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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito das caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais do bindbmio doador-receptor e de
variaveis relativas ao procedimento cirurgico na sobrevida do enxerto
hepatico em 30 dias, tanto individualmente como agrupadas em indices de
risco previamente descritos (MELD, D-MELD, DRI, SOFT, BAR e TRI).
Adicionalmente, um novo indice de risco foi calculado com as variaveis que
foram associadas a sobrevida do enxerto hepatico na populacao estudada e
comparado aos demais indices utilizados neste estudo. Trata-se de um
estudo retrospectivo que utilizou informagdes de 471 transplantes hepaticos
realizados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
entre 2008 e 2018. A variavel desfecho foi tempo de vida util do enxerto
hepatico (periodo entre a data do transplante hepatico e a data do obito/re-
transplante). As variaveis explicativas foram: caracteristicas demograficas,
clinicas, laboratoriais tanto do receptor como do doador e variaveis relativas
ao procedimento. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e modelos de
regressédo de Cox foram utilizados. Todas as variaveis que foram associadas
a falha do enxerto na analise multivariada foram combinadas para calcular
novo indice de risco (Belo Horizonte Risk Index - BHRI). A habilidade de
predicdo de falha do enxerto (6bito ou re-transplante) em 30 dias do BHRI e
de cada indice de risco calculado foi realizada comparando a area sob a
curva ROC. Os resultados da analise multivariada evidenciaram que o IMC
do doador (HR: 2,10, 1C95%: 1,19-3,74) e do receptor (HR: 2,40, 1C95%:
1,45-4,00), hospitalizagcdo do receptor imediatamente antes do transplante
(HR: 3,70, 1C95%: 2,25-6,07) e trombose de veia porta no receptor antes do
transplante hepatico (HR:2,14, 1C95%: 1,20-3,81) foram independentemente
associados a falha do enxerto hepatico. Encontramos baixo poder de
predicdo na falha do enxerto hepatico dos indices de risco previamente
descritos na literatura, com a area sob a curva ROC para esses indices
variando de 0,47 para o DRI a 0,62 para o BAR. Uma performance
discretamente melhor foi observada no indice desenvolvido neste estudo
(BHRI) que obteve uma area sob a curva ROC de 0,66. Nossos resultados
apontam que os fatores relacionados ao bindmio doador-receptor devem ser
levados em consideragao pela equipe responsavel pelo transplante dada a
possibilidade de pior prognéstico em relagédo a sobrevida do enxerto, sem,
entretanto, serem utilizados para contra-indicar o procedimento. O baixo
poder de predicdo da falha do enxerto hepatico dos indices de risco
previamente descritos na presente populagdo provavelmente € decorrente
das diferencas entre as populagdes utilizadas para a elaboragado destes.
Estudos adicionais que promovam adaptacdes desses indices para as
caracteristicas de cada populacdo podem trazer um melhor pareamento
doador-receptor, permitindo a utilizacdo de doadores com critérios
expandidos e diminuindo a lista de espera para o enxerto hepatico.

Palavras-chave: Transplante de figado, doadores de tecidos, indices de
risco.



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effect of the demographic, clinical,
and laboratory characteristics of the donor-recipient binomial and of variables
related to the procedure on liver graft survival in 30 days, either individually or
grouped in previously described risk indices (MELD, D-MELD, DRI, SOFT,
BAR and TRI). Additionally, a new risk index was calculated with the variables
that were associated with liver graft survival in the population studied and
compared to the other indices used in this study. We carried out a
retrospective study that used information from 471 liver transplants performed
at the Hospital das Clinicas of Universidade Federal de Minas Gerais from
2008 through 2018. The outcome was the survival time of the liver graft
(period between the date of the liver transplant and the date of death/re-
transplant). The explicative variables were: demographic, clinical, and
laboratory characteristics of both recipient and donor, and variables related to
the procedure. Kaplan-Meier survival curves and Cox regression models were
used. All variables that were associated with graft failure in the multivariate
analysis were used to calculate a new risk index (Belo Horizonte Risk Index -
BHRI). The ability to predict graft failure within 30 days of the BHRI and each
calculated risk index was performed comparing the area under the ROC
curve. The multivariate analysis showed that the BMI of the donor (HR: 2.10,
95%Cl: 1.19-3.74) and of the recipient (HR: 2.40, 95%CI: 1.45-4.00),
hospitalization of the recipient immediately before transplantation (HR: 3.70,
95%Cl: 2.25-6.07) and portal vein thrombosis in the recipient before liver
transplantation (HR: 2.14, 95%CI: 1.20-3.81) were independently associated
with liver graft failure. The risk indices previously described in the literature
demonstrated a low predictive power of the hepatic graft failure and the area
under the ROC curve for these indices ranged from 0.47 for the DRI to 0.62
for the BAR. A slightly better performance was observed in the index
developed in this study (BHRI), which obtained an area under the ROC curve
of 0.66. Our results suggest that the characteristics related to the donor-
recipient binomial should be taken into account by the surgical team at the
transplant, given the possibility of a worse prognosis in relation to graft
survival, however this information should not be used to contraindicate the
procedure. The low predictive power for liver graft failure obtained using the
risk indices previously described in the literature that we found in the present
study is probably due to the differences between the populations used in the
current analysis from other populations used for the elaboration of the
previous indices. Additional studies to promote adaptations of these indices to
the characteristics of each population can bring a better donor-recipient
matching, allowing the use of expanded criteria donors and reducing the
waiting list for the liver graft.

Keywords: Liver Transplantation, tissue donors, risk indices.
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1 Introducao

A primeira série de transplantes hepaticos em humanos foi publicada por Starzl (1)
em 1963. Nesse trabalho a importancia do doador e da qualidade do 6rgao foram
ressaltados e, dentre as conclusdes do trabalho, foi relatada que é de fundamental
importancia o encontro de um &rgao viavel e pouco danificado. Entretanto, uma
avaliagcao objetiva do enxerto hepatico, que leva em conta dados precisos sobre o
doador, e ndo apenas o julgamento do cirurgido responsavel, ainda nao faz parte do

processo de decisdo quanto a utilizagao e alocagao do enxerto hepatico.

Atualmente, a definicdo de quem deve receber prioritariamente o enxerto hepatico
se faz através do Model for End-stage Liver Disease (MELD). O MELD foi
desenvolvido em 2000 (2) para a utilizagdo na avaliagdo da sobrevida do hepatopata
cronico apds ser submetido ao TIPS (Shunt porto-sistémico transjugular intra-
hepatico) e, posteriormente, apds validagado, tem sido utilizado como um indice de
gravidade para pacientes com doenga hepatica terminal (3). O MELD foi adotado
para ordenar as listas de espera nos Estados Unidos a partir de 2002 e no Brasil em
2006 e nao leva em conta aspectos relacionados ao doador. A nova conformagao da
lista de espera com o uso do MELD é considerada mais justa por priorizar o
fornecimento do enxerto hepatico para o paciente mais doente, diminuindo o tempo
de espera na lista para pacientes mais graves, mas nao interferiu no problema da

falta de 6rgaos para a doacgéo.

O Brasil € um dos paises que mais realiza transplantes hepaticos em numero
absoluto. Entretanto, o numero de doadores por milhdo de populagdo (pmp) em
2018 era de 10,5 (4), ainda distante da Espanha, pais com alto numero de doadores

na populagao, com cerca de 30 pmp (5).

Uma das opgbes para aumento no numero de doadores de figado seria o
transplante intervivos. Entretanto, apds um incremento inicial no uso de doadores
vivos no final da década de 1990 e inicio dos anos 2000 no Brasil, iniciou-se um
quadro de declinio importante no transplante intervivos de figado para adultos (6).
Uma outra opg¢do para o aumento da populagdo doadora seria a utilizacdo de

doadores com critérios expandidos, que sao definidos como aqueles doadores com
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fatores de risco que podem aumentar a incidéncia de disfungcdo e mal funcionamento
do enxerto, piorando o desfecho do transplante (7, 8). Faz-se entdo de suma
importancia o estudo dos aspectos referentes aos doadores de enxerto hepatico e

qual o impacto de cada aspecto no desfecho do transplante.

Porém, apenas os fatores de risco relacionados aos doadores sao insuficientes em
um cenario complexo, em que as condi¢cdes técnicas do transplante e o quadro
clinico dos receptores também impactam nos resultados finais do transplante
hepatico. Dai a importadncia do desenvolvimento e estudo de indices de risco que
permitem a equipe transplantadora melhorar a habilidade em predizer desfechos,
levando a uma decisdo mais adequada e objetiva no pareamento doador-receptor
(9), inclusive auxiliando na questdo ética que envolve a doagédo de 6rgdos nao
ideais, e permite uma decisdao de pacientes e médicos baseadas em critérios

objetivos.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar o efeito progndstico das
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e relativas ao procedimento do
binbmio doador-receptor no transplante hepatico individualmente e agrupadas em
indices de risco entre pacientes que receberam os enxertos hepaticos no Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais entre 2008 e 2018.

O principal beneficio pretendido com este estudo € uma melhor compreensao sobre
0 binbmio doador-receptor de figado que, em nosso meio, assume caracteristicas
diferentes das observadas em outros paises. A melhor selegdo de um enxerto
hepatico a um determinado receptor pode produzir resultados melhores em
sobrevida do paciente e do enxerto, indices notadamente inferiores em nosso meio,
quando comparado aos indices europeus e americanos. Além disso, a classificacédo
de risco a ser utilizada podera auxiliar em definicbes de protocolos para melhorar os

resultados do transplante de figado.
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2 Revisao da literatura

A crescente demanda por transplantes de 6rgaos e mortalidade na fila de espera em
um contexto de baixa disponibilidade dos mesmos suscita a necessidade de
melhorias na distribuicdo dos enxertos. Nesse cenario, uma melhor alocacdo de
orgaos passa a ser um dos objetivos centrais no processo dos transplantes de
orgaos e, portanto, a pesquisa de fatores de risco relacionados tanto aos receptores
quanto aos doadores de o6rgaos é fundamental (9). No transplante hepatico, a
analise de caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos doadores e
receptores de figado teria por objetivo uma melhor alocagdao de 6rgaos e, assim,
oferecer a determinado paciente um 6rgdo ao qual fara “bom uso”, com uma
sobrevida satisfatoria (10). Entretanto, na atual conjuntura essa avaliagao € parcial e

o enxerto oferecido é definido apenas como aceitavel ou ndo para o receptor.

