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Resumo

O transplante ortotopico de figado (TOF) é o tratamento de escolha para
pacientes com doenga hepatica terminal. Entretanto, o beneficio desse
procedimento, em termos de sobrevida, € incerto, especialmente em longo prazo.
Estudos recentes sugerem que, enquanto existe claro beneficio na sobrevida para
individuos com doencga hepatica mais avangada, para aqueles com doenca menos
significativa, o risco de 6bito pode ser maior com o transplante do que permanecer
em lista de espera. O objetivo deste trabalho &€ comparar a sobrevida em
transplantados e listados a fim de definir o beneficio atribuido ao TOF,
especialmente considerando-se a gravidade da doenga hepatica.

Neste estudo, foram incluidos pacientes com doencga hepatica crénica terminal
listados para transplante hepatico no estado do Rio Grande do Sul, Brasil, entre
janeiro de 2001 e dezembro de 2005. Os pacientes foram seguidos até junho de
2006. Dos 1130 pacientes listados, 520 foram transplantados. Os critérios para
alocagao de érgaos neste periodo foram exclusivamente o tempo de espera em lista
e 0 grupo sanguineo. O escore MELD foi utilizado como marcador da gravidade da
doenca hepatica.

Foram observados 290 6bitos por 1000 pacientes/ano entre pacientes listados e
119 Obitos por 1000 pacientes/ano entre os pacientes transplantados. As
estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier demonstraram cruzamento da sobrevida
de listados e transplantados, confirmando a inadequacdo dos métodos tradicionais
de analise de sobrevida. Ja através do modelo Gama Generalizado, as fung¢des de
sobrevida e risco (hazards) puderam ser adequadamente estimadas. Foram
definidos parametros de localizagédo, formato e escala especificos para listados e
transplantados, permitindo fungdes de risco distintas para cada grupo. O escore
MELD foi incluido como variavel explanatéria para o parametro de localizagao,
sendo significativamente associado ao tempo de sobrevida tanto em listados
(reducédo de 11% na mediana para cada aumento de um ponto no escore MELD)
quanto em transplantados (redugao de 12% na mediana). Através da utilizagao dos
parametros do modelo Gama Generalizado, foram calculadas razbes de risco em
funcao do tempo de seguimento com intervalos de confianca estimados pelo método
Delta. Foi observado um aumento imediato na razdo de risco p6s-TOF quando
comparado a permanéncia em lista de espera, com razao de risco (RR) de 7,12 e
intervalo de confianga com 95% de significancia (IC 95%) de 3,52-14,39 para
individuos com escore MELD de 15, a média desta populacdo. A RR decresceu
exponencialmente até cruzar a igualdade (RR igual a um) em aproximadamente trés
meses. Funcdes de sobrevida em funcdo do escore MELD foram também estimadas
através dos mesmos parametros. A magnitude na diferenga da sobrevida em um
ano aumentou proporcionalmente ao aumento do escore MELD (MELD 10: 83% vs.
90%; MELD 15: 81% vs. 80%; MELD 20: 63% vs. 78%; MELD 25: 42% vs. 74%;
MELD 30: 21% vs. 71%; listados vs. transplantados, respectivamente). O escore
MELD, para o qual o transplante foi significativamente benéfico relativamente a
permanecer em lista de espera, foi 23 em 6 meses, 17 em 12 meses, 15 em 24
meses e 12 em 60 meses de seguimento. No modelo multivariado, outras possiveis
variaveis explanatoérias foram incluidas para o parametro de localizagdo. Nesta
analise, a idade do receptor demonstrou-se significativamente associada com a
sobrevida pés-TOF, com reducgéao de 9% na mediana por cada ano adicional.

Em concluséo, o transplante hepatico aumenta a sobrevida em longo prazo de
pacientes elegiveis, mesmo em pacientes com doenga hepatica menos avangada.



Entretanto, os beneficios do transplante sdo mais marcantes e imediatos em
pacientes com doenga hepatica mais avancada.

Palavras-chave: transplante hepatico, sobrevida, modelo Gama Generalizado,
MELD, cirrose
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INTRODUCAO

O transplante ortotépico de figado (TOF) é atualmente o tratamento mais
eficaz para pacientes com doenca hepatica terminal . Entretanto, a disponibilidade
de enxertos é o fator mais determinante para o acesso ao tratamento, uma vez que
0 numero de candidatos em lista tem sido sempre maior do que o numero de
doadores de figado disponiveis.

Conforme dados da Secretaria da Saude do Rio Grande do Rio Grande do
Sul 3, atualmente estdo listados quase 400 pacientes. Enquanto em torno de 100
pacientes sao transplantados por ano, aproximadamente 25% evoluem para 6bito no
mesmo periodo. A auséncia de métodos de suporte capazes de prolongar a vida
torna esta questdo ainda mais importante para pacientes hepatopatas. Assim, a
alocagao de érgéos tem sido um dos temas mais discutidos entre os grupos de
transplante hepatico no mundo.

O objetivo das discussbes €& definir critérios capazes de identificar os
individuos que mais possam se beneficiar com o transplante. Dessa forma, os
critérios ideais deveriam priorizar individuos em maior risco para 6bito em lista de
espera sem que haja comprometimento significativo do progndstico pds-transplante.

As normas de alocagdo buscam atender aos principios éticos de justica
individual e ao utilitario na medida em que priorizam o atendimento dos pacientes
mais graves *. Em 2002, critérios considerados subjetivos foram substituidos por
critérios objetivos, baseados principalmente em dados laboratoriais que dao origem
a um escore - 0 escore MELD (Model for End-Stage Liver Diasease) >®.

Este escore, inicialmente desenvolvido para predizer o ébito em pacientes
submetidos & cirurgia de shunt venoso portal "°, mostrou-se superior a consagrada
classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP) para definir os pacientes listados sob

maior risco >'%12

, priorizando o transplante com maior eficiéncia para os pacientes
mais graves. Pacientes com hepatocarcinoma foram considerados um grupo
especial de pacientes, ja que a espera prolongada pode permitir o crescimento
tumoral acima do limite aceitavel que permita a cura através do transplante,
acarretando a retirada da lista .

Para solucionar este problema, pacientes com hepatocarcinoma passaram a

receber pontos adicionais no escore MELD, calculados para permitir condicbes
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4 Nao existem critérios

iguais de acesso em relagdo aos demais pacientes
universais para contraindicagdo ao transplante baseados exclusivamente na
gravidade da doenga hepatica. Porém, em alguns paises, como no Reino Unido, o
transplante é contraindicado quando a expectativa de sobrevida pds-transplante é
menor que 50%"°.

No Brasil, a legislagcédo para a alocacao de 6rgéos para transplantes determinou o
uso exclusivo do critério cronolégico baseado na data da inclusdo em lista a partir de
2001, com algumas poucas exceg¢des, como pacientes com hepatite fulminante e
retransplantes precoces. Apesar de alguns estudos terem demonstrado que, de
fato, a sobrevida pos-transplante é influenciada pelo escore MELD pré-operatério '®
% estudos recentes mostraram que isto pode ser verdadeiro somente para
pacientes com doencga hepatica muito grave, com escore MELD proximo aos limites

superiores, ndo havendo uma associagdo exponencial 2%’

. Em 2006, a legislagao
foi modificada novamente a fim de permitir a priorizagcdo do transplante para
pacientes mais graves definidos pelo escore MELD.

A fim de aumentar a disponibilidade de enxertos, os critérios para aceitacdo de

22 Pacientes idosos e hemodinamicamente

doadores também tém modificado
instaveis hoje n&do sdo mais necessariamente excluidos do pool de doadores.

O impacto da utilizagdo desses enxertos no prognoéstico pds-transplante tem sido
investigado, sendo que alguns estudos tém mostrado piora na sobrevida do enxerto
e dos receptores quando sdo utilizados figados de doadores com critérios nao

convencionais 162324,

Fatores relacionados ao procedimento cirurgico como perdas
sanguineas e o tempo de isquemia (tempo entre a perfusdo do enxerto e a sua
reperfusdo) também tém se demonstrado importantes variaveis prognésticas para a
sobrevida pds-transplante %2 O prognéstico dos pacientes transplantados esta,
portanto, condicionado a fatores relacionados ao doador, ao receptor e ao
procedimento cirdrgico '624%"%8

O beneficio do transplante hepatico s6 pode ser medido quando comparado ao
progndstico dos pacientes em lista de espera. O risco de 6bito imediatamente apoés o
transplante em geral parece ser maior do que para os pacientes que permanecem a
espera em lista, pelos riscos do procedimento cirurgico em si.

Estima-se que este risco se reduza ao longo do tempo, tornando-se menor que
para os nao-transplantados a partir de um determinado momento. Este modelo foi

29

utilizado por Cox na analise dos dados referentes ao transplante cardiaco.
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Utilizando o modelo de riscos proporcionais, modificado para acomodar a auséncia
da proporcionalidade das fungdes de risco, demonstrou aumento do risco inicial com
declinio exponencial em longo prazo.

A conclusdo foi de que os riscos associados ao transplante cardiaco néo se

30 diferentemente, houve

revertiam em longo prazo. Para o transplante renal
reversao do risco trés meses apds o transplante. Estas mesmas estimativas nao
foram realizadas para os candidatos ao transplante hepatico.

Para que o calculo destas estimativas seja possivel, é fundamental que os
candidatos mantenham a mesma probabilidade de realizar um transplante enquanto
em lista de espera. Caso candidatos mais graves sejam priorizados, como ocorre em
outros paises, como nos Estados Unidos e em varios paises europeus, a diferenca
da sobrevida entre listados e transplantados sera menor em longo prazo, sendo
impossivel definir o tempo transcorrido apds o transplante em que ocorre a inversao
do risco de 6bito em favor dos transplantados.

Assim, estariamos comparando duas coortes — pacientes graves submetidos ao
transplante e pacientes com doenga mais branda aguardando em lista — com
diferente sobrevida basal e ndo o efeito em si do transplante hepatico na sobrevida
de uma unica coorte de candidatos ao TOF. Uma vez que a legislagao brasileira
impediu que os pacientes com hepatopatia crénica candidatos ao transplante fossem
priorizados de acordo com critérios de gravidade de 2001 a 2006, a probabilidade de
Obito nesses pacientes € comparavel, o que permite o calculo do tempo de
seguimento em que a sobrevida cumulativa € a mesma entre transplantados e
listados, e do hazard crossing time, tempo de seguimento em que o hazard,
probabilidade “instantanea” de sobrevida ou risco, € a mesma para transplantados e
listados.

