Em um estudo, foi visto que queda de 1 mEq/L do sédio
sérico (quando inferior a 135 mEq/L) reduziu 12% da
taxa de sobrevida dos pacientes avaliados, num periodo
de trés meses. Em outro,’® observou-se que o efeito da
hiponatremia pré-operatéria na lista de espera diminui
gradualmente a taxa de 6bito, a medida que o escore
MELD-Na aumenta, reduzindo a mortalidade na lista de
espera, em até 7%.

A maioria dos pacientes com doenca hepatica grave,
principalmente aqueles com cirrose descompensada,
apresenta hiponatremia hipervolémica crbnica. A
restricdo diurética é util, no entanto, aumenta os
niveis séricos de sédio, o que contribui para a piora da
sobrecarga de liquidos.Y’

E importante ressaltar a fisiopatologia decorrente de
um valor de sdédio sérico baixo, pois a hiponatremia
crbnica esta associada a retencdo de agua livre de
soluto (aumento da secrecdo do ADH), elevando o
risco de ascite, sindrome hepatorrenal e agravando a
ocorréncia da hipertensdo portal em pacientes com
cirrose prévia.'®1°
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Neste estudo, houve limitagdes como pacientes de um CONCLUSAO

unico centro — viés de pesquisa e a nao-analise do

impacto como critério classificatorio para colocagéo A analise estatistica demonstrou a hiponatremia como
dos pacientes na lista de espera. Ademais, na maioria  Preditor significativo de risco de mortalidade no pos-
das pesquisas, inclusive neste estudo, a natremia  transplante hepatico. Apesar das limitagoes, sugerimos
pré-operatoria foi obtida em um Unico momento, com  due a vigilancia da hiponatremia pré-operatdria, o
intervalo variado até o momento do transplante. Por ~ Calculo do escore MELD-Na, bem como o impacto na
fim, gostariamos de propor uma intervengéo antes do  classificacédo da lista de espera dos pacientes pré-
transplante, como corrigir o valor sérico de sodio antes  transplante hepatico sejam fortemente incentivados,

do transplante, ja que apresentam uma sobrevida muito ~ ¢omo forma de reducdo da taxa de mortalidade pos-
ruim. transplante hepatico no Brasil.

ABSTRACT

Introduction: Brazil is the largest public transplant system in the world. Recently, the MELD-Sodium score was
incorporated in Brazil as a model to predict severity of liver disease. In international studies, it was observed that
below normal serum sodium values are associated to graft loss. However, its relationship with prognostic factors in
postoperative survival is still uncertain. Purposes: To contribute to implement screening prognostic factor strategies
in post-liver transplantation. Methods: Retrospective longitudinal study including patients who underwent liver
transplantation between the dates 01/01/2016 and 12/31/17, and who had one-year medical follow-up after the date
of the transplant. Results: Final sample of 148 patients, from whom n = 105 were male with mean age of 52 years
+11.7 and n=139, and declared themselves as white. N=50 individuals were bearer of alcoholic cirrhosis, and n=32
viral hepatitis. The time on the waiting list for liver transplant was 68 days +113. The average MELD score was 20.7
1+5.56, while MELD-Na was 13.8 +5.31. MELD-Na values <15 (n=105), MELD-Na > 15 (n = 43) were found. The overall
6-month survival rate was 68.9% in 61.4% at 12 months and 56.7% at 24 months. Preoperative hyponatremia (< 135
mEq / L) present in 33 patients, in which n=14 died within six post-transplant months, n=4 in 12 months, and n=1 in
24 months. The analysis between hyponatremia and death obtained p<0,05. MELD-Na >15 (n = 43), from which n=17
died within six post-transplant months, n=3 in 12 months and n=1 in 24 months. Upon assessing the MELD score,
values>20 (n=89) were significant predictors of death (p<0.05), adjusting it for the MELD-Na score, values>15 (n=43)
were significant predictors of death (p<0.05). Conclusion: The monitoring of preoperative hyponatremia and the use
of MELD-Na to define priority as to procedure on the waiting list should be strongly encouraged as a way to reduce
post-liver transplant mortality rate.
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