Dentre os fatores demograficos relacionados ao doador ha uma grande discussao
sobre o efeito da idade, do sexo e da raga/cor da pele. O impacto da idade do
doador no transplante hepatico traz resultados contraditérios. Os estudos que
levaram a construcao de varios indices de risco como DRI (Donor Risk Index) (11),
SOFT (Survival Outcomes Following Liver Transplantation)(12), D-MELD(13) e BAR
(Balance of Risk) (14) apresentaram a idade avangada do doador como importante
fator de risco para falha do enxerto relacionado ao transplante hepatico (15). Estudo
que levava em conta apenas doadores vivos (n=315) concluiu que doadores mais
jovens no transplante inter-vivos era um fator que melhorava a sobrevida do receptor
no transplante entre adultos (16). Entretanto, apesar de varios resultados
desfavoraveis, pesquisas mais recentes apresentam achados mais promissores,
mostrando auséncia de diferencas significativas no resultado final do transplante
com uso de doadores mais idosos (17). Meta-analise de 2017 (18) com intencdo de
comparar o resultado de transplantes hepaticos de receptores que receberam
orgaos de doadores com mais e menos que 70 anos, avaliou 8 estudos e um total
de 4376 pacientes, dos quais 879 receberam o enxerto de doadores com mais de 70
anos. A conclusédo foi que 6rgaos provenientes de doadores com mais de 70 anos
nao adicionaram riscos relacionados ao 6rgao no desfecho e, inclusive, a sobrevida
em 1 ano foi igual para os 2 grupos. Assim, os resultados dessa meta-analise

sugerem que apesar da idade avancada do doador ser considerada um dos
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parametros para classificagdo de doadores com critérios expandidos (19), seria
valido considerar a reavaliacédo de indices de risco que incorporam a idade do
doador para melhorar os resultados dos transplantes hepaticos e aumentar o
numero de doadores disponiveis (20). Por outro lado, estudo que utilizou base de
dados de vaérios paises da Europa (20) evidenciou que o aumento da idade do
doador estava relacionado com aumento de risco de falha do enxerto de forma
continua. O estudo mostrou, ainda, que esse risco aumentava mesmo em faixas
etarias mais baixas (entre 20 e 30 anos de idade, por exemplo), demonstrando que

nao ha necessariamente um ponto de corte para a idade.

Ja o sexo do doador nédo se apresentou como fator de risco para a sobrevida do
receptor do enxerto hepatico em nenhum dos seguintes indices de risco: DRI, D-
MELD, SOFT, BAR e TRI (Transplant Risk Index) (21). Por outro lado, meta-analise
(19) que considerou 7 estudos, com um total de 3935 casos, encontrou diferenca
significativa na sobrevida do enxerto quando o doador era do sexo feminino e o
receptor do sexo masculino. Estudo prévio realizado em uma unica instituicdo em
2016 (22) que analisou 2144 pacientes encontrou progndsticos piores com essa
mesma combinacdo: doador do sexo feminino e receptor do sexo masculino.
Entretanto, ambos os artigos consideram que multiplos fatores de confusdo podem
explicar essa associagédo e que nao € apenas o sexo feminino da doadora que seja a
causa dos resultados piores. Elencaram-se alteragdes hormonais, maior
suscetibilidade a lesao isquémica e diferenca de tamanho entre o bindbmio doador-

receptor como possiveis confundidores.

Quanto a raca do doador, dentre os estudos que originaram os indices de risco, 0
DRI mostrou que enxertos de doadores da racga/cor da pele preta resultavam em pior
prognoéstico do transplante hepatico. Estudo de 2010 (23) que analisou dados de
10.874 transplantes hepaticos ndo encontrou diferenga significativa na falha do
enxerto entre afro-americanos e caucasianos. Em estudo de 2016 (24), que analisou
o transplante hepatico em receptores HIV-positivos, também nao houve impacto no
resultado final do transplante quanto n&o havia o pareamento de raca entre doador e
receptor. Por outro lado, estudo de 2019 (25) mostrou que, dentre receptores
acometidos por hepatite C, os individuos pretos se beneficiavam ao receber 6rgaos

de doadores da mesma raca/cor da pele.
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Ja entre os inumeros fatores clinicos relacionados ao doador destaca-se a causa da
morte encefalica, ja que essa variavel foi preditora de mortalidade tanto nos estudos
deram origem ao DRI como no SOFT. Nesses estudos, a morte encefalica do
doador resultante de um acidente vascular encefalico foi um fator de risco associado
ao pior prognéstico no resultado do transplante hepatico. Entretanto, ndo houve
diferencga significativa na sobrevida apds o transplante hepatico segundo causa da

morte no estudo que deu origem ao TRI.

Outro fator de risco frequentemente analisado nos estudos que deram origem aos
indices de risco com variaveis do doador foi o indice de massa corporea (IMC),
provavelmente, devido a relacdo deste fator com a presenca de esteatose no
enxerto (26) (27), que poderia levar a uma diminuicdo da fungdo do mesmo. De fato,
estudo conduzido com 163 individuos, encontrou que pacientes que receberam
o6rgaos de doadores com IMC maior que 30 tiveram significativamente maior
incidéncia de disfungao precoce do enxerto (22). Entretanto, o IMC do doador nao foi
um fator de risco associado a pior sobrevida no transplante hepatico nos indices
DRI, SOFT, BAR e TRI. O mesmo foi encontrado no estudo de Yoo et al (28) em
analise retrospectiva de 22.303 pacientes, que nao encontrou relacdo entre IMC do

doador e sobrevida do enxerto precoce ou tardia.

Dentre os exames laboratoriais para avaliagdo referente ao figado realizados no
doador antes da retirada do enxerto, a transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e
a transaminase glutémico-piruvica (TGP), que sao representativos de leséo ou
disfungao hepatica, foram avaliadas nos estudos originais do DRI, SOFT e TRI, mas
em nenhum deles essas enzimas foram associadas independentemente a
mortalidade do receptor. De forma semelhante, estudo de 2015 (29) que analisou
valores de TGP de 1348 doadores também ndo encontrou diferengas significativas
na falha do enxerto ou mortalidade do receptor em 1 ano de seguimento, mesmo

com alteragdes muito grandes de TGO.

Os mesmos estudos que deram origem aos indices de risco citados acima também
avaliaram exames de fungéo renal no doador (ureia e creatinina) e ndo encontraram
diferencgas significativas em relagado a sobrevida pds-transplante. Por outro lado, no
estudo que originou o TRI a hipernatremia no doador apresentou-se como fator de

risco independente para mortalidade pdés-transplante hepatico. Da mesma forma,
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Totsuka et al (30) mostrou que o sédio sérico do doador maior que 155 era fator de
risco independente para pior sobrevida do enxerto. Ressalta-se, que ha evidencias
de que nos casos de sucesso no tratamento da hipernatremia, mesmo que parcial,
0s niveis de sddio sérico deixam de impactar na sobrevida do enxerto (31) (32).
Apesar desses achados, a relagdo entre niveis de sddio e a sobrevida do enxerto
hepatico é ainda controversa, ja que estudo de Mangus et al (33) ndo demonstrou
impacto do sédio sérico do doador na sobrevida pos-transplante. Revisdo de Nemes
et al de 2016 (34) considera que a hipernatremia no doador faz com que o0 mesmo
seja considerado de critério expandido, mas n&o contraindica a utilizagdo do 6rgao.
Entretanto, deve-se sempre considerar que o acumulo de fatores do risco pode

prejudicar o resultado final do transplante hepatico.

Dentre os fatores relacionados ao procedimento de retirada e alocagao do enxerto, o
tempo de isquemia fria (TIF) merece destaque, ja que o TIF prolongado foi
considerado como fator de risco para pior sobrevida do paciente nos estudos que
originaram o DRI, BAR e SOFT. Meta-analise de 2008 (35) que avaliou 26 estudos
considerou o TIF como um bom preditor da sobrevida precoce do enxerto. Outro
estudo (36), realizado em um unico centro com 350 pacientes, encontrou relagao
significativa do TIF com a presenga de disfungéo precoce do enxerto, mas ndo com
a sobrevida do paciente ou do enxerto. O mesmo estudo demonstrou que a distancia
entre o hospital em que se encontra o doador e o local do transplante influi
significativamente no TIF. Entretanto, Mangus et al (37) ndo encontrou diferenga
significativa na sobrevida do receptor quando os érgaos eram divididos pela origem

(local, regional ou nacional).

2.1 indices de risco

O agrupamento dos diversos fatores de risco relacionados ao doador, ao
procedimento e ao receptor propiciou a criagdo de indices de risco, que conseguem
relacionar o binébmio doador-receptor, propondo uma distribuicao de 6rgaos diferente
da que utilizamos atualmente baseada no conceito de “o mais doente primeiro”.
Entre esses indices destacam-se MELD, DRI, SOFT, D-MELD, BAR e TRI.
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211 MELD

O Model for End-Stage Liver Disease (MELD) (3), foi desenvolvido primariamente
para avaliar o progndstico de pacientes que foram submetidos a shunt porto-
sistémico intra-hepatico transjugular (2). Posteriormente, observou-se que era um
preditor eficiente da sobrevida do paciente acometido por doenca hepatica e tornou-
se o indice utilizado para alocagéo de pacientes em filas de espera para transplante
hepatico. O MELD utiliza parametros objetivos do paciente candidato a receber
transplante hepatico (bilirrubina sérica, creatinina sérica e RNI). Apesar de ser um
bom preditor de sobrevida no paciente com insuficiéncia hepatica, mostrou-se

inadequado para avaliar o progndéstico do paciente apds o transplante.
21.2 DRI

O Donor Risk Index (DRI) (11), avalia os fatores relacionados ao doador associados
a falha do enxerto e, com isso, objetiva facilitar as decisdes quanto a aceitar ou nao
0 orgao disponivel para determinado receptor. Apds analise de diversas variaveis,
foram identificados fatores relativos ao doador e ao procedimento que foram
independentemente associados a sobrevida apds o transplante hepatico a saber:
idade, raga, altura, causa da morte do doador, utilizagdo de 6rgao partido, TIF e
origem do 6rgao doado (em relagcado a localidade). Dentre as desvantagens do DRI
estdo a auséncia de dados importantes do doador como a presenca de esteatose e
de dados do receptor (38). Ha de se ressaltar que o TIF, embora muito importante

no DRI, s6 tem seu valor final definido apds o aceite e o implante do enxerto.
21.3 SOFT

O Survival Outcome Following Liver Transplantation (SOFT) (12) combina variaveis
relacionadas ao doador e ao receptor criando um indice que prediz a mortalidade
apos o transplante hepatico em 3 meses. Desse modo, o SOFT pretende facilitar a
decisdo, em tempo real, de transplantar ou ndo determinado enxerto hepatico.
Dentre as suas limitacbes esta o fato de considerar muito mais fatores de risco
relacionados ao receptor, o que faria dele um instrumento sub-6timo para avaliar o

risco do doador (38).
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2.1.4 D-MELD

O D-MELD (13), indice derivado do MELD, mas que também considera a idade do
doador, visa ser um escore mais simples comparado aos demais indices. A inclusao
da idade do doador no D-MELD baseia-se no fato, corroborado pela literatura, de
que o fator progndstico proveniente do doador que é mais influente na sobrevida do
enxerto hepatico seria a idade. De fato, quanto menor valor do D-MELD melhor a
sobrevida dos pacientes apdés o transplante. O potencial beneficio da utilizacéo
desse indice seria a melhor alocagédo de érgaos, além da detecgdo de transplantes
hepaticos cujo risco faria do mesmo um procedimento futil. Entretanto, sua
exagerada simplicidade exclui fatores intervenientes importantes, que poderiam

auxiliar na avaliagao do risco para doadores mais idosos (38)

2.1.5 BAR

O Balance of Risk (BAR) (14), surgiu da intengdo de criar um escore que seja
facilmente aplicavel, combinando poucos fatores, independentes, relacionados com
o doador e o receptor de transplante hepatico. No desenvolvimento deste modelo,
foram identificados os seguintes fatores preditores com significancia estatistica:
MELD, TIF, idade do receptor, idade do doador, transplante hepatico prévio e tipo de
suporte na época do transplante. Por meio de regressao logistica foi elaborado o
escore, que varia de 0 a 27 pontos. O escore pode ser util ao alocar érgéaos para
receptores especificos, principalmente, aqueles relacionados a combinagao
doador/receptor desfavoraveis. Por outro lado, uma grande parcela dos transplantes
situa-se na categoria de transplantes favoraveis, o que prejudica o seu poder de

analise discriminatoria (38).