As estimativas de sobrevida e risco para os pacientes transplantados e em lista
de espera permitem estudar, através da analise estratificada e multivariada,
possiveis diferengas entre pacientes com doenga grave (MELD elevado, por
exemplo) e pacientes com doenga mais branda (MELD baixo, por exemplo), com
presumiveis diferencas no beneficio associado ao transplante. E possivel, inclusive,
que alguns pacientes nao sejam beneficiados se o0s riscos associados ao
procedimento sdo maiores do que os associados a hepatopatia durante o

seguimento. A expectativa é de que, através deste estudo, seja possivel estimar
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para quais pacientes o transplante possa ser desnecessario, excessivamente

morbido ou ineficaz e para qual o beneficio € maximo.
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1 REVISAO DA LITERATURA
1.1 DOENCA HEPATICA CRONICA

Varios fatores, incluindo infecgdes crénicas, alteragdes genéticas e metabdlicas
e agentes externos, podem determinar um estado de inflamacgao crénica do figado
que resulta na producéo e deposicao de tecido conectivo no parénquima hepatico.
A resultante fibrose progride de maneira variavel de acordo com a causa da doenca
hepatica, bem como fatores individuais e ambientais 2.

Na cirrose, estagio avancado da fibrose hepatica, a deposicdo de matriz
extracelular entre os hepatdcitos e os sinusoides hepaticos resulta em disfungao
hepatica. Ha capilarizagao dos sinusoides, com perda das fenestragcdes endoteliais,
distor¢gao vascular com desvio do fluxo arterial e portal diretamente para as veias
hepaticas centrais, associado ao aumento da resisténcia intra-hepatica e
consequente hipertensao portal.

Macroscopicamente, o figado torna-se endurecido, retraido e nodular.
Clinicamente, a cirrose usualmente se manifesta de maneira indolente até o
aparecimento de suas complicagdes, incluindo sangramento de varizes esofagicas,

ictericia, encefalopatia hepatica, ascite e peritonite bacteriana espontanea.

1.1.1 Epidemiologia

Dados americanos apontam a cirrose como causa de mais de 25.000 mortes e
300.000 hospitalizagdes em 1998, com uma prevaléncia de 0,15% na populagao *'.
Como a cirrose compensada, sem aparecimento de complicagdes clinicas, pode nao
ser detectada por longos periodos, a estimativa é de que até 1% da populagao tenha
cirrose definida por critérios histologicos >'.

No Brasil, a mortalidade por cirrose foi estimada em torno de 23/100.000
habitantes entre os homens e 5/100.000 habitantes entre as mulheres *. A média
de anos perdidos de vida economicamente ativa por mortalidade precoce por cirrose

foi estimada em torno de 15 anos 2.
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1.1.2 Etiologia

As causas mais comuns de cirrose hepatica em paises desenvolvidos sao a
hepatite crénica pelo virus da hepatite C (VHC) e o alcoolismo. Na Asia e na Africa,
predomina a hepatite crénica pelo virus da hepatite B (VHB) 31 Causas de cirrose se
encontram na tabela 1.

Apods a identificacdo do VHC em 1989 e do reconhecimento da esteato-hepatite
ndo alcoodlica associada a obesidade e a sindrome metabdlica como causa de
fibrose hepatica e cirrose >*, raramente a causa da cirrose néo é identificada, o que
se define como cirrose criptogénica. No Brasil, a principal causa de indicagéao para
transplante hepatico de 1995 a 2004 foi a cirrose causada pelo VHC (36%), seguida
pela atresia das vias biliares (11%) e pela cirrose causada pelo alcool (10%) 3,
Dados do Ministério da Satde * apontam que a incidéncia de infecgdo pelo VHC foi
de 13.261 novos casos em 2005, com os casos notificados altamente concentrados

nas regides sudeste (56%) e sul (29%).
1.1.3 Complicacgdes

A cirrose manifesta-se através de complicagbes graves e muitas vezes letais 12,
As complicacbes mais comuns estdo associadas a hipertensdo porta, incluindo
ascite e peritonite bacteriana espontanea e sangramento de varizes esofagicas.

Alteragdes circulatorias como vasodilatacdo esplancnica, vasoconstricdo e
hipoperfuséo renal com retengdo de sal e agua e, em casos mais graves, disfungéo
renal (sindrome hepatorrenal), também estdo associadas a hipertensédo portal. A
disfuncdo hepatocitaria pode se manifestar através da encefalopatia hepatica que
varia de intensidade leve, caracterizada por alteragées de comportamento, a grave,
caracterizada por estado de coma e hipertensao intracraneana.

A fungao pulmonar pode ser acometida em 15-20% dos cirréticos pela sindrome
hepatopulmonar ou, mais raramente, pela hipertensdo porto-pulmonar. A sindrome
hepatopulmonar, causada pelo aumento na produgdo de Oxido nitrico e na
expressao de receptores da endotelina B, caracterizada por vasodilatacdo das
arteriolas pulmonares, com shunting e hipoxemia % & reversivel com o transplante
hepatico, enquanto a hipertensao porto-pulmonar, causada por um excesso na
vasoconstricao arteriolar pulmonar, possivelmente pelo excesso de vasoconstritores

|37

e fatores fibrogénicos, é considerada irreversivel *'. Outras complicagées associadas
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a cirrose incluem anorexia, fadiga, perda de peso e massa muscular e a diabete

mélito associadas a disturbios da fungao hepatocitaria.
1.1.3.1 Carcinoma Hepatocelular (CHC)

A cirrose é um dos fatores de risco mais fortemente associados ao CHC *.
Neste contexto, o desenvolvimento de ndédulos regenerativos com displasia parece
progredir para o CHC invasivo. Dentre as causas de cirrose, o VHC é a mais
fortemente associada & incidéncia de carcinoma *°. Hemocromatose e hepatite B
também estdo associadas ao CHC, com incidéncia em cinco anos de 10 a 30% “°.

A causa mais comum do CHC no mundo é a hepatite B, gragas a presenca de
zonas endémicas na Asia e na Africa. A associacdo da hepatite B com o CHC,
entretanto, pode ocorrer mesmo na auséncia de cirrose . A incidéncia do CHC nos
EUA aumentou consideravelmente em uma década, de 1.8 para 2.5/100.000 devido
a infeccdo pelo VHC *°, o que possivelmente também ocorreu em outros paises
desenvolvidos e no Brasil.

O diagndstico do CHC pode ser dificil em individuos cirréticos pela presenga de
nddulos macrorregenerativos e nédulos com displasia de baixo grau, com baixo risco
de malignizagao % A Associacdo Européia para Estudos do Figado recomenda o
estabelecimento do diagndstico e o tratamento do carcinoma para lesdes acima de
dois cm com hipervascularizagdo visualizados em pelo menos dois exames de
imagem (tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou angiografia) ou em
um exame de imagem associado a concentragdes de alfa-feto-proteina maiores do
que 400 g/ *'.

Para les6es de um a dois cm, o diagnostico precisa ser confirmado por achados
citolégicos ou histologicos, apesar do reconhecimento de que a bidpsia por agulha
fina pode ter resultados falsos-negativos em 30-40% dos casos *2. Desta forma,
resultados negativos devem ser interpretados com cuidado.

Individuos diagnosticados com cirrose devem ser submetidos a procedimentos
de rastreamento para CHC pelo menos anualmente. A Associacdo Européia e a
Americana para estudos do figado recomendam o uso de ultrassonografia,
tomografia computadorizada trifasica ou ressonancia magnética com gadolinio %3,
O uso da alfa-feto-proteina ndo tem mais sido recomendado como rastreamento

devido & sua baixa sensibilidade e especificidade *°.
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1.1.4 Progndéstico

Individuos cirroticos com historia de complicagdes relacionadas a cirrose tém
sobrevida de aproximadamente 15% em cinco anos . A incidéncia de CHC é de 2-
7% ao ano. A incidéncia de descompensacéio esta associada a causa da cirrose.

Em individuos com cirrose alcodlica, o consumo continuo de alcool pode levar a
hepatite alcodlica e esta associado a maior incidéncia de complicagdes. A incidéncia
anual de descompensacgao da cirrose é de 5-10% em individuos com hepatite viral
por VHB e VHC "2,

Varios modelos de classificacdo tém sido propostos a fim de predizer o
prognostico de pacientes com cirrose. A classificacdo de CTP *, desenvolvida em
1973, é tradicionalmente utilizada na pratica clinica.

Esta classificagao (tabela 2) leva em consideracédo a presenga e a gravidade da
encefalopatia e ascite, bem como valores da bilirrubina total, albumina e do tempo
de protrombina. Foi inicialmente descrita para pacientes com sangramento de
varizes esofégicas tratados cirurgicamente ** e posteriormente ela foi validada em
pacientes cirrticos tratados clinicamente *°, com sobrevida em um ano de 100%,
80% e 45% para pacientes Child A, B e C, respectivamente. Esta classificagao
também é capaz de predizer a mortalidade perioperatoria de pacientes submetidos a
cirurgia abdominal e o desenvolvimento de complicagdes da cirrose ¢ bem como a
sobrevida de pacientes cirréticos em lista de espera para transplante hepatico >47.

Em 2000, Malinchoc et al. ® descreveram o escore MELD (Model for End-Stage
Liver Diasease) para predizer o o6bito em pacientes cirréticos submetidos a
anastomose portossistémica intra-hepatica transjugular ou TIPS (do inglés
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) "°. Este escore, calculado através
dos valores séricos da creatinina, bilirrubina e do tempo de protrombina,
representado através da Relagcdo Normalizada Internacional (RNI), foi validado em
diferentes grupos de pacientes com doenca hepatica cronica “4°°, demonstrando alta
acuracia e utilidade clinica.

Especificamente em pacientes em lista de espera para o transplante hepatico,
este modelo demonstrou poder preditivo equivalente ou melhor do que CTP para
sobrevida em curto prazo (trés meses) °4"*"°2, A capacidade preditiva dos escores é

comparada através da estatistica-c.
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Este valor, que varia de 0,5 a 1, corresponde a area sob a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) e caracteriza a probabilidade de que, para cada dois
pacientes aleatérios de uma determinada amostra, o escore seja mais elevado para
aquele que efetivamente foi a dbito em um determinado periodo de tempo °*°*,
Testes com valores superiores a 0,7 sao considerados clinicamente uteis, enquanto
aqueles com valores superiores a 0,8 sdo considerados com excelente acuracia.

A vantagem do MELD como marcador progndstico em pacientes cirrdticos em
relagdo a tradicional classificacdo de CTP nao parece ser marcante ou altamente
significativa nos estudos que compararam ambos os modelos °*°°*°. Em um estudo
com 271 pacientes em lista de espera para transplante hepatico no Rio Grande do

Sul, Brand3o et al. °°

identificaram estatistica-c para mortalidade em trés meses de
0,79 para o MELD e 0,70 para o CTP, com um p=0,18 para diferenca entre os
valores.