21.6 TRI

O Transplant Risk Index (TRI) (21) foi desenvolvido apds estudo, em uma unica
instituicdo, que visava a comparagdo com outros indices ja existentes (DRI, D-
MELD, SOFT e BAR), além de ter incluido variaveis que nédo foram coletadas nas
bases de dados utilizadas na elaboragdo dos demais indices. No estudo original, o

TRI se mostrou melhor que os demais indices comparados, mas cabe ressaltar que
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a populagao analisada foi a mesma que deu origem ao indice e era menor que a dos

estudos dos outros indices.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Investigar o efeito das caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e relativas
ao procedimento do bindbmio doador-receptor na sobrevida do enxerto hepatico em
30 dias, analisando-as tanto individualmente como agrupadas em indices de risco,
entre pacientes que receberam os enxertos hepaticos no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais entre 2008 e 2018.

3.2 Objetivos especificos

- Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e referentes ao

procedimento cirurgico de transplante hepatico do binbmio doador-receptor;

- Investigar o efeito das caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
referentes ao procedimento (transplante hepatico) do bindmio doador-receptor na

sobrevida do enxerto em 30 dias;

- Calcular os indices de risco (MELD, DRI, SOFT, D-MELD, BAR e TRI) na

populacdo estudada;

- Comparar os indices de risco estudados quanto a predicdo de o6bito ou re-

transplante hepatico;

- Desenvolver um indice de risco baseado nas variaveis analisadas que foram

estatisticamente significantes na populagao estudada;

- Comparar o novo indice desenvolvido aos demais indices utilizados no estudo

quanto a predigao de 6bito ou re-transplante hepatico.
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4 Método

41 Desenho do estudo e populagao

Trata-se de um estudo retrospectivo que utilizou informacdées de doadores e
receptores envolvidos em transplantes hepaticos realizados no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais entre 2008 e 2018.

No periodo analisado foram realizados 512 transplantes hepaticos. Desses 512
transplantes, foram excluidos para o presente estudo os pacientes cujos O6bitos
ocorreram durante o procedimento do transplante hepatico, mas nos quais o enxerto
ainda n&o havia sido alocado (n=4). Foram excluidos também pacientes submetidos
a re-transplante de urgéncia (n=20) e pacientes com idade menor que 12 anos

(n=17). Assim, a amostra utilizada na analise deste estudo foi de 471 pacientes.
4.2 Coleta de dados

Os dados de doadores do enxerto e receptores de figado envolvidos no estudo
foram obtidos por pesquisa eletrbnica no software “Zeus”, dedicado ao
gerenciamento dos transplantes de figado do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
HC-UFMG.

O preenchimento dos dados referentes ao doador foi realizado pela equipe
responsavel (enfermeiros e cirurgides) pela retirada do érgéo. Ja o preenchimento
dos dados referentes ao receptor foi realizado por diferentes sujeitos durante a
assisténcia aos pacientes: 1) dados referentes ao atendimento ambulatorial foram
inseridos pela equipe assistente (médicos e enfermeiros) no ambulatério de
transplante hepatico no HC-UFMG; 2) dados referentes ao procedimento cirurgico
do transplante hepatico foram inseridos pelo cirurgido responsavel; e 3) dados
referentes ao periodo de internagdo apds o transplante hepatico foram inseridos pela

equipe médica assistente.
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4.3 Variaveis do estudo

4.3.1 Sobrevida do enxerto hepatico

O tempo de vida util do enxerto hepatico foi medido em dias e consistiu no periodo
entre a data do transplante hepatico e a falha do mesmo, considerada como a data
do 6bito do paciente ou do re-transplante hepatico (10). Em caso de 6bito ocorrido
no mesmo dia do transplante, para fins de analise foi considerado 1 dia de
sobrevida. Para os enxertos funcionantes apos o fim o periodo estudado foi

considerada a data da coleta dos dados, 27/10/2018, para fins de censura.

No presente trabalho foi considerada para analise a sobrevida em 30 dias apds o

transplante hepatico.

4.3.2 Variaveis ligadas ao doador

Foram utilizadas as seguintes varidveis demograficas do doador: idade no dia da
retirada do 6rgéo (medida em anos e categorizada na andlise em maior ou menor
que 55 anos); sexo (masculino e feminino); e raga/cor da pele (leucodermo,

faiodermo e melanodermo).

As variaveis clinicas consideradas foram: indice de massa corporea (IMC), causa da
morte encefalica, necessidade de infusdo de qualquer droga vasoativa antes da
retirada do enxerto (sim e ndo) e temperatura corpdrea antes da retirada do 6rgao (<
35 °C/>35 °C e <37,6°C/ > 37,6°C).

O IMC foi obtido através da férmula (Peso) / (Altura X Altura), sendo considerado o
ultimo peso aferido antes da doagao (em quilogramas) e a altura aferida do paciente
(em metros). Essa variavel foi categorizada na analise em eutréfico (menor que 25),

sobrepeso (maior ou igual a 25 e menor que 30) e obeso (maior ou igual a 30).

A causa da morte encefalica foi categorizada em acidente vascular encefalico (AVE)
hemorragico, AVE isquémico, traumatismo cranio-encefalico (TCE), Hipoxia ou

anodxia e outros para posterior aplicacdo nos indices de risco. Ja para a analise de



24

sobrevida essa variavel foi categorizada em AVE (hemorragicos e isquémicos), TCE

e Outros (hipoxia, andxia e outros).

Também foram utilizadas as seguintes variaveis laboratoriais, cujos resultados foram
0s mais recentes antes do inicio da retirada do enxerto do doador: creatinina sérica
medida em mg/dl (menor ou igual e 1,2mg/dl e maior que 1,2mg/dl); ureia sérica
medida em mg/dl (menor ou igual a 40,0mg/dl e maior que 40,0mg/dl); sédio sérico
medido em mmol/l (menor ou igual a 145,0mg/dl e maior que 145,0mg/dl); potassio
sérico medido em mmol/l (menor ou igual a 5,5mmol/l e maior que 5,5mmol/l); TGO
medida em U/l (categorizada em quartis); TGP medida em U/l (categorizada em
quartis); fosfatase alcalina (FA) medida em U/l (categorizada em quartis); gama
glutamil-transferase (GGT) medida em U/l (categorizada em quartis); bilirrubina total
(BT) medida em mg/dl (menor ou igual a 1,8mg/dl e maior que 1,8mg/dl); relagédo
normatizada internacional (RNI), categorizada em quartis; atividade de protrombina

(menor ou igual a 70,0% e maior que 70,0%).
4.3.3 Variaveis ligadas ao procedimento

Foram utilizadas as seguintes variaveis relacionadas ao procedimento cirurgico de
transplante hepatico: local de retirada do 6rgdo (cidades da regido metropolitana de
Belo Horizonte, demais localidades do estado de Minas Gerais e fora do estado de
Minas Gerais); necessidade de particdo do 6rgao (sim e nao); TIF; tempo de

isquemia total; e aspecto do 6rgéo.

O TIF, medido em horas, foi obtido pela subtragdo da hora da clampagem do 6rgao
no doador, da hora da reperfusdo do 6rgao no receptor. O TIF foi categorizado em
trés formas diferentes para analise e comparagdo com literatura diversa: 1) menor
ou igual a 6 horas e maior que 6 horas; 2) menor ou igual a 8 horas e maior que 8
horas e 3) menor ou igual a 12 horas e maior que 12 horas. O tempo de isquemia
total, medido em horas, foi calculado pela subtragcao entre clampagem no doador e
reperfusao no receptor (esta variavel foi utilizada somente para calculo de indices de

risco).

A necessidade de particao do 6rgao (sim e ndo) foi utilizada somente para calculo de
indices de risco.
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O aspecto do 6rgéo foi obtido pela classificagao feita pelo cirurgido responsavel pela
retirada do 6rgao, que considerou o aspecto visual do enxerto. Essa variavel foi
categorizada em auséncia de esteatose (normal) e presenga de esteatose

(esteatose leve, moderada e grave).
4.3.4 Variaveis ligadas ao receptor

As variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais ligadas ao receptor consideradas
no presente estudo foram as que compdem os indices de risco que foram calculados

neste estudo.

Foi utilizada a seguinte variavel demografica do receptor: idade na data do
transplante (medida em anos e categorizada em menor que 55 anos e maior ou igual

a 55 anos).

As variaveis clinicas consideradas foram: IMC (obtido e categorizado na mesma
forma que o IMC do doador); condigdo médica do receptor imediatamente antes do
transplante; necessidade de suporte vital pré-transplante (sim e n&o); historia prévia
de qualquer cirurgia na topografia abdominal antes do transplante (sim e n&o);
presenca de ascite antes do transplante hepatico (sim e n&o); relato de encefalopatia
hepatica antes do transplante hepatico (sim e n&o); presenga de trombose de veia
porta antes do transplante hepatico (sim e ndo); sangramento portal até 48 horas
antes do transplante (sim e n&o); transplante hepatico prévio (sim e n&o);

necessidade prévia de dialise antes do transplante hepatico (sim e ndo).

A condigdo médica do receptor imediatamente antes do transplante foi categorizada
para o calculo dos indices de risco: em paciente em regime ambulatorial, internado
em enfermaria e internado em centro de terapia intensiva (CTI). Para a analise de
sobrevida, os pacientes internados em enfermaria e CTI| foram agrupados na

categoria hospitalizados.

A necessidade de suporte vital pré-transplante foi a demanda do paciente por
receber algum tipo de suporte substitutivo (ventilagdo mecanica, hemodialise ou

infus&o de drogas vaso ativas) imediatamente antes do transplante.
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Também foram utilizadas as seguintes variaveis laboratoriais, cujos resultados
considerados sao os obtidos com data mais proxima antes do inicio do implante do
enxerto no receptor: creatinina sérica medida em mg/dl (menor ou igual a 1,2mg/dl e
maior que 1,2mg/dl); RNI (categorizado em quartis); albumina sérica medida em g/dlI
(menor que 3,5g/dl e maior ou igual e 3,5g/dl); e sorologia para hepatite C (Anti-
HCV), que considerou o ultimo valor disponivel antes do transplante e foi

categorizada como positiva ou negativa.

4.3.5 Calculo dos indices de risco

4.3.5.1 MELD

O MELD foi calculado utilizando 3 variaveis numeéricas do receptor (bilirrubina total
sérica, creatinina sérica e RNI) e aplicada a modelo matematico que fornece um

escore(3).
4.3.5.2 DRI

O DRI foi calculado conforme artigo original de Feng et al (11), utilizando as
variaveis idade do doador, causa da morte do doador (COD), raca do doador, morte
apos parada cardiaca do doador (DCD), partigdo do 6rgao, altura do doador, local de
retirada do 6rgao e TIF, através da formula: “Donor risk index = exp[(0.154 se 40<
idade <50) + (0.274 se 50< idade <60) + (0.424 se 60< idade <70) + (0.501 se 70 <
idade) + (0.079 se COD = anoxia) + (0.145 se COD = AVE) + (0.184 se COD =
outras) + (0.176 se raga = afro-americano) + (0.126 se raga = outras) + (0.411 se
DCD) + (0.422 se 6rgao partido) + (0.066 ((170-altura)/10)) + (0.105 se 6rgao
disponibilizado na mesma regido) + (0.244 se 6rgao disponibilizado nacionalmente)

+ (0.010 x tempo de isquemia fria)]”.
4.3.5.3 SOFT

O SOFT foi calculado conforme artigo original de Rana et al (12) com a formacéo de
um escore que corresponde a somatoéria de pontos alocados para determinadas
variaveis do receptor, doador e procedimento cirurgico. As variaveis utilizadas e

suas pontuacdes para formacgao do escore sio: idade do receptor maior que 60 anos
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(4 pontos), IMC do receptor maior que 35 (2 pontos), 1 transplante prévio (9 pontos),
2 transplantes prévios (14 pontos), cirurgia abdominal prévia no receptor (2 pontos),
albumina sérica do receptor menor que 2,0 g/dl (2 pontos), dialise no receptor antes
do transplante (3 pontos), internacdo em CTI antes do transplante (6 pontos),
Internacdo em enfermaria antes do transplante (3 pontos), MELD maior que 30 (4
pontos), necessidade de suporte vital (9 pontos), presengca de encefalopatia (2
pontos), presenca de trombose de veia porta (5 pontos), presenga de ascite (3
pontos), sangramento portal 48 horas antes do transplante (6 pontos), Idade do
doador entre 10 e 20 anos (menos 2 pontos), idade do doador maior que 60 anos (3
pontos), AVE como causa da morte do doador (2 pontos), creatinina do doador
maior que 1,5 mg/dl (2 pontos), érgao obtido em alocagao nacional (2 pontos) e TIF

menor que 6 horas (menos 3 pontos).

4.3.5.4 D-MELD

O D-MELD (13) é calculado pelo produto do MELD pela idade do doador.
4.3.5.5 BAR

O BAR foi calculado com utilizagdo de calculadora cujo enderego eletrbnico é
disponibilizado no artigo original de Dutkowiski et al (14), e utiliza as seguintes
variaveis: MELD, re-transplante prévio, necessidade de suporte vital, idade do

receptor, TIF e idade do doador.
4.3.5.6 TRI

O TRI foi calculado utilizando a equacéo disponibilizada no artigo original de Stey et
al (21) que leva em consideragao a idade do doador, sédio sérico do doador, tempo
de isquemia total, creatinina do receptor, RNI do receptor, sorologia de hepatite C do

receptor e altura do doador. A equacao utilizada pode ser visualizada abaixo:

Transplant Risk Index = Exp [(0.008 * idade do doador) + (0.013 * Pico de sédio
sérico do doador) + (0.041 * tempo de isquemia total) + (0.070 * creatinina sérica do
receptor) + (0.041 * RNI do receptor) + (-0.006 se o receptor € acometido por
hepatite C) + (-0.021 * altura do doador * 0.393701)].
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4.4 Analise de dados

A andlise descritiva de todas as variaveis relacionadas ao doador, procedimento
cirargico, receptor e dos indices de risco calculados foi realizada utilizando média e
desvio padrao para variaveis continuas e frequéncia absoluta e relativa para
variaveis categoricas. A variavel tempo de isquemia fria (<12 e 212 horas) foi
descrita segundo idade do doador, IMC do doador, causa da morte do doador,
presenca ou nao de esteatose e local de origem do é6rgéo. Adicionalmente, o
aspecto do 6rgao (presenca ou auséncia de esteatose) foi descrita segundo a idade
do doador, IMC do doador, causa da morte do doador, tempo de isquemia fria e local
de origem do 6rgéo.

O tempo de vida util do enxerto hepatico foi a variavel desfecho utilizada para
investigar o efeito das caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
referentes ao procedimento (transplante hepatico) do bindmio doador-receptor na
sobrevida do enxerto em 30 dias. Para a analise univariada foram estimadas curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier e utilizado o teste de log rank. Posteriormente, as
variaveis que tiveram associagdo com o tempo de vida util do enxerto com p<0,20
no teste de log rank foram incluidas em analise multivariada utilizando modelos de
regressao de Cox. As variaveis que foram estatisticamente associadas (p<0,05) ao
tempo de vida util do enxerto foram identificadas utilizando sele¢gao de backward.
Foram mantidas nos modelos finais apenas as variaveis associadas ao tempo de
vida util do enxerto hepatico a um nivel de significancia de 5%. A analise de residuos
de Schoenfeld foi utilizada para verificar o pressuposto de riscos proporcionais e

nenhuma evidéncia de violagao desse pressuposto foi encontrada.

Todas as variaveis do doador e do receptor que apresentaram associacao
estatisticamente significante com a falha do enxerto na analise multivariada foram
combinadas em uma equacao para calcular novo indice de risco (Belo Horizonte
Risk index - BHRI) conforme descrito por Rana et al (12). Pontos foram designados
para cada fator de risco baseado no Hazard Ratio para falha do enxerto em 30 dias
obtido para as variaveis que foram independentemente associadas a falha do
enxerto hepatico no modelo final multivariado. Para cada 10% de aumento de risco
associado a cada variavel foi computado 1 ponto e o indice consistiu no somatério

desses pontos.
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A habilidade de predicéo de falha do enxerto (6bito ou re-transplante) em 30 dias do
BHRI e de cada indice de risco calculado foi realizada comparando a area sob a
curva ROC obtidas utilizando diferentes pontos de corte para cada indice (percentil
60, percentil 75, percentil 80, percentil 90). Ressalta-se que para o BHRI foram
utilizados apenas os percentis 75 e 90, ja que devido a grande populagao estudada
com indice igual a 0 os percentis antes desses n&o puderam ser calculados. Apos
essa verificacdo, os pontos de corte com maior area sob a curva ROC de cada
indice foram utilizados para comparacdo da habilidade de predicdo de falha do
enxerto entre os indices também utilizando a &area sob a curva ROC.
Adicionalmente, curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram estimadas segundo
esses indices dicotomizados de acordo com esses mesmos pontos de corte e teste

de log rank foi calculado.

Os softwares Microsoft Excel 2008 for MAC (39) e Stata 14 (40) foram utilizados
para tabulagao e analise dos dados, respectivamente.

4.5 Aspectos éticos

Por ser um estudo retrospectivo de doadores e receptores de figado do HC-UFMG,
entre 2008 e 2018, sem possibilidade de interferéncia nos resultados do tratamento
do paciente, o termo de consentimento ndo se fez necessario. A identificacdo do
paciente foi preservada. O presente projeto faz parte de um projeto maior
denominado “indice de risco dos doadores e sua implicagdo no resultado do
transplante de figado no Hospital das Clinicas da UFMG” que foi aprovado pelo
comitt de ética da Universidade Federal de Minas Geais (Parecer
63779317.7.0000.5149) — ANEXO 1.
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5 Resultados

Do total dos doadores do enxerto hepatico incluidos no estudo, a maioria tinha idade
inferior a 55 anos (89,8%) e era do sexo masculino (59,9%). A raga/cor da pele mais
frequente foi leucoderma (46,2%). Foi observado que 11,3% dos doadores eram
obesos e as causas de morte encefalica mais frequentes foram acidente vascular
encefalico (46,6%) e traumatismo cranio-encefalico (45,6%). Apenas uma pequena
proporgao dos doadores deixou de receber algum tipo de droga vasoativa (7,3%) e a
maioria apresentava temperatura corpérea dentro da faixa considerada

normotérmica (68,6%) (Tabela 1).

Com relacao a funcao renal, a maioria dos doadores apresentou valores normais de
creatinina, uréia e potassio séricos. Entretanto, a variavel sédio sérico mostrou
valores alterados em 60,2% dos doadores. Foi observado que o ponto de corte do 4°
quartil das variaveis TGO, TGP, FA, GGT e RNI nao apresentaram valores que
atingiam 3 vezes o valor normal. Apenas 6,1% dos doadores apresentaram valores

de bilirrubina total maior que 1,8 mg/dl (Tabela 1).
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Tabela 1 — Descrigdo de caracteristicas do doador dos transplantes hepaticos dos receptores do Hospital das Clinicas
UFMG e analise univariada, 2008-2018 (n=471).