Adicionalmente, as curvas para mortalidade em seis meses foram ainda mais
silimares. Entretanto, o MELD apresenta claras vantagens em relacédo ao CTP.
Enquanto o CTP nao foi desenvolvido através de modelos estatisticos, para o MELD
foi utilizado rigor estatistico, garantindo validade interna, bem como demonstrada
reprodugcao em varias amostras, o que comprova sua validade externa.

Os valores utilizados no calculo do MELD sao objetivos e facilmente obtidos;
limites maximos sio aplicados apenas para a creatinina, e 0 escore resultante tem
uma gama de valores maior do que a resultante através do calculo do CTP *". A
principal vantagem, entretanto, € a do escore MELD ndo depender do uso de
critérios subjetivos, mais especificamente a presenga de ascite e encefalopatia.

Cabe ressaltar que a inclusdo destas complicagdes e outras (como sangramento
de varizes e peritonite bacteriana espontanea) ndo aumentou significativamente o
poder preditivo do MELD *°. A adicdo do sédio sérico, entretanto, parece aumentar a
acuracia do MELD °%®". Em 2008, Kim et al. ®? identificaram que a substituicdo do
MELD pelo MELDNa, um escore prognéstico que inclui o valor calculado do MELD,
0 soédio sérico e uma interacdo entre ambos os valores, poderia resultar em
priorizagao do transplante e evitar o 6bito em lista de 7% dos pacientes listados.

Entretanto, porque a hiponatremia severa € infrequente, o impacto da incluséo
do sédio sérico no valor preditivo medido pela estatistica-c ndo é marcante *°. Cabe
ainda ressaltar que, apesar da objetividade e reprodutibilidade, para que o MELD

seja um reflexo fidedigno da fungao hepatica, € necessario que fatores reversiveis
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que resultam em alteragdes abruptas dos valores da creatinina, da bilirrubina e do
INR, como, por exemplo, desidratagdo e sepse, sejam corrigidos ou excluidos .

A trajetéria do MELD ou do delta MELD, valor determinado pela magnitude da
variagao do MELD em relagao ao valor precedente, também se demonstrou um fator
prognéstico independente para sobrevida de pacientes cirréticos em lista de espera
6364 A variacdo do MELD em curto prazo pode, entretanto, ser causada por fatores
reversiveis ndo associados a piora da fungcdo hepatica, como o uso de diuréticos e
antibidticos sistémicos, bem como ser um marcador de eventos pré-terminais ou
associados a descompensagao aguda, como sangramento de varizes esofagianas,
peritonite bacteriana espontanea ou sepse °°, reduzindo sua validade como
marcador progndéstico a médio e longo prazo.

Consequentemente, quando os valores nos Uultimos dias de vida foram
excluidos da analise, o delta MELD n&o se mostrou fator prognéstico independente
% Outros modelos prognésticos para pacientes cirréticos foram descritos, como o
EMERALD *® e o Emory ', mas, até o momento, nenhum demonstrou superior

acuracia quando comparado ao MELD °°.
1.2 TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante ortotépico de figado é considerado o tratamento de escolha para
doenca hepatica cronica terminal "2. O primeiro TOF realizado em humanos ocorreu
na Universidade do Colorado, Estados Unidos, em 1963.

Até 1967, nove procedimentos haviam sido realizados com resultados precarios.
Na década subsequente, o numero de procedimentos realizados aumentou para 170

na Universidade do Colorado, com sobrevida de 30% em um ano 68

, enquanto a
Universidade de Cambridge, Inglaterra, relatou resultados semelhantes em 138
casos %°. Em 1983, o TOF foi reconhecido como terapia efetiva para pacientes com
doenca hepatica terminal pelo National Institutes of Health (NIH) ™°.

Avancos na preservagao de 6rgaos, na técnica cirurgica e no manejo clinico pés-
operatorio, incluindo novos imunossupressores, resultaram em melhora significativa
da sobrevida pés-TOF, sendo superior a 85% em um ano, em torno de 70% em
cinco anos e de 55 a 60% em 10 anos *. Entre as décadas de 80 e 90, o numero de

TOF passou a 5000 anuais, atingindo o numero total acima de 60000 em 2003 nos
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Estados Unidos *. Ja, no Brasil, 4.712 TOF foram realizados de 1995 a 2004

enquanto em 2008 foram realizados 1.174 ",

1.2.1 Indicacbes

O TOF é indicado para casos de faléncia hepatica aguda ou crénica, além de
doencas metabdlicas ndo associadas a perda da fungdo hepatica sintética ou
hipertensédo portal, como polineuropatia amiloidética familiar ou hiperoxaluria, além
de alteracdes do desenvolvimento hepatico, como doenca policistica sintomatica ou
doenga de Caroli. A doenga hepatica crénica pode ser secundaria a doenca
hepatocelular ou colestatica (tabela 1) "2.

Causas de cirrose secundaria a doenca hepatocelular incluem hepatite crénica
por VHB ou VHC e processos autoimunes e esteato-hepatite alcodlica ou ligada a
obesidade. Ja a atresia biliar, a cirrose biliar primaria e secundaria e a colangite
esclerosante sado causas de cirrose secundaria a doengas colestaticas.
Medicamentos podem causar cirrose através do dano hepatocelular (amiodarona) ou
indugao de colestase (clorpromazina e tolbutamida).

E considerada adequada a inclusdo em lista de espera para transplante hepatico
quando a sobrevida estimada em um ano € menor do que 90% sem o transplante,
quando o escore CTP € maior ou igual a sete ou em pacientes com pelo menos um
episddio de sangramento por varizes esofagicas ou peritonite bacteriana
espontanea "°. Complicacdes da cirrose com alto comprometimento da qualidade de
vida, como ascite ou prurido intratavel, encefalopatia severa e colangite recorrente,
sdo também consideradas indicagdes adequadas para transplante hepatico .

Ainda, o transplante hepatico esta indicado para pacientes com CHC,
especialmente quando associado a insuficiéncia hepatica ou hipertensao portal
severa, que impedem a ressecc¢ao. Utilizando os critérios de Mildo (nédulo unico de
até cinco cm ou até cinco nodulos, o maior com até trés cm), a sobrevida livre de

> Tais resultados s&o

recorréncia pés-TOF pode atingir 80% em dois anos
atualmente considerados adequados para indicagcao de transplante hepatico, apesar

de alguns centros utilizarem critérios mais flexiveis "°.

1.2.2 Complicagdes
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As complicagbes pos-TOF variam de acordo com o periodo pdés-operatério
(imediato, intermediario e longo-prazo). No pds-operatoério imediato, nos primeiros
dias p6s-TOF, existe o risco de n&o ou mau funcionamento do enxerto, trombose da
artéria hepatica ou da veia porta, complicacées biliares como fistula e biloma e ainda
sangramento intra-abdominal necessitando reintervencao cirurgica .

O monitoramento hemodindmico e o nivel de consciéncia refletem o
funcionamento do enxerto, especialmente uma vez que as provas de fungao
hepatica estdo frequentemente alteradas pela isquemia e reperfusdo. As duas
maiores causas de disfuncdo grave do enxerto no pdés-operatério imediato sdo a
disfungao primaria e a trombose da artéria hepatica.

Em 7-10% dos transplantes, a coagulopatia e a encefalopatia sdo persistentes,
caracterizando o ndo-funcionamento primario do enxerto, o que requer retransplante
imediato 7’. A trombose da artéria hepatica ocorre em 7% dos TOF em adultos e em
até 40% dos casos pediatricos '® e estad associada a dificuldades técnicas como
anastomoses arteriais complexas e dispropor¢cdo no tamanho das artérias do
receptor e do enxerto &

Além da disfuncdo do enxerto, pode manifestar-se através de complicagdes

biliares como colangite e estenose ou necrose da via biliar "®"

, especialmente em
casos de trombose tardia, apds o primeiro més pos-TOF. Aproximadamente 50%
dos casos irao necessitar de retransplante, e a mortalidade associada é em torno de
10% "°. As complicacdes infecciosas neste periodo sdo tipicas de pacientes
submetidos a cirurgias abdominais de grande porte, como pneumonia e infeccéo da
ferida operatdria .

No periodo pds-operatorio intermediario, os eventos estdo menos associados a
problemas técnico-cirurgicos e mais associados a imunossupressao, sendo rejeigao
do enxerto e infeccbes bacterianas, fungicas ou virais, as complicagdes mais
comuns "% A rejeicdo celular aguda ocorre tipicamente entre os 7-10 dias e o
primeiro ano pés-TOF e manifesta-se pela elevacdo das provas de funcédo hepatica
e alteracdes histoldgicas ®'.

Quando bidpsias protocolares s&o realizadas no pés-TOF, até 70% dos
pacientes sdo diagnosticados com rejeicdo celular aguda ®. Entretanto, 38% no
apresentam alteragdes bioquimicas, e o significado clinico destes achados

histologicos é incerto 2.
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Elevacbes da fosfatase alcalina e/ou das bilirrubinas sugestivas de obstrucao
das vias biliares devem ser investigadas através de exames de imagem. A estenose
na anastomose biliar é frequentemente tratada com sucesso através da colocacao
de stents biliares através da colangio-pancreatografia endoscopica retrograda,
enquanto estenoses ndo relacionadas a anastomose sdo mais preocupantes .

A apresentagao durante o primeiro ano pés-TOF demosntrou estar associada a
preservacdo do enxerto, com tempo médio de isquemia fria e quente
significativamente maior quando comparado a pacientes com estenose mais tardia
(694 minutos vs. 490 minutos, p=0,01 e 57 minutos vs. 53 minutos, p<0,05,
respectivamente). A imunossupressao a fim de evitar a rejeicdo aguda deve ser
balanceada adequadamente para evitar seus efeitos adversos, especialmente
infeccdes oportunisticas e nefrotoxicidade.