Taxa de falha do

Falha do enxerto  enxerto por 1000 Valor de p teste

. n(%) ™
Caracteristica do doador () em 30 dias, n em 30 dias de log rank @
(IC 95%)
Variaveis demogréficas
Idade (em anos), n (%)
<55 423 (89.8) 88 8,3 (6,7-10,2) 0.53
>55 48 (10,2) 12 10,3 (5,8-18,1) ’
Sexo, n(%)
Homem 282 (59.9) 53 7,3 (5,6-9,6) 0.11
Mulher 189 (40.1) 47 10,4 (7,8-13,8) ’
Raca/cor da pele, n(%)
Leucodermo 190 (46,2) 43 9,3 (6,9-12,5)
Faiodermo 135 (32,9) 27 7.8 (5,4-11,4) 0,81
Melanodermo 86 (20,9) 17 8,0 (5,0-12,9)
Variaveis clinicas
Indice de massa corpérea (IMC), n (%)
Eutrofico 262 (55,7) 51 7,7 (5,9-10,1)
Sobrepeso 155 (33,0) 32 8,2 (5,8-10,5) 0,07
Obeso 53 (11,3) 17 14,8 (9,2-23,9)
Causa da morte enceféalica, n(%)
Acidente Vascular Encefalico (AVE) 213 (46,5) 53 10,4 (7,9-13,6)
Traumatismo cranio-encefalico 209 (45,6) 38 7,1 (5,2-9,8) 0,08
Outras 36 (7,9) 4 4,0 (1,5-10,54)
Uso de drogas vasoativas, n(%)
Sim 366 (92,7) 67 7,2 (5,6-9,1) 046
Nao 29 (7,34) 7 10,0 (4,8-20,9) ’
Temperatura corporea antes da retirada
do 6rgéo (* C), n(%)
<35 78 (21,0) 17 8,9 (5,5-14,2)
>35e<37,6 255 (68,6) 48 7,4 (5,6-9,8) 0,70
>37,6 39 (10,5) 6 7,5 (2,7-13,3)
Variaveis laboratoriais
Creatinina sérica (mg/dl), n (%)
<1,2 308 (66,7) 67 8,9 (7,0-11,3) 0.73
>1,2 154 (33,4) 32 8,2 (5,8-11,6) ’
Ureia sérica (mg/dl), n (%)
<40 283 (62,1) 57 8,0 (6,2-10,4) 0.45
>40 173 (38,0) 40 9,5(7,0-12,9) ’
Sadio sérico (mmol/l), n (%)
<145 183 (39,8) 29 6,1 (4,2-8,72) 0.02
>145 277 (60,2) 69 10,4 (8,2-13,2) ’
Potassio sérico (mmol/l), n (%)
<55 440 (95,4) 95 8,7 (7,1-10,7) 043
>55 21(4,6) 3 5,4 (1,7-16,6) ’
Transaminase Glutamico-Oxalacética
1° Quartil (<34,1) 110 (25,0) 26 9,7 (6,6-14,2)
2° Quartil (34,1-53,9) 113 (25,7) 25 9,0 (6,1-13,3) 0.89
3° Quartil (54-96.9) 108 (24,6) 22 8,2 (5,4-12,4) ’
4° Quartil (297) 109 (24,8) 21 7,7 (5,0-11,8)
Transaminase Glutamico-Piravica (TGP),
1° Quartil (<28,4) 110 (25,1) 24 8,6 (5,8-12,9)
2° Quartil (28,4-39,9) 114 (26,0) 20 7,0 (2,4-10,7) 0.78
3° Quartil (40-70,9) 107 (24,4) 25 9,6 (6,5-14,2) ’
4° Quartil (271) 108 (24.,6) 23 8,7 (5,8-13,1)
Fosfatase Alcalina(FA), U/L, n (%)
1° Quartil (<56) 97 (25,3) 19 7,8 (5,0-12,3)
2° Quartil (56-85,9) 99 (25,8) 20 8,1 (5,3-12,6) 0.63
3’ Quartil (86-129,9) 93 (24,2) 23 10,0 (6,6-15,0) ’
4° Quartil (=130) 95 (24,7) 15 6,2 (3,7-10,2)
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Tabela 1 — Descricdo de caracteristicas do doador dos transplantes hepaticos dos receptores do Hospital das Clinicas
UFMG e analise univariada, 2008-2018 (n=471).

Taxa de falha do

Falha do enxerto  enxerto por 1000 Valor de p teste

e n(%) ™
Caracteristica do doador (%) em 30 dias, n em 30 dias de log rank @
(IC 95%)
Gama Glutamil-Transferase (GGT), U/L,
n (%)
1° Quartil (<19) 97 (25,8) 20 8,3 (5,3-12,8)
2° Quartil (19-36,4) 91(24,2) 19 8,4 (5,4-13,2) 0.91
3" Quartil (36,5-80,9) 94 (25,0) 20 8,5 (5,5-13,2) ’
4° Quartil (281) 94 (25,0) 16 6,7 (4,1-11,0)
Bilirrubina total (mg/dl) n (%)
<18 385 (93,9) 86 9.1 (7.4-11,3) 0.22
>1.8 25 (6,1) 3 4,4 (1,4-13,6) '
RNI, n (%)
1° Quartil (<1,13) 75 (25,6) 15 7,9 (4,8-13,1)
2° Quartil (1,13-1,27) 74 (25,3) 17 9,4 (5,9-15,2) 0.77
3" Quartil (1,28-1,44) 71 (24,2) 13 7,2 (4,2-12,4) '
4° Quartil (21,45) 73 (24,9) 12 6.3 (3,6-11,1)
Atividade de Protrombina, n (%)
<0,7 150 (55,6) 26 6.8 (4,6-9,9) 0.49
>0,7 120 (44,4) 25 8,3 (5,6-12,3) ’

Nota: (1) As variaveis em que o total ndo soma 471 & devido a dados faltantes.
(2) Valores de p <0,20 estao sinalizados de negrito

Nas variaveis relativas ao procedimento, a maioria dos 6rg&os foi retirada nos limites
da regido metropolitana de Belo Horizonte (57,6%) e apenas 5% foram retirados fora
do estado de Minas Gerais. Apenas 10% dos 6rgaos foram submetidos a tempo de
isquemia fria menor que 6 horas e 11,6% os foram por mais de 12 horas (Tabela 2).
Conforme pode ser verificado na Figura 1, observamos que a maioria dos enxertos
com esteatose sofreu um tempo de isquemia menor que 12 horas e que a maioria
dos orgaos obtidos fora do estado de Minas Gerais sofreu um tempo de isquemia

maior que 12 horas.

Cerca de 20% dos 6rgaos apresentaram algum grau de esteatose hepatica de
acordo com a avaliagédo do cirurgido responsavel pelo procedimento (Tabela 2).
Conforme mostrado na Figura 2, doadores obesos e com sobrepeso apresentavam
uma maior proporgdo de enxertos com esteatose. Doadores que tiveram como

causa de 6bito AVE também apresentavam maior propor¢ao de 6rgaos esteatoticos.
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Tabela 2 — Descricdo de caracteristicas relativas ao procedimentos cirurgicos dos transplantes hepaticos do Hospital das
Clinicas UFMG e andlise univariada, 2008-2018 (n=471).

Taxa de falha do

Falha do Valor de p
c . . enxerto por 1000
aracteristicas relativas ao n(%) enxerto em 30 teste de log
procedimento em 30 dias
dias, n rank @
(IC 95%)

Local de retirada do 6raéo. n (%)

Regido Metropolitana de Belo 271 (57,6) 55 8,1 (6,2-10,6)

Estado de Minas Gerais 176 (37,4) 39 9,0 (6,6-12,3) 0,84

Fora do estado de Minas Gerais 24 (5,1) 6 10,1 (4,5-22,4)
Tempo de isquemia fria, horas, n (%)

<6 44 (10,0) 11 10,5 (5,8-19,0) 0.43

>6 396 (90,0) 80 8,0 (6,5-10,0) ’
Tempo de isquemia fria, horas, n (%)

<8 180 (40,9) 36 8,0 (5,8-11,1) 0.78

>8 260 (59.,1) 55 8,5 (6,5-11,0) ’
Tempo de isquemia fria, horas, n (%)

<12 389 (88,4) 78 8,0 (6,4-10,0) 0.42

>12 51 (11,6) 13 10,3 (6,0-17,8) ’
Aspecto do 6rqéo, n (%)

Presenca de esteatose 77 (19,9) 20 11,0 (7,1-17,1) 0.12

Auséncia de esteatose 311 (80,2) 57 7.1 (5,5-9,3) ’

Nota: (1) As variaveis em que o total ndo soma 471 é devido a dados faltantes.
(2) Valores de p <0,20 estéo sinalizados de negrito
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>55 Eutrofico Sobrepeso  Obeso Outros Esteatose RMBH
esteatose
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o o

o

o

FEMG
B Tempo de isquemia €12 horas 89,5 10,5 56,2 33,5 10,3 46,4 46,2 7.4

21,4 78,6 59,6 37,0 3,3
B Tempo de isquemia>12 horas 94,1 59 52,9 35,3 11,8 45,1 39,2 15,7

10,0 90,0 51,0 35,2 13,7

Figura 1 — Caracteristicas do doador (idade, indice de massa corpérea, causa de morte encefalica, presenga de esteatose) e local de retirada do 6rgao segundo o tempo de isquemia fria. Hospital
das Clinicas UFMG, 2008-2018.

Nota: AVE: Acidente Vascular Encefélico; TCE: Traumatismo Cranio-Encefalico; RMBH: Regido Metropolitana de Belo Horizonte; EMG: Estado de Minas Gerais; FEMG: Fora do estado de Minas
Gerais.
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Figura 2 —Caracteristicas do doador (idade, indice de massa corpérea, causa de morte encefélica), local de retirada do érgdo e de tempo de isquemia fria segundo a presenga de esteatose
hepatica. Hospital das Clinicas UFMG, 2008-2018.

Nota: AVE: Acidente Vascular Encefélico; TCE: Traumatismo Cranio-Encefalico; RMBH: Regido Metropolitana de Belo Horizonte; EMG: Estado de Minas Gerais; FEMG: Fora do estado de Minas
Gerais.
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Dentre os receptores, 46,7% tinham 55 anos ou mais a data do transplante hepatico

e 21,4% da amostra foi considerada obesa. Ja se encontravam hospitalizados

imediatamente antes do transplante 10,6% dos receptores e apenas 3,4%

necessitavam de suporte vital. Uma pequena parte da amostra ja havia sido

submetida a transplante hepatico prévio (3,4%), assim como a parcela que

necessitou de dialise (4,3%). Trombose de veia porta antes do transplante acometeu

8,6% dos receptores. A creatinina sérica mostrou-se alterada em 23,5% dos

receptores e valores alterados de RNI ja se apresentavam a partir do 2° quartil.

Quase um quarto dos pacientes apresentava valores de albumina sérica acima de

3,5g/dl e pouco mais de um quinto dos receptores apresentava sorologia positiva

para hepatite C (Tabela 3).

Tabela 3 — Descrigdo de caracteristicas relativas ao receptor de transplantes hepaticos do Hospital das Clinicas UFMG e

analise univariada, 2008-2018 (N=471).

Falha do

Taxa de falha

do enxerto por

Valor de p teste

Caracteristicas relativas ao receptor n(%) enxerto em 30 del K@
di 1000 em 30 dias e log ran
ias, n
(IC 95%)
Varidveis demogrdficas
Idade (em anos), n (%)
<55 251 (53,3) 48 7,5 (5,7-10,0) 0.23
>55 220 (46,7) 52 9,7 (7,4-12,8) ’
Variaveis clinicas
Indice de massa corpérea (IMC), n (%)
Eutrofico 191 (41,3) 32 6,4 (4,5-9,1)
Sobrepeso 172 (37,2) 32 7,3 (5,2-10,3) <0,001
Obeso 99 (21,4) 34 16,0 (11,4-22,3)
Condigdo médica imediatamente antes do
transplante, n (%)
Ambulatorial 421 (89,4) 77 7,1 (5,7-8,9) <0.001
Hospitalizado 50 (10,6) 23 25,5 (17,0-38,4) ’
Necessidade de suporte vital pré-transplante,
n (%)
Sim 16 (3,4) 6 18,3 (8,2-40,9) 0.08
Nao 455 (96,6) 94 8,25 (6,7-10,1) ’
Histéria prévia de cirurgia abdominal, n (%)
Sim 214 (46,3) 50 9,6 (7,2-12,6) 029
Nao 248 (53,7) 48 7,7 (5,8-10,2) ’
Presenca de ascite antes do transplante, n
Sim 213 (48,63) 45 8,5 (6,3-11,4) 080
Nao 225 (51,4) 50 9,1 (6,9-12,0) ’
Encefalopatia hepatica antes do transplante,
n (%)
Sim 286 (61.,6) 57 7,9 (6,1-10,3) 042
Nao 178 (38,4) 41 9,4 (6,9-12,8) ’
Trombose de veia porta antes do transplante,
n (%)
Sim 40 (8,6) 14 16,4 (9,7-27,7) 0.02
Nao 423 (91,4) 83 7.8 (6,3-9,6) ’
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Tabela 3 — Descrigdo de caracteristicas relativas ao receptor de transplantes hepaticos do Hospital das Clinicas UFMG e
analise univariada, 2008-2018 (N=471).

Taxa de falha

Falha do Valor d test
do enxerto por alor de p teste
Caracteristicas relativas ao receptor n(%) enxerto em 30 P @
. 1000 em 30 dias 9 log rank
dias, n
(IC 95%)
Sangramento portal até 48 horas antes do
transplante, n (%)
Nao 460 (99,1) 97 8,5 (6,9-10,3) ’
Transplante hepatico prévio , n (%)
Nao 455 (96,6) 95 8.4 (6,8-10,2) ’
Necessidade prévia de dialise antes do
transplante, n (%)
Sim 20 (4,3) 6 13,5 (6,1-30,1) 030
Nao 444 (95,7) 92 8,3 (6,8-10,2) ’
Varidveis laboratoriais
Creatinina sérica (mq/dl), n (%)
<1,2 348 (76.,5) 65 7.3 (5,8-9,4) 0.06
>1,2 107 (23,5) 29 11,5 (8,0-16,5) ’
RNI, n (%)
1° Quartil (<1,34) 118 (25,8) 27 9,5 (6,5-13,8)
2° Quartil (1,34-1,594) 111 (24,2) 26 9,6 (6,5-13,9) 0.57
3° Quartil (1,595-1,89) 116 (25,3) 21 7,1(4,6-10,9) ’
4° Quartil (21,9) 113 (24,7) 20 6,8 (4,4-10,6)
Albumina sérica (q/dl) n(%)
<3,5 337 (75,2) 71 8,5 (6,7-10,7) 0.77
235 111 (24,8) 22 7,8 (5,1-11,8) ’
Anti-HCV n (%)
Positivo 90 (21,5) 14 5,9 (3,5-9,9) 0.24
Negativo 329 (78,5) 69 8,4 (6,6 -10,6) ’

Nota: (1) As variaveis em que o total ndo soma 471 é devido a dados faltantes.
(2) Valores de p <0,20 estéo sinalizados de negrito

Na anadlise univariada as variaveis sexo do doador, IMC do doador, causa da morte
encefalica do doador, sddio sérico do doador (Figura 3), aspecto do 6rgao (Figura 4),
IMC do receptor, condigdo médica do receptor imediatamente antes do transplante,
necessidade de suporte vital pré-transplante pelo receptor, trombose de veia porta
no receptor antes do transplante e creatinina sérica do receptor (Figura 5)
apresentaram valor p < 0,20 no teste de log rank (Tabela 1, 2 e 3) e foram incluidas

na analise multivariada.
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Os resultados da analise multivariada evidenciaram que as variaveis: IMC do doador
e do receptor, condicdo médica do receptor e trombose de veia porta no receptor
antes do transplante hepatico foram independentemente associadas ao tempo de
vida util do enxerto hepatico em 30 dias. Ressalta-se que o aumento do risco de
falha do enxerto com érgéo proveniente de doadores obesos foi cerca de 2 vezes o
risco de falha daqueles de doadores eutroficos, o que também se observou nos
receptores. Os receptores que ja se encontravam hospitalizados na espera do
enxerto apresentaram um risco de falha do enxerto quase 3 vezes maior que o do
paciente em regime ambulatorial. Os receptores que ja haviam apresentado quadro
de trombose porta apresentavam um risco de falha do enxerto 2,14 vezes o risco

observado em pacientes sem trombose. (Tabela 4).

Tabela 4 — Modelo final de regressdo de Cox com as caracteristicas do doador, procedimento e receptor que
foram associadas a falha do enxerto hepatico em 30 dias. Hospital das Clinicas UFMG, (2008-2018).

Variaveis HR (95%CI) Valor de p

Indice de massa corpérea do doador (IMC)

Eutrofico Ref

Sobrepeso 0,91 (0,57-1,44) 0,694

Obeso 2,10 (1,19-3,74) 0,011
Condigdo médica do receptor imediatamente antes do transplante

Ambulatorial Ref

Hospitalizado 3,70 (2,25-6,07) <0,001
Trombose de veia porta no receptor antes do transplante, N (%)

Nao Ref

Sim 2,14 (1,20-3,81) 0,010
Indice de massa corpérea do receptor (IMC)

Eutréfico Ref

Sobrepeso 1,25 (0,76-2,05) 0,387

Obeso 2,40 (1,45-4,00) 0,001

Nota: (1) Valores de p <0,05 estao sinalizados de negrito

Todas as variaveis apresentadas na Tabela 4 foram combinadas em uma equacéao
para calcular o BHRI e para cada 10% de aumento de risco associado a cada
variavel foi computado 1 ponto. Logo, pacientes que receberam érgao de doador
com IMC maior ou igual a 30 receberam 11 pontos; pacientes que se encontravam
hospitalizados imediatamente antes do transplante receberam 27 pontos, pacientes
com histérico de trombose de veia porta antes do transplante receberam 11 pontos e
pacientes com IMC maior ou igual a 30 antes do transplante hepatico receberam 14
pontos. O indice consistiu no somatério desses pontos — “BHRI = (11 se IMC do
doador = 30) + (27 se receptor hospitalizado imediatamente antes do transplante) +
(11 se receptor apresenta trombose de veia porta) + (14 se IMC do receptor = 30)” -,

podendo apresentar valores entre 0 e 63.
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Os pontos de corte de cada indice de risco que apresentaram maior area sob a
curva ROC foram: percentil 75 para o D-MELD (valor = 974); percentil 75 para o DRI
(valor= 1,93); percentil 60 para o SOFT (valor = 9); percentil 75 para o TRI (valor =
5,27); percentil 75 para o BAR (valor = 13), percentil 90 para o MELD (valor = 29) e
percentil 75 para o indice de risco desenvolvido nesse estudo (BHRI) (valor = 14).
Apods a definicdo dos pontos de corte de cada indice de risco, os mesmos foram
comparados entre si, sendo que a maior area sob a curva ROC foi obtida pelo BHRI,
seguido por BAR, MELD e SOFT. O pior resultado com relagdo a capacidade de
predicao foi obtido pelo DRI (Figura 6).

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier segundo os indices de risco dicotomizados
apontou que houve diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos
para os indices D-MELD, SOFT, BAR, MELD e o BHRI, sendo que a maior diferenca
foi observada para o BHRI (Figura 7).
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Figura 6 — Comparacao da habilidade de predigao da falha do enxerto em 30 dias por meio da curva ROC de cada indice de
risco calculado. Hospital das Clinicas UFMG, 2008-2018.

Nota: Os pontos de cortes utilizados para cada indice foram os valores dos percentis que obtiveram maior area sob a curva
ROC a saber: D-MELD percentil 75, DRI percentil 75, SOFT percentil 60, TRI percentil 75, BAR percentil 75, MELD percentil
90, BHRI percentil 75.
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6 Discussao

No presente estudo, o unico fator de risco relacionado ao doador estatisticamente
associado a falha do enxerto hepatico em 30 dias foi o IMC maior do que 30. Ja com
relagdo as caracteristicas do receptor, encontramos que um maior risco de falha do
enxerto hepatico foi observado entre receptores que estavam hospitalizados
imediatamente antes do transplante, que tinham diagnostico de trombose de veia
porta antes do transplante e apresentaram IMC maior do que 30. Por outro lado,
observamos que nenhuma das caracteristicas relativas ao procedimento analisadas
foi independentemente associada a falha do enxerto hepatico. Por fim, encontramos
um baixo poder de predicdo de falha do enxerto hepatico dos indices de risco
previamente descritos na literatura e uma performance discretamente melhor foi

observada no indice desenvolvido neste estudo (BHRI).

No presente estudo a obesidade no doador mostrou-se um fator de risco para o
aumento da falha do enxerto. E possivel que essa associagdo seja explicada pela
maior incidéncia e gravidade de esteatose hepatica a medida que aumenta o IMC,
especialmente quando maior que 30 (26)(27). De fato, no presente estudo a
esteatose macroscopica foi observada mais frequentemente entre os doadores
obesos e com sobrepeso. A esteatose hepatica aparentemente piora a fungcédo do
enxerto e de acordo com Rinella et al (26) o IMC do doador é o melhor preditor da
presenca de esteatose no enxerto, melhor até que variaveis bioquimicas de fungao
hepatica. Estudo anterior, conduzido na Alemanha com 163 individuos, encontrou
que pacientes que receberam érgédo de doadores com IMC maior que 30 tiveram
significativamente maior incidéncia de disfungdo precoce do enxerto (22). Apesar
disso, a obesidade no doador por si s6 parece nao ser uma contraindicacdo a
doagao, ja que em estudo conduzido por Yoo et al (28) em analise retrospectiva de
22.303 pacientes n&o encontrou relagao entre IMC do doador e sobrevida do enxerto
precoce ou tardia. Além disso, em estudo de Knaak et al (41) foi concluido que
doadores com IMC maior que 30 sem esteatose ou doencas cardiovasculares
podem ter seus enxertos utilizados com seguranga, ja que o IMC nao foi associado a
complicagbes pos-cirurgicas, re-transplantes e mortalidade em 30 dias. Cabe
ressaltar que nesse estudo nenhum paciente com IMC maior que 35 ou com

esteatose hepatica foi incluido (41).
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Apesar dos estudos prévios mostrarem associacdo entre esteatose hepatica e
menor sobrevida do enxerto (22)(26)(41), ndao encontramos essa relagcdo no
presente estudo. Tal resultado possivelmente se deve ao fato de que tivemos a
nossa disposigdo apenas o resultado da avaliagdo do érgédo como esteatético (em
seus diversos graus) ou ndo de acordo com a experiéncia do cirurgido responsavel
pela captagdo do orgao, sem nenhum dado anatomopatolégico do enxerto.
Ressalta-se que o presente estudo apresenta a quase a totalidade dos enxertos
provenientes de doadores apdés morte encefalica, o que dificulta o diagnodstico de
esteatose por meio de analise anatomopatolégica, em virtude de um cenario de
captacdo de 6rgaos com tempo limitado para a retirada e transporte do mesmo.
Entretanto, a maioria dos artigos prévios que estudam a relacdo de esteatose
hepatica e sobrevida do enxerto tém em sua populagdo doadores vivos e
eletivamente preparados. Considerando que o IMC é o melhor preditor de esteatose
(26) o mesmo pode ser usado como um guia na decisao clinica de solicitacdo de
avaliacao de esteatose por exame anatomo-patolégico (27), principalmente, em

populacdes que permitam o preparo do doador de maneira eletiva.

Encontramos que o fato do receptor estar hospitalizado imediatamente antes do
transplante foi associado independentemente ao maior risco de falha do enxerto.
Esse achado é consistente com estudo prévio de Cho et al (42) que mostrou que a
mortalidade pos-transplante foi significativamente maior em pacientes internados em
CTI antes do transplante, mas os autores analisaram apenas pacientes menores de
12 anos. Adicionalmente, no estudo que deu origem ao indice SOFT (12), pacientes
hospitalizados apresentaram maior risco de falha do enxerto, tanto entre pacientes
internados em enfermaria quanto em CTI. Entretanto, ressalta-se que a condi¢cao
médica do receptor ndo deve ser considerada uma contraindicacdo ao
procedimento, ja que o transplante em si pode ser factivel e o Unico procedimento

passivel para tratar pacientes com faléncia hepatica em estado critico (43).