Dentre as infecgdes, a infecgao pelo citomegalovirus € uma importante causa de
morbidade e mortalidade neste periodo 8  Seu risco, entretanto, foi reduzido a 5
para 10% com uso de profilaxia com ganciclovir e valganciclovir nos primeiros 100
dias p6s-TOF &

JA& em longo prazo, predominam as complicagbes associadas a
imunossupressdo crénica, como o0 surgimento de neoplasias, bem como os
parefeitos associados as medicagbes imunossupressoras, como diabetes,
hipertensdo arterial e perda de funcdo renal, além da recorréncia da doenca

8690 A incidéncia de hipertensao

91,92

hepatica primaria e a rejeigao crénica do enxerto

em trés a cinco anos apos o transplante € em torno de 50% , enquanto a de

diabetes varia de 4% a 38%, dependendo do critério utilizado ®*, sendo a

morbidade e a mortalidade pds-TOF maior em diabéticos do que em n&o-diabéticos

em alguns estudos %%,

Apesar do aumento na prevaléncia de fatores de risco para doenca

95,96

cardiovascular , a incidéncia de infarto agudo do miocardio e acidente vascular

cerebral ndo é diferente da observada em controles nao transplantados . Por outro

lado, a incidéncia de doengas malignas € de trés a cinco vezes maior em

transplantados quando comparados a controles %

100-102

, especialmente em pacientes
com historia de alcoolismo
Em relacdo a perda de fungao renal, um estudo envolvendo 69.321 receptores

| 103

de transplantes, com excec¢ao do transplante renal "™, confirmou a alta incidéncia de

disfuncao renal (16.5%) com mediana de seguimento de 36 meses. A mortalidade foi
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cinco vezes maior dentre os pacientes com insuficiéncia renal. Especificamente em

transplantados de figado, o risco de insuficiéncia renal foi de 18% em cinco anos,

confirmando resultados publicados previamente '%41%,

1.2.3 Fatores Prognosticos

O prognéstico dos pacientes transplantados estd condicionado a fatores
relacionados ao doador, ao receptor e ao procedimento cirdrgico '°?*%"?8 Dentre os

fatores associados ao receptor, a gravidade da doenga hepatica no pré-operatorio,

D 16-19,52 16,108-110

medida pelo escore MEL , a hiponatremia '%’, a idade do receptor eo

sexo ' foram associados a sobrevida p6s-TOF.

" identificou um

No Brasil, um estudo com 237 pacientes transplantados
aumento do risco de morte em seis meses de 5% (IC 95%, 2% a 9%) para cada
aumento de um ponto no escore MELD. Estudos recentes sugerem que a
associagdao do MELD com o progndstico pos-TOF é mais relevante para pacientes
com doencga hepatica muito grave, com escore MELD préximo aos limites

superiores, ndo havendo uma associagdo exponencial 222,

l. "2 em uma coorte de 436

Estes achados foram confirmados por Brandao et a
pacientes submetidos a TOF no Brasil, onde foi identificada reducdo da sobrevida
pés-transplante para aqueles com MELD maior ou igual a 21 (RR 2,1 IC 95% 1,1-
4,0). Varios estudos demonstraram a piora da sobrevida em curto ou longo prazo

para pacientes com idade mais avancada, com variados pontos de corte '6108-110.113-

S Dentre estes estudos, destaca-se o de Waki '

que analisou 68.776
transplantes de figado do banco de dados da UNOS e demonstrou que pacientes
acima de 65 anos tinham diminuicdo significativa da sobrevida em 5 e 10 anos
quando comparados a pacientes mais jovens (59,7% e 41,2% vs 67,8% e 52,6%,
respectivamente).

Estes dados precisam ser interpretados no contexto de uma menor expectativa
de vida ébvia para populagao de idade mais avangada de maneira geral. O impacto
do sexo na sobrevida pos-transplante também foi demonstrado em varios estudos
88115118 " com melhor sobrevida entre as mulheres, sendo em uma coorte com
seguimento de até 18 anos de 55% versus 44% entre os homens (p=0,0001)%8. Por
ultimo, em fungdo dos riscos de recidiva, pacientes transplantados por carcinoma

hepatocelular apresentam menor sobrevida a longo prazo '"""'?°.
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A exemplo do prognéstico de pacientes listados, o prognéstico pos-TOF foi

descrito através de diversos modelos progndésticos baseados em dados disponiveis

121

no pré-operatoério Nenhum modelo, entretanto, foi capaz de discriminar

adequadamente o paciente sob maior risco de 6bito, com valores da estatistica-c

similares aos obtidos com o uso do MELD 2'°2,

Fatores relacionados ao procedimento cirurgico como perdas e transfusdes

2426122123 o o tempo de isquemia ''®'%*'?" foram demonstrados ser

16,25,26 0O

sanguineas
importantes variaveis prognosticas para a sobrevida pds-transplante
tempo de isquemia fria, tempo transcorrido entre a perfusdo do enxerto com a
solugcdo de preservacao e a colocagao do enxerto na cavidade, foi associado com
uma RR de 1,01 (IC 95% 1,00-1,01) por hora adicional '® para o 6bito do receptor,

porém a associacdo n&o parece ser linear ''®'?®

, com impacto significativo a partir de
12 horas.

Da mesma forma, o tempo de isquemia quente, tempo entre a colocacdo do
figado na cavidade e a reperfusdo hepatica, foi associado a uma RR de 1,004 (IC
95% 1,004-1,005) por minuto adicional '® mas o efeito deletério parece importante

118

apos 45 minutos ' °. Ja em relagao a transfusao de sangue e derivados, a redugao

na sobrevida apresentou uma relacdo dose-dependente em publicacdo recente "%,
com aumento relativo da mortalidade em 6% por unidade de hemacias transfundidas
e de 38% por unidade de plaqueta transfundida.

Ja dentre os fatores relacionados ao doador, destaca-se o conceito do indice de
risco do doador (IRD), descrito por Feng et al. '?°. Neste estudo, dados de 20.023
pacientes submetidos ao TOF foram incluidos a fim de definir fatores de risco
associados ao doador para perda do enxerto por retransplante ou 6bito do receptor.

Este estudo diferencia-se dos demais por utilizar desfechos objetivos e
clinicamente relevantes ao invés da disfungao do enxerto, cuja definicdo néo é
uniforme. Décadas de idade a partir dos 40 anos (RR 1,65 IC 95% 1,46-1,87 para
maiores de 70 anos), doagdo depois de parada cardiaca (RR 1,51 IC 95% 1,19-
1,91), o uso de enxertos parciais (RR 1,52 IC 95% 1,27-1,83), raca (RR 1,19 IC
95% 1,10-1,29 para raga negra versus branca), acidente vascular como causa de
morte cerebral (RR 1,16 1C 95% 1,08-1,24 comparado a trauma ou anoxia) e altura
(RR 1,07 IC 95% 1,04-1,09 para cada decréscimo de 10 cm) foram associados a

falha do enxerto p6s-TOF '%°.
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1.3 ALOCACAO DE ORGAOS

O transplante de 6rgaos representa uma situacao peculiar em que a limitacdo de
recursos, mais especificamente de enxertos doados, € evidente e intransponivel.
Assim, cabe a sociedade definir quais os critérios que serdo utilizados a fim de
definir qual individuo sera beneficiado pela doagao.

Os critérios devem identificar aqueles que estdo sob maior risco imediato de
obito ao mesmo tempo em que consideram o impacto que os mesmos critérios terao
nos resultados pos-TOF, a fim de atingir beneficio maximo por doagdo. Na maioria
dos paises em que o transplante de 6rgaos é realizado, estes critérios séo
regulamentados por legislagdo com fiscalizacdo de érgaos publicos.

No Brasil, a legislagdo que rege a alocagéo de 6rgéos para transplantes utilizava,
a partir de 2001, exclusivamente o critério cronolégico baseado na data da incluséo
em lista, com algumas poucas exceg¢des, como pacientes com hepatite fulminante e
retransplantes precoces "°. A auséncia de critérios de gravidade foi justificada pela
falta de objetividade quando as decisbes estavam a critério da equipe médica e pela
possibilidade de haver comprometimento na sobrevida poés-transplante quando
pacientes mais graves sao transplantados, transferindo a mortalidade em lista para o
periodo pés-transplante 13132,

Em maio de 2006, houve uma reviséo na legislagao brasileira, com a priorizagéao
de candidatos baseada na gravidade da doenga hepatica, medida através do escore
MELD 3. Pacientes com CHC foram considerados um grupo especial de pacientes,
ja que a espera prolongada pode permitir o crescimento tumoral acima do limite
aceitavel que permita a cura através do transplante, acarretando a retirada da lista
3. Por este motivo, pacientes com CHC recebem pontos adicionais no escore
MELD, calculados para permitir condigdes iguais de acesso em relagao aos demais
pacientes, a exemplo do que ocorre nos Estados Unidos ™.

A utilizacdo do MELD como critério para alocagado de enxertos para transplante
hepatico vem sendo utilizada nos Estados Unidos desde 2002 *°. A adogdo do
MELD substituiu a classificacdo do United Network of Organ Sharing (UNOS), cuja
gravidade dos pacientes refletia a classificacdo CTP, mas que, além de possuir
critérios subjetivos, dividia os pacientes com doenga hepatica crénica em apenas
trés categorias, 0 que resultava no uso do tempo de espera em lista como principal

fator determinante para priorizagao dos candidatos.
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A necessidade de uma classificacdo que retirasse a énfase no tempo de espera
acabou resultando na incorporagcédo do MELD como principal fator para alocacao de
orgaos em cada uma das regides geograficas abrangidas pelo UNOS. A utilizagéo
do MELD resultou em diminuicdo da mortalidade em lista e do tempo de espera pelo
transplante °®"*. A reducédo do tempo de espera em lista deu-se provavelmente pela
redugcdo na inclusdo de pacientes menos graves, uma vez que o0 tempo de espera
em lista passou a ser menos relevante.

Na maioria dos paises europeus, os centros de transplantes tém liberdade para
escolher qual candidato deve receber o enxerto. No Reino Unido, por exemplo, cabe
as equipes de transplante definir que paciente ira se beneficiar mais com a doacgao,
sendo contraindicado o transplante para aqueles que, a critério da equipe médica,
tenham expectativa de sobrevida pos-transplante menor que 50% '°.

Esta determinacéo fez com que pacientes com doencga hepatica muito avancada
fossem excluidos da lista de espera, com resultante diminuicdo nos escores pré-
transplante dos pacientes transplantados em comparacdo com os dados americanos
'* 0 julgamento clinico, entretanto, foi inferior ao MELD para predizer a mortalidade

3% Qutros centros

em um estudo australiano comparando os dois métodos
europeus acabaram optando por substituir o julgamento clinico pelo MELD "*°.

A alocacdo de 6rgdos para transplante hepatico esta constantemente sendo
revisada no intuito de permitir a distribuicdo justa deste recurso limitado, a fim de
beneficiar o maior niumero possivel de pacientes. Assim, faz-se necessario que se
defina quais e quando os pacientes se beneficiam do transplante, através da
comparacgao da sobrevida em pacientes transplantados e candidatos ao mesmo.

A comparacgao direta destes grupos foi documentada em poucos estudos. Em
2005, Merion et al. ®® publicaram resultados comparando a sobrevida em
transplantados e listados até um ano apés o TOF e constataram que o TOF resultou
em diminuigdo no risco de 6bito para pacientes com escore MELD igual ou maior do
que 17. Em pacientes com baixo escore MELD, houve aumento do risco de 6bito,
relacionado ao risco cirurgico e perioperatorio.