No presente estudo, a taxa de falha do enxerto entre receptores que apresentaram
trombose de veia porta antes do transplante foi o dobro da observada entre
receptores sem esse diagnostico (16 por 1000 versus 8 por 1000) e essa associagao
permaneceu estatisticamente significante no modelo multivariado. E sabido que a

presenca de trombose de veia porta € um desafio técnico para o cirurgido
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transplantador e estudos que avaliaram o progndstico dos transplantes hepaticos
antes da década de 90 contavam com poucos pacientes com essa condi¢ao (44)
dada a usual contraindicagdo. O desenvolvimento técnico permitiu melhor manejo
desses pacientes e a alocagcao dos mesmos nas filas de transplantes. Meta-analise
de Qi et al (45) ndo apontou diferenga significativa na sobrevida em 30 dias e
sobrevida em 5 anos entre pacientes com e sem trombose de veia porta no pré-
transplante, mas apresentou diferenca significativa na sobrevida em 1 ano. Além
disso, estudos prévios mostraram que a trombose de veia porta no receptor também
foi um fator de risco independente para mortalidade pdés transplante (12),
necessidade de re-transplante (46) e trombose de artéria hepatica no poés-
transplante (47). Meta-analise ainda mais recente de Zanetto et al(44), que incluiu 44
estudos e um total de 98.558 transplante hepaticos, mostrou que a mortalidade em
30 dias foi significativamente maior entre pacientes com trombose de veia porta.
Além disso, essa meta-analise também identificou que em estudos que classificaram
a gravidade da trombose foi observado que a mortalidade foi ainda maior entre

receptores com graus mais avangados de trombose de veia porta.

No presente estudo a obesidade no receptor mostrou-se um fator de risco
independente para o aumento de risco da falha do enxerto. Na literatura a
implicacado da obesidade do receptor no resultado final do transplante € controversa.
O estudo que deu origem ao indice SOFT (12), realizado com uma grande
populagcdo (n=21.673), mostrou uma associagao independente entre o IMC do
receptor e o risco de falha do enxerto, mas apenas entre pacientes com IMC maior
ou igual a 35. Molina Raya et al (48) e Triguero et al (49) em estudos menores
(n=170 e n=40 respectivamente) também mostraram mortalidade significativamente
maior entre pacientes com IMC maior ou igual a 35. Por outro lado, Singhal et al
(50), em um estudo com mais de 12.000 individuos, ndo observou diferenca
significativa na mortalidade ou na sobrevida do enxerto entre individuos com IMC
maior ou menor que 40. Esse achado foi corroborado por meta-analise recente (51),
que analisou 13 estudos envolvendo um total de 72.620 receptores. Nesse mesmo
estudo, a auséncia de associagao entre o IMC e sobrevida do receptor apds o
transplante também foi constatada entre os estudos que fizeram o ajuste para a
ascite no receptor (51). Outra meta-analise (52) avaliou o risco de complicagbes

vasculares pos-transplante hepatico e ndo mostrou associagao do desfecho com o



47

IMC do receptor. Entretanto, dois estudos incluidos nessa meta-analise mostraram
qgue a obesidade influia de maneira significativa e negativa quando se consideravam
apenas pacientes com cirrose etandlica (52). Ambas as meta-analises (51)(52)
orientam em suas conclusdes que a obesidade ndao deve ser fator decisivo para
exclusdo de pacientes na fila de transplantes. E importante ressaltar que é possivel
que a obesidade em si ndo seja o fator de risco mais importante, mas sim a relagao
dessa comorbidade com outros fatores de risco como hipertensdo arterial,
dislipidemia, doengas cardiovasculares e diabetes (51). O melhor controle desses
acometimentos no pré-transplante hepatico justificaria a auséncia de diferenga de

sobrevida entre obesos e nao obesos nos estudos mais recentes.

No presente estudo ndo encontramos associagao entre raca/cor da pele e risco da
falha do enxerto hepatico. Nossos achados sado consistentes com o estudo de Asrani
et al (23), que mostrou que apods estratificacdo da analise por centros
transplantadores, nao havia diferenga significativa entre a falha de enxertos
provenientes de caucasianos ou afro-americanos. Entretanto, é importante ressaltar
que a raga do doador como fator prognédstico no transplante hepatico € controversa
na literatura. O estudo que originou o DRI (11) mostrava que transplantes de 6rgao
de doadores afro-americanos apresentavam maior risco de falha do enxerto,
enquanto tanto os estudos que deram origem ao TRI (21) e ao SOFT (12) ndo
encontraram essa relagéo. Alguns estudos mostraram relagdo com o pareamento da
raca do doador e receptor, especialmente afro-americanos acometidos por hepatite
C, e a uma melhor sobrevida do receptor (53)(54)(25). O mesmo nao foi observado
entre receptores HIV-positivos (24). Cabe ressaltar que a maior parte de estudos
prévios que encontraram associagao entre raca do doador e pior prognostico do
transplante hepatico sdo norte-americanos. A classificagdo racial brasileira nao
reproduz a divisdo binaria entre pretos e brancos encontrada nos EUA. Na
populagao brasileira, 43% se declara como parda (55) e no presente estudo 33%

dos doadores foram classificados como tal.

No presente estudo o local de retirada do érgéo ndo foi associado com a sobrevida
do enxerto. Esse achado é consistente com um estudo norte-americano que nao
mostrou diferenga estatistica para &érgdos alocados nacionalmente versus

regionalmente para perda do enxerto hepatico apds ajuste das caracteristicas dos
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doadores e dos receptores (56). Entretanto, varios estudos na populagao
estadunidense mostraram que pacientes que receberam o&rgaos de alocacao
nacional comparado com oOrgados de alocagdo regional apresentaram maior
mortalidade intra-hospitalar (57). O mesmo foi encontrado nos estudos que deram
origem aos indices SOFT (12) e DRI (11), mas utilizando o desfecho mortalidade
pos-transplante hepatico. Sabe-se que tanto o tempo de transporte quanto a
distdncia de deslocamento do 6rgao aumentam significativamente o tempo de
isquemia fria (58), o que pode explicar as associagdes encontradas nos estudo
prévios. A auséncia de associagao entre local de retirada do 6rgéao e sobrevida do
enxerto no presente estudo pode ser decorrente da heterogeneidade geografica e do
tempo de transporte considerando os diferentes locais de retirada de 6rgaos. Por
exemplo, sabe-se que transporte de 6rgdo dentro do estado de Minas Gerais ou
mesmo na regido metropolitana de Belo Horizonte pode demorar mais do que o
transporte aéreo exclusivo fornecido por autoridades publicas para o transporte de
orgaos fora do estado de Minas Gerais ou regides distantes dentro do estado. Além

disso, as condigdes hospitalares para retirada do 6rgdo também podem diferir.

Encontramos um baixo poder de predi¢cao de falha do enxerto hepatico em 30 dias
dos indices de risco previamente descritos na literatura e uma performance
discretamente melhor foi observada no indice desenvolvido neste estudo (BHRI).
Dentre os que apresentaram melhor performance foram o BAR, MELD e SOFT.
Estudo alemdo em uma unica instituicido, com 328 pacientes que analisou a
sobrevida em 90 dias, obteve resultados semelhantes para BAR e SOFT (ndo houve
analise do MELD) (59), mas com melhor poder de predicdo do que o alcangado no
presente estudo. Nesse mesmo estudo foram utilizados apenas doadores apods
morte encefalica, que se assemelha a populacado do presente estudo. Ja um estudo
Chinés (60), também de uma unica instituicdo, que analisou 249 pacientes que
receberam orgaos partidos provenientes de doadores vivos, observou um melhor
poder de predicao para a mortalidade em 30, 60 e 180 dias nos indices MELD, D-
MELD e TRI, enquanto o resultado para 1 ano apresentou o BAR como melhor
preditor. O SOFT, neste estudo teve o pior resultado, atribuido aqui ao fato de nao
ter sido desenvolvido em doadores vivos. Estudo brasileiro multicéntrico realizado
com 1006 pacientes que receberam o enxerto de doadores pés morte encefalica

(61) encontrou resultados muito semelhantes aos do observados no presente
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estudo, ja que a area sob a curva ROC para o MELD no estudo para mortalidade em
30 dias foi de 0,58 e para do DRI, 0,46. Uma das possibilidades para o resultado do
DRI foi atribuido a heterogeneidade da populacdo brasileira. Observa-se que uma
pequena quantidade das variaveis significativas nos estudos anteriores que deram
origem aos indices de risco foram significativos na populagédo brasileira estudada,
tanto no presente estudo quanto no estudo de Aranzana et al (61), o que ajuda a
explicar o baixo poder de predicdo da falha do enxerto hepatico dos indices de risco
previamente descritos quando esses indices foram aplicados em estudos com nossa
populacdo nativa. A populagdo brasileira difere das populagdes estudadas em
artigos que estudam fatores relacionados aos doadores de enxerto hepatico e

daqueles que criam indices de risco.
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7 Limitagoes do estudo

Dentre as limitacdes do presente estudo esta o fato dele ter sido realizado com uma
pequena populacdo de uma unica instituicdo, o que pode ter diminuido o poder
estatistico para a identificacdo de variaveis potencialmente associadas a sobrevida
do enxerto hepatico. Destaca-se também que a populacdo do presente estudo foi
constituida por um grupo homogéneo com predominio de doadores apds morte
encefalica e uma minima presengca de doadores vivos e 6rgaos partidos, o que
dificultou a analise do impacto dessas caracteristicas na populagdo estudada e na
comparagado com estudos realizados em outros paises. Adicionalmente, algumas
variaveis relacionadas a histéria prévia do doador como presenca de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, uso de determinadas medicagdes, tabagismo ou
uso de drogas de abuso ndo foram incluidas no presente estudo devido a grande

proporgao de dados faltantes no registro dessas informacgdes.
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8 Conclusoes

O presente estudo permitiu desenhar um perfil demografico, clinico e laboratorial dos
doadores e receptores de transplante hepatico no HC-UFMG entre 2008 e 2018.
Dentre os doadores a maioria tinha idade menor que 55 anos, era do sexo
masculino, leucodermo, eutréfico e as principais causas de 6bito foram AVE e TCE.
Das variaveis laboratoriais dos doadores ressalta-se a grande quantidade que
apresentava elevagcdo do sodio sérico (60%). Dentre os receptores havia uma
consideravel parcela acima dos 55 anos (47%), na sua maioria eutréfica e em
seguimento ambulatorial (89%). Das variaveis laboratoriais dos receptores ressalta-
se que a maioria apresentava creatinina sérica e albumina sérica normais. Das
variaveis ligadas ao procedimento, encontramos que a maioria dos 6rgaos utilizados
foi proveniente ou da Regiao Metropolitana de Belo Horizonte ou do Estado de
Minas Gerais, e que 10% dos pacientes apresentaram TIF menor que 6 horas e

11,6% apresentaram TIF maior que 12 horas.