Desta forma, ao final de um ano, a mortalidade relacionada ao transplante
excedeu a mortalidade secundaria a cirrose hepatica em pacientes em estagios
menos avancados da doenca. Mais recentemente, Schaubel et al. % avaliaram o
beneficio na sobrevida em trés anos de acordo com a qualidade do enxerto doado e

demonstraram beneficio estatisticamente significativo para pacientes com escores
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MELD de 12 a 14 ou maior, especialmente quando o enxerto foi considerado de
baixo risco para faléncia primaria, sugerindo que € possivel detectar-se melhora na
sobrevida p6s-TOF para pacientes com cirrose em estagios mais iniciais quando
maior prazo de seguimento € considerado.

E importante ressaltar que em ambos os estudos houve beneficio na sobrevida
dos pacientes com cirrose avancada (altos escores MELD), ndo sendo definido
nenhum grupo para o qual o TOF é futil por resultar em inaceitavel mortalidade .
Mais recentemente, em fevereiro de 2009, Vanlemmens et al. "% publicaram o
primeiro ensaio clinico randomizado comparando o tratamento clinico da cirrose com
a inclusdo em lista de espera para transplantes em pacientes com cirrose alcodlica
classificados como Child B.

A sobrevida em cinco anos foi 58% (IC 95% 43-70%) nos pacientes alocados
para inclusdo em lista de espera e 69% (IC 95% 54-80%) nos pacientes que
continuaram em tratamento clinico. Esta diferenca foi atribuida as complicagdes do
transplante, em especial a incidéncia aumentada de neoplasias extra-hepaticas
possivelmente associadas a imunossupressao no grupo alocado para listagem.

Este estudo teve limitagdes na validade interna, com 60% dos alocados para
listagem e 25% dos alocados para tratamento clinico submetidos ao transplante
hepatico principalmente na validade externa, uma vez que foram incluidos apenas
aqueles com cirrose secundaria ao abuso de alcool classificados como Child B.
Além disto, ndo foram excluidos pacientes com consumo ativo de alcool no
momento da inclusdo, critério habitualmente considerado contraindicado para
inclusdo em lista de transplantes ™’.

Apesar dessas limitacdes, este estudo corroborou com os dados de Merion % e
Schaubel 4, sugerindo que grupos de pacientes menos graves podem nao se
beneficiar do transplante mais imediato devido a baixa mortalidade na auséncia do
transplante, mesmo quando seguidos a longo prazo. Mais: existe a possibilidade de
um aumento do risco de 6bito com o transplante nesses pacientes.

Assim, a definicdo do melhor momento na evolucdo da doenga hepatica cronica
(timing) para o transplante teria como objetivo ndo somente garantir a distribuigao
justa de 6rgaos, mas, individualmente, garantir o principio ético da nao-maleficéncia.
Mesmo havendo um reconhecido beneficio na qualidade de vida dos pacientes pos-

TOF 3813 dificilmente este pode ser justificado frente ao aumento da mortalidade.



28

Apesar da utilizagdo do MELD como critério para priorizagao de érgaos, existe
uma enorme variagdo no MELD dos pacientes no momento do transplante nos
Estados Unidos, com até um terco dos pacientes transplantados com escore MELD
menor do que 15 M. Em regides com baixo volume de transplantes, apenas 20%
dos pacientes tinham um escore MELD acima de 24, enquanto nas regioes
americanas com maior volume este numero chegou a 50% dos casos transplantados
140.

Outro aspecto relevante na questdo da alocagdo de 6rgdos € a possivel
interacéo entre fatores relacionados ao receptor e ao doador e enxerto. Estratégias
que envolveram a aceitagdo de enxertos previamente rejeitados no intuito de
aumentar a disponibilidade de enxertos acabaram resultando em aumento na
incidéncia de disfungédo primaria do enxerto e possivelmente redu¢cdo da sobrevida
pds-TOF 1.

O senso comum entre os grupos de transplante era de que o uso de enxertos de
alto risco, provenientes do chamado doador com critérios n&do convencionais, era
mais deletério a pacientes com doenca hepatica mais avangada. Apesar de nao
haver uma definicdo precisa para enxertos de alto risco, o IRD maior do que 1,7 tem

64141142 Utilizando esta definicdo, Maluf et al. '*?

sido frequentemente empregado
examinaram dados de 12.056 pacientes do banco de dados da UNOS para
investigar a presenca de interacdo entre o0 uso de enxertos e a severidade da
doenca hepatica medida através do escore MELD como fatores de risco para
faléncia do enxerto.

A concluséao desse estudo foi de que o aumento do risco relativo para faléncia €
uniforme, variando apenas de 1,44 a 1,63 para diferentes categorias do escore
MELD. Na medida em que nao foi identificada interacdo entre o uso de DCE e o
MELD, os autores concluiram que o beneficio absoluto do uso de enxertos marginais
era mais evidente para pacientes com escores MELD mais elevados, uma vez que a
mortalidade sem o TOF é muito maior nesses pacientes do que em pacientes com
baixos escores.

Esses achados estdo em concordancia com dados de Amin et al. '

que, através
do modelo analitico de decisdo de Markov, estimaram uma probabilidade maior de
sobrevida em um ano para pacientes transplantados com enxertos de doadores nao
convencionais quando comparada a probabilidade de sobrevida dos que

permaneceram em lista aguardando um doador convencional. Esses achados foram
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significativos para pacientes com MELD acima de 20 até para probabilidade
estimada de disfungéo hepatica acima de 50%.

Diferentemente, para pacientes com escores MELD mais baixos, s6 houve claro
beneficio quando a probabilidade de disfungdo foi igual ou menor do que 23%.
Posteriormente, estes achados foram confirmados por Schaubel et al., utilizando
coorte da UNOS ®*. Da mesma forma como o momento ideal do transplante no curso
da doencga depende de um balango entre o risco de 6bito com o tratamento clinico e
pos-transplante, o beneficio com o TOF, utilizando doadores ndao convencionais,
depende de um balango entre o risco de permanecer em lista até que um enxerto

convencional esteja disponivel e a sobrevida pos-TOF com um enxerto de alto risco.
1.4 MODELOS DE SOBREVIDA

Varios modelos estatisticos podem ser utilizados para estudos de sobrevida. No
caso especifico do transplante de érgaos, varias peculiaridades precisam ser
consideradas a fim de permitir conclusdes validas.

Em primeiro lugar, a sobrevida de pacientes listados deve ser comparada a
sobrevida de pacientes que estdo aptos ao transplante, a fim de assegurar-se
similaridade entre os grupos. Desta forma, o grupo de comparagao natural é o de
pacientes em lista de espera para transplante, sendo a origem (entrada no estudo) a
data de inclusao em lista, o evento final ou falha, o ébito do paciente em lista de

espera ou apds o transplante 304

e a variavel dependente do tempo decorrido entre
a origem e a falha.

O TOF é considerado uma variavel tempo-dependente que divide o tempo de
contribuigdo dos pacientes transplantados entre as duas coortes. Idealmente, o
tempo zero para os pacientes transplantados nao seria a data do transplante, mas
também a data de inclusdo em lista, com o tempo em lista censurado até a data do
transplante (censura a esquerda).

A definicdo da origem, utilizando-se censura a esquerda, permite corregdes em
diferencas causadas na gravidade da doencga por variagbes no tempo em lista de
espera. Utilizando-se o método estendido de Kaplan-Meier, estimativas de
sobrevida p6s-TOF incluem como efetivo exposto ao risco de 6bito apenas aqueles

que possuem o mesmo tempo de espera em lista.
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Assim, é possivel corrigir possiveis distorgdes causadas pelo potencial aumento
da mortalidade p6s-TOF em individuos que estdo ha mais tempo em lista de espera
e que, portanto, tiveram progresséo da doenca. Da mesma forma, é possivel corrigir
possiveis distorcdes causadas pela potencial reducdo na mortalidade pos-TOF pela
selecao de individuos mais saudaveis a medida que aumenta o tempo de espera em
lista (viés de sobrevida).

Entretanto, no caso especifico do transplante de figado, todos os individuos com
hepatopatia crénica passam algum tempo em lista de espera, sendo impossivel
calcular a mortalidade pés-TOF a partir do tempo zero, caso este seja considerado a
entrada em lista. Além disto, as diferencas no tempo de espera causadas pela
disponibilidade de 6rgéos para diferentes grupos sanguineos sao suficientemente
variaveis, necessitando um consideravel aumento da amostra a fim de gerar
estimativas precisas para o risco de 6bito nos valores mais extremos do tempo de
espera, uma vez que ha menos informacgdes disponiveis tanto para o final como para
o inicio do seguimento.

Assim, nas comparagdes prévias realizadas entre a sobrevida de individuos em
lista de espera e transplantados de figado, o MELD foi utilizado como marcador da
gravidade da doencga para estratificacdo da analise ®* ou pareamento de individuos
64

Outro aspecto relevante para a maioria dos métodos de analise de sobrevida é a
premissa de que as observacdes censuradas tém a mesma probabilidade de
sofrerem o evento que as que permanecem em observacgao, ou seja, de que estas
observacbes censuradas teriam a mesma experiéncia futura do que aquelas que
continuam sendo observadas. Assim, coortes nas quais o0s individuos sao
selecionados para o transplante de acordo com a gravidade da doenga, como, por
exemplo, dados do UNOS 4, podem resultar em estimativas errébneas da sobrevida,
uma vez que os individuos censurados pela exposigao (transplante) tendem a ser
mais graves e, portanto, com maior risco de Obito caso permanecessem em lista
quando comparados aos que efetivamente ali permaneceram. Ainda, individuos em
lista de espera eventualmente sdo transplantados, limitando o seguimento em longo
prazo desses pacientes.

Como na maioria das coortes de individuos submetidos a intervencdes
cirargicas, o risco imediato de Obito tende a aumentar abruptamente com o

transplante de 6rgaos em funcdo das complicagdes perioperatérias, seguido por
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by

uma redugado mais lenta a medida que reduzem os Obitos relacionados a estas
complicacdes *. Ja para os individuos que permanecem em lista de espera sob
tratamento clinico, o risco de dbito tende a ser mais constante *°.

Assim, ndo é incomum que as fungdes de sobrevida e risco cruzem em algum
momento do seguimento desses pacientes, violando premissas de métodos como o
teste log-rank, utilizado para comparagao de estimativas do método do produto-limite
de Kaplan-Meier. Além disto, consequentemente as funcbes de risco serao
raramente proporcionais, o que limita a utilizacdo direta do modelo de riscos
proporcionais de Cox.

O método de Cox pode ser estendido a fim de permitir o calculo de diferentes

razdes de risco em funcdo do tempo de seguimento .

Apesar de esta
metodologia poder solucionar o problema da nao-proporcionalidade da fungédo de
riscos entre os dois grupos, as estimativas geradas ainda serdo razdes de risco.
Estas razbes representam a probabilidade de ocorréncia de um determinado
evento, condicionado somente ao grupo de individuos em que este evento ainda n&o
ocorreu, sendo, portanto, no caso do transplante, a razdo do risco de Obito em
pacientes vivos em um determinado momento do seguimento ou a probabilidade
condicional de morte. A sobrevida, por outro lado, representa uma probabilidade
cumulativa.

Assim, quando a razdo dos riscos para uma exposi¢do (por exemplo, o
transplante) é inicialmente alta, mas inverte em um determinado momento cruzando
o valor da igualdade (um), o impacto na sobrevida somente podera ser observado
posteriormente quando a probabilidade acumulada (probabilidade de estar vivo apos
um determinado periodo) dos individuos expostos que permaneceram vivos
contraponha-se ao aumento inicial da mortalidade. Em outras palavras, para
determinacao do beneficio absoluto de uma determinada exposicdo em que a razao
dos riscos, o risco relativo, varia com o tempo, a comparagao deve ser feita entre o
risco cumulativo ou a sobrevida em um determinado periodo.

Os modelos paramétricos de sobrevida representam métodos capazes de
acomodar estas peculiaridades descritas para o estudo da sobrevida em pacientes
candidatos ao transplante hepatico. S&do modelos uteis para extrapolacado de dados,
necessarios para calcular diferengas em longo prazo com limitado seguimento dos
individuos em lista, acomodacao de diferentes funcdes de risco e ainda sdo capazes

de maior descrigao da evolugao natural das coortes.
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Dentre os modelos paramétricos, o modelo Gama Generalizado é uma
alternativa importante uma vez que inclui a maioria das distribuicbes paramétricas
utilizadas, sem, entretanto, limitar-se a estas situagdes especiais. Gragas a esta
flexibilidade, € possivel utilizar-se 0 mesmo modelo para descrever fungdes de risco
bastante diferentes, como pré e pés- transplante.

Nesta técnica, o formato e a escala das fung¢des de sobrevida sao determinados
pelos dados, diferentemente do que ocorre quando extensdes do modelo de Cox
sdo utilizadas. Neste ultimo caso, cabe ao investigador definir qual sera o efeito do
tratamento na razao de riscos ao longo do seguimento "*.

Além do mais, a estimativa do risco basal no modelo proporcional de Cox utilizado
para estimar fungdes de risco e sobrevida, € considerada um parametro altamente
erratico '*°. Outra vantagem do modelo Gama Generalizado € a utilizagado completa
do método da maxima verossimilhanca para estimativa dos parametros,
diferentemente do que ocorre no modelo de Cox, quando é utilizado o método
parcial.

O modelo Gama Generalizado € composto de trés parametros que descrevem
a distribuicao probabilistica da variavel tempo decorrido até o evento final ou falha.
Estes parametros descrevem a localizacao (B), a escala (o) e a conformacéao (A) da
distribuicdo '°. Para o modelo Gama Generalizado, a fungdo densidade de

probabilidade para a variavel tempo até evento é '*°:

fGG)= i [ Py Mo A2 exp [472(e Py Moy

gt (A"

Onde:
B =parametro de localizagéo
A =parémetro de formato

o =parametro de escala

O modelo pode ser formulado a fim de permitir alteragdes nos trés parametros de
acordo com variaveis em estudo. Variaveis associadas aos parametros de formato e
escala resultam em alteracbes no hazard, enquanto o parametro de localizacao

reflete o efeito da variavel explanatéria de maneira multiplicativa na escala do tempo.
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Assim, os valores podem ser convertidos em diferengas na mediana expressas em
percentagem ([eP — 1] X 100%).

Os valores dos parametros convertidos representam a diferenga percentual na
mediana associada a alteracdo em uma unidade na variavel explanatéria para
variaves continuas. Para variaveis categoricas, representam a diferenga percentual
entre cada nivel quando comparados a categoria de referéncia.

Para este modelo, o pressuposto é de que as fungdes de hazard tenham o
formato compativel com a fungdo gama. Funcbes em que o hazard eleva e
decresce multiplas vezes nao sdo compativeis com este modelo. Quando apenas o
parametro de localizagcdo varia em funcdo da variavel explanatéria, assume-se
também o pressuposto de que nao ha modificacdo no formato do hazard para os
diversos valores desta variavel.

Nos dois estudos recentes que compararam a sobrevida de individuos listados e
submetidos ao TOF, foram utilizadas extensées do modelo de riscos proporcionais

de Cox. Enquanto Merion

utilizou regressao por partes, definindo diferentes
razdes de risco por periodos de seguimento (zero a 7 dias, 8 a 30 dias e 31 dias a
um ano), Schaubel 6 utilizou o pareamento por MELD e tempo em lista de espera
com analise estratificada.

No primeiro estudo, limitado a um ano de seguimento, o transplante hepatico
reduziu o risco de obito para pacientes com escore MELD maior que 17, enquanto o
risco de obito foi maior para transplantados com baixo MELD. Quando os periodos
de seguimento foram avaliados separadamente, houve beneficio com o transplante
nos primeiros sete dias para individuos com MELD acima de 29, enquanto redugao
do risco de 6bito ja foi observada para aqueles com MELD acima de 20 no periodo 8
a 30 dias e para aqueles com MELD acima de 17 no periodo de 31 dias a um ano.

Ja no segundo estudo, cuja proposta era avaliar o risco de Obito em pacientes
que receberam enxertos de alto-risco quando comparado a permanecer em lista
aguardando um enxerto de baixo risco e cujo seguimento foi de até trés anos, foi
demonstrado beneficio com o transplante para pacientes com escore MELD entre 12
e 14 ou acima. Estes resultados reforcam a idéia de que a razao de riscos varia em

funcdo do escore MELD, mas também em fungc&o do tempo de seguimento.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

Determinar a sobrevida de pacientes candidatos ao transplante ortotdpico de

figado, submetidos ou ndo ao transplante.
Objetivos Especificos

Determinar a probabilidade condicional de morte para pacientes transplantados
ao longo do tempo transcorrido pds-transplante quando comparados aos pacientes
que permaneceram em lista de espera.

Determinar o tempo transcorrido apdés o transplante em que a sobrevida
cumulativa é igual em transplantados e n&o transplantados.

Determinar o tempo transcorrido apds o transplante em que a probabilidade
condicional de morte é igual em transplantados e nao transplantados.

Determinar as fungdes de sobrevida e risco apds inclusdo em lista e apds o
transplante, de acordo com a gravidade da doenga hepatica pré-operatoria.

Determinar a associagao entre fatores relacionados ao doador de figado com a
mortalidade do receptor.

Determinar a associagao entre fatores relacionados ao procedimento cirurgico e
obito no pds-operatorio.

Determinar a associacao entre fatores relacionados ao receptor e o ébito no pés-

operatario.
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ABSTRACT

Background: Long-term benefit of liver transplantation relative to initial degree of
underlying liver disease and time on the waiting list remains poorly defined. We
sought to examine the long-term survival benefit attributable to liver transplantation
across a wide range of MELD scores.

Methods: Patients with end-stage liver disease enlisted for non-urgent liver
transplantation in Rio Grande do Sul, Brazil between 2001-2005. Survival and
hazard function for enlisted and transplanted patients were estimated using
parametric and nonparametric methods. MELD score was utilized to account for
underlying liver disease.

Results: A total of 290 deaths per 1,000 patient-years in the waiting list and 119
deaths per 1,000 patient-years post-transplant were observed. MELD was the most
powerful predictor of survival for enlisted patients, with an 11% decrease in median
survival for each incremental rise in MELD score. 1-year following transplantation, a
MELD score of 15 represented a transition point in terms of overall survival benefit
(MELD 10: 90% vs. 83%; MELD 15: 81% vs. 80%; MELD 20: 63% vs. 78%; MELD
25: 42% vs. 74%; MELD 30: 21% vs.71%; enlisted vs. transplant patients,
respectively). MELD scores at which transplantation appeared beneficial relative to
the amount of follow-up time was MELD 23, 17, 15, and 12 at 6 months, 1-, 2-, and
5-years, respectively, from time of transplantation / enlistment.

Conclusion: While patients with high MELD scores enjoy a pronounced and early
benefit from transplantation, patients with lower MELD scores do gain from

transplantation but a longer period of time is needed to realize the survival benefit.
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INTRODUCTION

Over the last 40 years, liver transplantation has evolved into the preferred
therapy for a wide range of patients with end-stage liver disease secondary to fatal
chronic hepatic diseases." However, the gap in the number of patients waiting for
transplantation versus the availability of organs remains a problem.”* Because
donor organs are a limited resource, the timing of transplantation in the course of the
liver disease needs to be optimized. Optimal timing of liver transplantation in the
course of disease is not only desirable to maximize organ resource utilization, but
also to avoid harm from intervention too early and futility from transplanting too late.’
In essence, liver transplantation should ideally not be undertaken in the circumstance
where the non-transplant option is associated with a longer lifetime.® ” Comparison
of mortality risk among listed transplant candidates versus mortality risk among
transplant recipients has been fraught with clinical and methodological difficulties.

Several studies have compared listed transplant candidates with transplant
recipients by matching on time since initial listing.> 2 Although such an approach is
appropriate because it includes only that fraction of patients suitable for
transplantation, the comparison may be confounded by the fact that severity of
underlying liver disease is utilized to prioritize certain patients for transplantation.
Specifically, pre-transplant mortality risk has been incorporated into the liver
allocation policy.® The model for end-stage liver disease (MELD), which incorporates
serum bilirubin, international normalized ratio (INR) of prothrombin time and serum
creatinine, is an excellent predictor of mortality on the waiting list.">'?> Hence, in most
settings, patients with high MELD scores are prioritized for transplantation. As a
consequence, patients remaining on the waiting list represent, in general, a healthier

select cohort of patients. Because severity of underlying liver disease impacts both
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pre- and post-transplant outcomes, assessment of the benefit of transplantation
among all suitable candidates through direct comparison of patients on the waiting
list versus transplanted patients is problematic.

In addition to clinical confounders such as severity of underlying liver disease,
there are other potential methodological problems in comparing listed transplant
candidates with transplant recipients. As with most surgical treatments, the short-
term hazard of death associated with transplantation most likely sharply increases
and then decreases over time compared with listed recipients.”™  The general
assumptions of standard survival analytic tools such as the Cox Proportional Hazards
Model (e.g. ratio of the hazard functions for the two groups does not depend on
time)'* are not satisfied. Survival analyses comparing listed transplant candidates
with transplant recipients require more sophisticated statistical modeling, which has
generally been lacking in the literature.