Nossos resultados também apontam que o IMC do doador e do receptor,
hospitalizagdo do receptor imediatamente antes do transplante e a trombose de veia
porta do receptor antes do transplante, foram independentemente associados com a
mortalidade ou falha do enxerto em 30 dias. Dessa forma, esses fatores devem ser
levados em consideracéo pela equipe responsavel pelo transplante hepatico dada a
possibilidade de pior prognostico em relagdo a sobrevida do enxerto. Entretanto,

essas caracteristicas ndo devem ser utilizadas para contraindicar o procedimento.

Este estudo também permitiu o calculo de indices de risco descritos em estudos
anteriores (MELD, D-MELD, SOFT, BAR, DRI e TRI) e os mesmos mostraram baixo
poder de predicdo para obito ou falha do enxerto hepatico em 30 dias quando
aplicados na populagao do presente estudo. Quando comparados entre si os indices
BAR e MELD, mesmo com baixo poder de predicdo para obito ou falha do enxerto

hepatico, foram superiores aos demais indices de risco.

Finalmente, com a utilizagdo das variaveis independentemente associadas ao obito
ou falha do enxerto hepatico neste estudo, foi desenvolvido um indice de risco, o

BHRI. Este novo indice de risco mostrou superioridade na predi¢cao de 6bito ou falha
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do enxerto na populacdo estudada em comparacdo aos outros indices de risco,

entretanto, ainda com baixo poder de predigao.

Estudos adicionais que promovam adaptacbes desses indices para as
caracteristicas de cada populagdo podem trazer um melhor pareamento doador-
receptor, permitindo a utilizacdo de doadores com critérios expandidos e diminuindo
a lista de espera para o enxerto hepatico. No caso especifico do Brasil, um maior
esforco é necessario para que uma maior parte da nossa populagao de doadores, da
equipe de transplante e de receptores sejam melhor analisadas. Isso permitiria
definir mais adequadamente os fatores de risco relacionados a cada uma dessas
partes e permitiria a criacdo de indices de risco replicaveis em nossa populagao.
Dessa forma, poderiamos utilizar 6rgdos com critérios expandidos selecionados de
maneira objetiva, aumentando o universo de érgaos disponiveis em nosso meio e,
consequentemente, levando a uma diminuicdo no tempo de espera na fila para o

transplante hepatico.
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Recomendacdes:

Mag ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sou, SMJ, pela aprovacao do projeto.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Tando em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 486/ 2), o COEP-UFMG recomanda aos
Pasquisadaores: comunicar toda & qualquer alleragis do projeto e do lerme de consentimenis via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediataments qualquer evento advarso ocomdo durante o desanvalvimanta da
pesquisa (via docurnental encaminhada em papel), apresentar na forma de noflilicagdo relatorios parciais do
andaments do mesmo a cada 06 (Seis) meses & ao lermino da pesquisa encaminhar a esta Comitd um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Esle parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documants Argquive Postagem Autor Situaga
Informagtes Basicas| PB_INFORMACDES_BASICAS_DO_P | 1601/2017 Aceila
 do Projeis | 134212
Oulros DEPE_Indice_da_risco_doadoras. pdf 16101/2017 |AGNALDO SOARES| Aceito

13:41:51 LIkAs
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Pesq_Indice_de_Riscol 04/01/2017 |AGNALDO SOARES | Aceito
pf 16:065:34  |LIMA
Projelo Detalhado /  |Projele_pesq_Risco_dos_Doadores.pdl | 21/12/2018 |AGNALDO SOARES| Aceito
Brochura 17:36:00 | LIMA
| Invesligador
Outros Parecer_Camara_Departamental_IR_do| 211220168 |AGNALDD S0ARES| Aceilo
ador.pdl 17:31:41 |LIMA
Declaragio de Declaracas_da_lnstituicas. pdl 2112/2016 |AGNALDO SOARES| Aceito
Instifuigdo a 172458 |LIMA
iniragsirlura
Oulros E37 7331 YFaprovacasassinada. pdf 28032017 | Vivian Resende Aceilo
100503
Outros B3T3 7T parecarassinado. pdf 28032017 | Vivian Resende Aceilo
10:05:08

Situacao do Parecer:
Apravado

Mecessita Apreciacao da COMNEP:

Endereca: Av. Presidentas Antnic Cados, 8627 2° Ad 51 2006

Bairrg:  Unidade Adminstrativa Il CEP: 3 270-801
UF: MG Municipio: BELD HORZONKTE
Telefone: [31)3409-4592 E-mail: coap@prog.ufmg.br

Pigira 03 da 04



63

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %m‘l

Contnuagdo do Parocar: 1,986 087

Mao

BELD HORIZONTE, 28 de Margo de 2017

Assinado por:
Vivian Resande
(Coordenador)

Endereca: Av. Presidentas Antnic Cados, 8627 2° Ad 51 2006

Bairrg:  Unidade Adminstrativa Il CEP: 3 270-801
UF: MG Municipio: BELD HORZONKTE
Telefone: [31)3409-4592 E-mail: coap@prog.ufmg.br

Pigira 04 da 34



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
MINAS GERAIS %fm‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENMDA

Titulo da Pesquisa: indice de risco dos doadores e sua implicago no resullada do transplante de figada no
Hospital das Clinicas da UFMG

Pesquisador: AGNALDD SOARES LIMA

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: B3779317.7.0000 5149

Instituicas Proponents: Faculdade de Madicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 5.404.023

Apresentacdo do Projeto:
Conforme apresentado am PB_INFORMACOES _BASICAS 1136437_E1.pdl: *Justificativa da Emanda: O
projeto de pesguisa foi concebido para analise dos falores de risco envolvidos com o enxero hepalico para
tramsplante. Devido a atrasos na coleta de dados, foram ocorrendo novos transplantes no servigo, A
inclusao destes casos transplantados até dezembro da 2020 possibilitard o aumento do dmero de casos 8
fortalecimento da analise estatistica, sem prejuizo do tempo de seguimento pas transplante. O pericdo
ariginalmeanta previsto era da 15994 a 2014."

Objetivo da Pesquisa:
Mao foram alterados nesta emeanda.

Ma Plataforma Brasil estio apresantados (PB_INFORAMAGOES BASICAS 1136437 _E1.pdi):

*Oibjative Primario: O objetiva desle estudo & analisar o perfil de doadores cadavaricos para transplanta
hepatico em Minas Gerais nos Oltimos 20 anos.

Objative Sacundario: Verificar a adequagac dos resultados obtidos com o transplama de figado no Hospital
das Clinicas, ao ser colajado aos oblidos em estudos internacionais, para as mesmas faixas de risco dos
doadares”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Mao foram alterados nesta emeanda.

Enderego: Av, Prasigenta Antonlo Caros, BE27 5 2° Andar @ Sala 2005 ; Campus Fampulha
Balrro:  Unigade Administrathva il CEP: 31,770-501

UF: ks Municiplo: BELO HORIZONTE

Telafona: (31)3:09-4507 E-mall: coap®prpgulmglor

Phgina il de 03

64



UNIVERSIDADE FEDERAL DE . ™y PlabaPorma
MINAS GERAIS

Contiruagdo do Pancor: 5.404.083

Comentarios @ Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trala-se de uma amanda para exlensio de prazo de coleta.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Solicitacas_de_Emenda_em_Projeto_de_Pesquisa.pdl: "Considerande a evolugdo do transplante hepatico a
das alteracdes relativas 4 caplagio de drgdos, solicitamos que a amostra do referido projeto de pesquisa
sgja estendida a pacientes submelidos a transplanie hepalico no Hospital das Clinicas da UFMG ata
311 2/2020. O periodo ariginalmente compreandida no projelo ara de 1934 a 2014, Essa alteragio permitira
urma analise mais adequada desta populagio, por aumentar o nimers de ocbservagies @ ndo incorrera a
nenhum risco adicional ao paciente relacionado a pasguisa.”

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Coma nio ha allerago nos riscos @ ndo foram observados dbices élico, poranis, aprova-se a emenda.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em wvista a legislagio vigente (Resolugdc CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadaores: comunicar ioda e gualquer alleragao do projato e do lerma da consentimanto via amanda na
Platatorma Brasil, informar imadialamanta gualguer avenlo adversa ocorrido duranie o desamvolvimeanta da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relalcrios parciais do
andamento do mesmao a cada 06 [seis) masas a ao térming da pesquisa encaminhar a este Comilé um
sumaria dos resultades do projeto (ralatario final).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

65

Tipo Documanta Arquive Postagem Autar Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_113643] 11/05/2022 Acaita
|do Projeto 7 El.pdt 00:11:20
Oulros Solicitacac_de_Emenda_em_Projeto_de| 11/05/2022 |AGNALDO SOARES| Aceita

Pasquisa pdl Q00235 LLIMA
Oulros 63779317 7parecerassinado. pdl ZA03/2017 |Vivian Resende Aceita
10:05:08
Oulros 637793177 aprovacaoassinada pdl ZRO/017 |Vivian Resende Acaita
10:05:03
Outros DEPE_Indice_de_risca_doadores.pdl 16/01/2017 |AGMALDO SOARES | Aceita
13:41:51  |Lma
Faolha de Aoslo Folha_de_Roslo_Pesq Indice_de Risco| 04/01/2017 |AGNALDO SOARES | Acsito
p 18:05:34 |LIMA

Endarepo:  Av, Presidents Anforio Carlos, BE27 ¢ 2% Andar & Sala 2005 ¢ Camgus Pampulha

Balrra:  Unidada sdministratva || CEP: 31 270901
UF: MG Munlciplo: BELD HORIZONTE
Talatoma: (31340584552 E-mall: coap®Eprpg.uimg.be

Plggirua 02 i 33



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Conliruagho do Parooer: 5.404.093

Gt

66

Frojeto Detalhada /| Projelo_pesq_Risco_dos_Doadores.pdf | 21122016 [AGMALDD SOARES| Aceilo

Brochura 17:36:00  [LIMA

Outros Parecer_Camara_Depardamental_IR_do| 21122016 |AGNALDD SOARES| Aceito
ador. pdf 17:31:41  [LIMA

Daclaragio de Daclaracao_da_Instituicao.pdf 21MZ2016 |AGNALDD SOARES | Aceito

Instituigao & 17:24:58  |LIMA

nfrassirudursg

Situacao do Parecer:
Aprovada

Necessita Apreciacao da CONEP:

MNao
BELO HORIZOMTE, 12 de Maio de 2022
Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenadaria))
Endaregn:  Av. Presidene Antonio Cardos, GB27 4 2°, Andar ;. Sala 2005 ;, Campus Pampulha
Badrre:  Unidade Admimisirativa |l CEP: 1.270-001
UF: MG Municiple: BELD HORIZONTE
Telefome:  (31)3408-4552 E-mall: coapEpnpgufmeg br

Phging 03 de (13



	UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
	Faculdade de Medicina
	Programa de Pós-graduação em Ciências Aplicadas à Cirurgia e à Oftalmologia
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