In 2001, the country of Brazil legislated that organ allocation of liver donations
would be prioritized solely on the length of waiting list time. Under this adopted
policy, no distinctions based on medical urgency or severity of underlying liver

disease / MELD score were utilized in the liver allocation process.* °

This policy of
liver allocation remained valid until 2006, when the Brazilian National System of
Transplantation adopted the MELD score to prioritize liver allocation. Although the
allocation system utilized from 2001-2005 was controversial, it provides a unique
contemporary data set to compare listed transplant candidates with transplant
recipients not censored based on the severity of liver disease. As such, the objective
of the current study was to utilize this unique national data set to examine the

survival benefit attributable to liver transplantation. In addition, unlike many previous

studies, we sought to employ both nonparametric and parametric modeling to
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account for the shortcoming of standard survival analyses. In this manner, we were
able to more fully scrutinize the general belief that liver transplantation provides a
significant survival benefit for all candidates on the waiting list, regardless of

underlying degree of liver disease or MELD score.

METHODS

The study population included patients 16 years of age and older listed for
liver transplantation in the state of Rio Grande do Sul, Brazil between January 2001
and December 2005 (n = 1172). Patients listed as urgent transplants (e.g. acute liver
failure or urgent re-transplantation) (n = 27), those who obtained judicial permission
for transplant (n = 5), and non-cirrhotic candidates (n = 10) were exclude from
subsequent analyses. For the remaining patients (n=1130), waiting time on the
transplant list was the only criterion used for transplantation. As such, variations in
the length of time to transplant were largely due to ABO-compatible blood donor
availability.

Patients were listed through three different transplant centers: Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) (n = 789), Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (n = 183) and Hospital Sao Vicente de Paulo in
Passo Fundo (HSVP) (n = 158). All patients met criteria for inclusion on the
transplant list after standard cardiovascular, pulmonary, psychiatric and social work
evaluations verified their suitability. Patients on the transplantation list included those
patients with underlying liver disease classified as Child-Turcotte-Pugh (CTP)" B or
C or those with CTP A liver disease who had at least one complication associated
with liver disease (e.g. bleeding esophageal varices, spontaneous bacterial

peritonitis, encephalopathy, intractable ascites or pruritus). Patients with
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hepatocellular carcinoma (HCC) and underlying liver disease were also included on
the waiting list according to the Milan Criteria,'® but were not given priority over other
patients. All patients on the waiting list were regularly followed at the respective
transplant centers.

Demographic, clinical and procedure specific data were collected on each
patient. Laboratory information including bilirubin, creatinine, INR, albumin, and
serum sodium were recorded. In addition, data on underlying liver disease /
cirrhosis, initial CTP score, history of liver-related complications, diagnosis of HCC,
date and cause of permanent or temporary exclusion and re-inclusion dates, reason
for transplantation, as well as surgical details were collected. MELD score at origin
was calculated in accordance with UNOS guidelines,”” with no extra “bonus” points
being given for the presence of an HCC.

Within the cohort of patients on the waiting list, the primary outcome event
was considered to be either death (n = 266, 23.5%) or “drop out” due to progression
of HCC outside transplantation criteria (n = 10, 0.9%). Enlisted patients were
censored if they removed themselves from the waiting list (n = 34, 3%) or if their
underlying liver function improved such that they were no longer considered
candidates for transplantation (n = 41, 3.6%). Patients were also administratively
censored if they remained on the waiting list at the time that the Brazilian liver
allocation policy changed to included MELD score (n = 203, 18.0%), as this was the
defined conclusion of our longitudinal cohort analysis. Additionally, patients excluded
from the waiting list at the time of last follow-up due to medical reasons that
precluded transplantation (e.g. active infections, treatment of non-HCC cancers)
were censored at the time of list removal (n = 56, 5%). For those patients

undergoing transplantation, transplant was treated as an internal time-dependent
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covariate. The primary outcome event in the transplantation cohort was death (n =
144, 27.7%). Transplanted patients were censored if lost to follow-up (n = 2, 0.4%)
or at the defined time of conclusion of our longitudinal analysis (n = 374, 71.9%). As
patients who were transplanted obviously had spent time on the waiting list, follow-up
time for transplanted patients was divided into two components that reflected a given
patient’s contribution to the waiting list (calculated from time of list registration to time
of transplantation) as well as to post-transplant survival estimates (calculated from
time of transplantation to date of death or end of observation).

The protocol was reviewed and approved by the ethics committee of all three

institutions and the need for informed consent was waived.

Statistical Analyses

Summary statistics were obtained using established methods and presented
as percentages, mean or median values, as appropriate; variance was reported as *
standard deviation. Cumulative survival was initially estimated using the
nonparametric product limit method (Kaplan and Meier).18 For purposes of survival
analyses, the origin (e.g. time “zero”) for enlisted patients (n=1130) was the date of
initial inclusion on the waiting list. Observation for each patient was terminated upon
death (n=260) or removal from the waiting list due to tumor progression (n=6) and
censored at transplantation (n=520) or while enlisted in the waiting list (n=344). For
the transplantation cohort, the origin was date of transplantation. Staggered entries
for the transplantation cohort were not used since all patients spent at least some
time on the waiting list (minimum of 40 days) and the shorter waiting times were
relatively infrequent. Patients were followed until death (n=144) or censored at the

end of the study (n=374) or at the last date they were known to be alive (n=2). Initial
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survival estimates confirmed that the assumption of proportional hazards was not
valid in comparing enlisted transplant candidates versus transplant recipients (Figure
1). In fact, over time the survival curves for enlisted versus transplanted patients
crossed, thereby violating the Cox model requirement that the ratio of the hazard
functions for the two observations does not depend on time.” ' The widely used
Cox proportional hazards regression model for the analysis of survival data has
limited utility in such a setting. In contrast, parametric regression models are an
attractive option in such situations with the generalized gamma (GG) distribution
being a commonly used parametric distribution since it includes most common types
of hazard function.

The GG distribution does not rely on the proportional hazards assumption, but
an underlying probability distribution is assumed for the time to primary outcome.
Initially, only the three parameters that describe the GG distribution — location (B),
scale (0) and shape (A) — were estimated for both the enlisted and the transplanted
patients using maximum likelihood estimation (MLE). Following this, survival
estimates derived from the Kaplan Meier estimates were compared with the GG
distribution to ensure an accurate fit of the parametric model (Figure 2). Additionally,
due to the inability to use staggered entries in the analysis, the location parameter ()
was allowed to depend on the MELD score at the origin (date of placement in the
waiting list for the enlisted patients and date of transplantation for the transplanted
patients) in the pre- and post-transplant models as a continuous covariate, thereby
accounting for any change in the severity of the liver disease while on the waiting list.

The probability density function (PDF) of a generalized gamma GG(B, g, A) is:

[A]
otT A7)
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Where:
B =Bo"+B1'x1+ B2' X2 + B3' X1 X2
0 =0p'+ 01 X1
A =Ag'+ A X4
x1= 1 if transplanted, 0 otherwise
x2= MELD score centered at 15 which was the mean of the overall group
Bo'= location parameter for the enlisted group at MELD score of 15
Bo'+B+'= location parameter for the transplanted group at MELD score equal to
15
B2'= change in the location parameter for 1-unit increment in the MELD score
for enlisted patients
B2'+B3'= change in the location parameter for 1-unit increment in the MELD
score for transplanted patients
0o'= scale parameter for enlisted patients
0p'+ 01" = scale parameter for transplanted patients
Ao'= shape parameter for enlisted patients

Ao'+ A" = shape parameter for transplanted patients

In other words, the survival times of the enlisted group while waiting to be
transplanted were described by GG(Bo+ B2(MELD -15), gy, Ap) and the survival times
of the transplanted group after transplantation were described by GG((Bo+ B1)+(B2+
B3)(MELD -15), oo+ 01, Ap+ A7). Parameters were then used to generate estimates of
the survival and hazard functions and the cumulative hazards for the different range
of MELD values. The standard errors for the derived quantities were computed using
the delta method."

Identification of potential predictors of outcome in the pre- and post-transplant
survival cohorts were additionally analyzed using the GG model. While maintaining

the shape and scale parameters constant for each group, we investigated the
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significant effects of predictors by allowing them to change the location ()
component of the model. Covariates associated with a P value less than 0.20 in the
univariate analyses were included in the multivariate analyses, except when the
values were redundant. The interpretation of the regression coefficient in this model
reflects the effect of the explanatory variable multiplicatively on the time scale. To
facilitate interpretability, the parameter coefficients were converted to percentage
difference in median survival ([eB — 1] X 100%). Therefore, values represent the
percentage difference in the median survival associated with a 1-unit increment in the
explanatory variable for continuous variables. For categorical variables, values
represent the difference between each level and the reference median survival.
Variables were not considered where more than 10% of the data were missing.
Otherwise, missing values were imputed for inclusion into the multivariate models.*
21

All statistical analyses were performed using Stata 9 (StataCorp, College
Station, Texas). Graphics were produced by using the S-Plus 8 (Insightful

Corporation, Palo Alto, California) software.

RESULTS

The characteristics at the time of placement on the waiting list of the 1130
eligible patients are shown in Table 1. Most patients were 50 years or older (n = 688,
60.9%), male (n = 730, 64.4%), and white (n = 1041, 92.1%). The most common
diagnosis was hepatitis C (n = 739, 65.4%) and only 8.9% (n = 101) of patients had
an underlying HCC. At the time of listing, the overwhelming majority of patients had
a MELD greater than 10 (n = 976, 86.4%) with the mean MELD score being 15.03

(SD 4.56). The distribution of MELD scores at the time of transplantation showed a
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shift toward higher scores. The average increase in MELD score among
transplanted patients was 1.19+3.64 (paired samples t-test’s p value <0.0001) during
a median waiting time of 10 months (IQ range 6 to 14 months). The meantstandard
deviation values for total bilirubin, creatinine, INR and albumin at the time of
transplantation were 3.12+4.26, 1.16+1.07, 1.59+0.44 and 3.19+0.66, respectively.
Few recipients had a MELD score less than 10 at enlistment (12.2%) and even fewer
at transplantation (7.7%). The characteristics of the waiting list versus
transplantation populations were comparable except for history of HCC and
laboratory values on enlistment (Table 1). Specifically, enlisted patients had a lower
albumin level and a higher MELD score compared with the transplantation cohort.

Over the longitudinal follow-up period of 2001 to 2005, of the 1130 eligible
patients, 520 (46.0%) were transplanted, 266 (23.5%) died on the waiting list, 141
(12.5%) were excluded from the waiting list (n=56 temporarily), while 203 (18.0%)
remained enlisted and were awaiting transplantation at the time of last observation.
A total of 290 deaths per 1,000 patient-years in the waiting list and 119 deaths per
1,000 patient-years post-transplant were observed.

Several factors were associated with waiting list survival. On univariate
regression analysis, laboratory values including albumin, serum sodium, total
bilirubin, INR, and creatinine, were each associated with outcome (all P < 0.05)
(Table 2). Specifically, a serum sodium level at the time of listing less than 130
mEq/L was associated with a 44% (95% CI, 15% to 63%) decrease in median
survival. In addition, one-unit increments in serum albumin were associated with a 4-
fold increase in the survival time (95% ClI, 259% to 591%). MELD was also a strong
predictor of waiting list mortality. An increasing MELD score was directly associated

with a decreasing median survival. There was an approximately 33-fold range of
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waiting list mortality rates between patients with MELD scores 6-10 compared with
patients with MELD scores greater than 30. Patients with MELD score 20 and higher
had a mortality rate that was more than 280% greater than that of the MELD 6-10
category. On multivariate analysis, MELD remained the most powerful predictor of
differences in the median survival for enlisted patients. In fact, after adjusting for
competing risk factors, each incremental rise in the MELD score was associated with
a 16% (95% CIl 13% to 20%) decrease in median survival.

Factors associated with survival following transplant included recipient age
(9% change in median survival with each increasing year of recipient age) and the
pre-transplant MELD score. While warm ischemia time was associated with survival
on univariate analysis, it failed to remain significant on multivariate analysis. Other
factors, including underlying diagnosis, donor characteristics, as well as cold
ischemia time were not significant on either univariate or multivariate analyses (Table
3).

Looking at the entire cohort, survival estimates revealed an overall long-term
survival benefit for liver transplant recipients compared with candidates on the
waiting list (Figure 1). However, transplant recipients did incur a short-term peri-
operative decrease in survival compared with enlisted patients. We therefore sought
to better assess the hazard of liver transplantation relative to follow-up time (e.g. time
since origin, enlistment or transplantation) using the generalized parametric models.
Initially, parameters from the unadjusted model (Table 4) were used to assess the fit
of this distribution, which proved to be adequate (Figure 2). Parameters from a
second model (Table 4), adjusted for the severity of the liver disease, were then used

to generate the survival and hazard estimates for the following comparisons.
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In order to examine specifically the effect of time in a homogenous group of
patients, the MELD score was held constant at 15 (e.g. the mean value). As noted
in Figure 3, the relative hazard of death in patients with a MELD score of 15 was
noted to be highest immediately after transplantation but subsequently decreased
over time (Figure 3). Specifically, for these patients, the relative hazard of death
following transplantation was 7.12 (95% CI 3.52-14.39) for recipient patients versus
enlisted patients. The hazard of death became comparable at 3 months and
subsequently decreased in a time-dependent manner. For patients with a MELD of
15, the relative risk of death comparing transplant versus enlisted patients was 0.53,
0.36, 0.24 and 0.16 at 6 months, 1-, 2-, and 5-years, respectively (Figure 3).

To more accurately assess outcome of liver transplantation relative to the
severity of underlying liver disease, the survival benefit of transplantation after 1 year
of follow-up was examined across a wide range of MELD scores (Figure 4). At 1
year of post-transplant follow-up, a MELD score of 15 (95% CI, 12-17) represented a
transition point in terms of overall survival benefit. For example, for patients with
MELD scores less than 12, the cumulative probability of death (e.g. cumulative
hazards) at 1 year post-transplant was significantly higher compared with the
probability of death from having remained on the waiting list. In contrast, at 1 year,
transplantation was associated with a significant survival benefit at MELD scores
greater than 17. The magnitude of the 1-year survival difference for enlisted versus
transplanted patients incrementally increased with higher MELD scores (MELD 10:
90% vs. 83%.; MELD 15: 81% vs. 80%; MELD 20: 63% vs. 78%; MELD 25: 42% vs.
74%; MELD 30: 21% vs.71%; enlisted vs. transplant patients, respectively). All
differences in survival were statistically significant (P < 0.05) except for the MELD 15

comparison (P = 0.70). The cumulative hazards functions and the differences in the
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cumulative hazards between transplanted and enlisted patients 1 year from origin by
MELD score are presented in Figure 4.

The relative interaction of MELD score and time was investigated by
examining mortality across the range of MELD categories at varying follow-up times.
Using the GG regression model, the survival for both transplant and enlisted patients
were plotted across MELD scores at 6 months, 1-, 2-, and 5-years of follow-up
(Figure 5). The observed difference between post-transplant and waiting list
mortality varied significantly across MELD scores in each of the stratified follow-up
periods examined. In general, the apparent survival benefit of transplantation
increased as follow-up time increased. In particular, at longer follow-up times, the
benefit of transplantation for patients with lower MELD scores became increasingly
noticeable. For example, enlisted patients with a MELD score of 15 or less had an
equal or worse survival outcome compared with transplanted patients until 2 years of
follow-up. In effect, the survival benefit of transplantation relative to remaining on the
wait list was only apparent after 2 years for patients with MELD of 15 or less. In
contrast, patients with a MELD score of 25 or higher derived a survival benefit from
transplantation at 6 months compared with enlisted patients. The MELD scores at
which transplantation became beneficial relative to the MELD score and amount of
follow-up time were MELD 23, 17, 15, and 12 at 6 months, 1-, 2-, and 5-years,

respectively, from time of transplantation / enlistment.

DISCUSSION
Selection and management of patients awaiting liver transplantation continue
to be major areas of clinical and research concern. Strategies to optimize patient

selection and allocation of liver organs is especially important given the scarcity of
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donor livers, as well as the growing number of HCV patients.?? Optimal timing of liver
transplantation should aim at avoiding early intervention for those patients who will
derive only a marginal benefit, while also not transplanting too late in one’s clinical
course when the situation may be futile. As such, there is a need to identify which
patients derive survival benefit from transplantation and what criteria should be
utilized to help guide when transplantation should take place. Assessment of the
survival benefit of liver transplantation requires a direct comparison between
transplant recipients versus those listed as transplant candidates. Comparisons
involving the entire population of patients with end-stage liver disease are
inappropriate, as only a small fraction of patients with end-stage liver disease are
candidates to be listed for transplantation, with those patients not listed generally
being sicker.® Few studies™ # have specifically examined the survival benefit
attributable to liver transplantation. In addition, while these studies provided some
insight, each suffered from a number of shortcomings including short post-treatment
follow-up. The current study is novel in that we were able to utilize a unique,
contemporary national dataset of patients who were prioritized based solely on
waiting list time. Therefore, the potential for bias based on MELD prioritization was
inherently absent from the dataset, thereby allowing a better understanding of the
natural course of liver disease and its impact on transplantation. The current study is
also important because we report the absolute benefit and corresponding hazard of
death associated with transplantation across the spectrum of MELD scores and
follow-up times. Such data may have important implications for informing liver
allocation policy.

The MELD score has been shown to provide an excellent predictor of mortality

on the waiting list.” "' While the ability of MELD to predict mortality in patients with
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chronic liver disease has contributed to the evolution of the liver allocation policy,
patients are still transplanted across a wide spectrum of MELD scores.?*?® Trotter et
al.®* reported that the proportion of patients receiving transplants in small organ
procurement organizations (OPOs) with a MELD score higher than 24 was
significantly lower than that in large OPOs. In fact, in small OPOs only 20% of
patients had a MELD score higher than 24 compared with 50% for large OPOs. In
another separate report,® over one-third of transplanted patients had a MELD score
less than 15. Our data demonstrate, however, that the mortality risk of remaining on
the wait list is not evenly distributed across the range of MELD scores. In fact, there
was approximately a 33-fold range of waiting list mortality rates between patients with
a MELD of 6-10 compared with patients with MELD scores greater than 30. In
addition, we noted a marked variation in the benefit of transplantation compared with
remaining on the wait list not only across the range of MELD scores, but also relative
to the follow-up time assessed. Specifically, patients with a lower MELD score
required a longer follow-up time to experience the benefit of transplantation. As
such, the data presented herein are particularly useful in quantitating the absolute
survival benefit of organ allocation among groups of patient with varying MELD
scores relative to time.

In patients with higher MELD scores, the survival benefit of transplantation is
clear. For those patients on the waiting list, a MELD score of 20 and higher was
associated with a mortality rate that was more than 280% greater than that of the
MELD 6-10 category. For patients with high MELD scores, the relative peri-operative
risk of transplantation was minor compared with the risk of death from remaining on
the waiting list. This was evidenced by the finding that at 1 year patients with a

MELD of 25 and 30 had a 32% and 50%, respectively, absolute increase in survival
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when comparing transplanted versus enlisted patients. In fact, at the highest end of
the MELD scale, the benefit of transplantation was extremely pronounced and readily
apparent shortly after transplantation (Figure 4). When analyzing the cumulative
hazard for transplanted versus enlisted patients by MELD there did not appear to be
a MELD score above which the benefit of transplantation was attenuated.
Candidates with very high MELD scores (greater than 30) are more likely to be
placed on inactive status. Comparisons of the relative benefit of transplantation in
this cohort of patients may therefore be subject to selection bias resulting from the
removal of “sicker” patients from the transplant group.® Nonetheless, data from the
current study, as well as others,” strongly suggest that there is not an empiric MELD
score above which transplantation is futile.

In contrast to the clear benefit of transplantation for patients with high MELD
scores, the benefit among patients with low MELD scores was more modest. In fact,
candidates with low MELD scores were found to have a marginal benefit from
transplant and were even adversely affected by transplantation in the few years
following transplant. For instance, at 1 year follow-up, post-transplant mortality risk
was significantly higher than waiting list mortality for patients with a MELD score less
than 12. These data suggest that for patients with a MELD less than 12 the risk at 1
year is greater having undergone transplantation than having remained on the
waiting list. With longer follow-up, however, we were able to demonstrate a survival
benefit for patients with low MELD scores. Even patients with a MELD score of 12
were found to have survival benefit from transplantation, but only when a 5-year
follow-up was considered. In effect our data demonstrate that as follow-up time
increased the clinical benefit of transplantation for patients with lower MELD scores

was more pronounced. These data have a number of important implications. First,
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the routine allocation of liver organs to patients with low MELD scores needs to be
questioned as transplantation in these patients appears not to be associated with a
short-term survival benefit and may even detrimentally affect survival. This is
particularly important in light of the fact that over 40% of liver transplants are
currently given to patients with MELD scores below 18.° Second, our data are
important because they emphasize the interaction of benefit relative to time.
Specifically, our data demonstrate that patients with low MELD scores may benefit
from transplantation but the time to realize that benefit is considerably longer (Figure
4). These data reflect the reality that a patient with a low MELD score has a
reasonable life expectancy without a transplant relative to the immediate risk of
transplantation. Given the ongoing scarcity of organ procurement, these data may
help inform a minimum MELD score for placement on the waiting list, or more
importantly, help in deciding the timing of transplantation for those patients on the
waiting list in order to maximize overall benefit.

The comparison of survival among liver transplant candidates and
transplanted patients presented several challenges. Issues including mandatory time
spent on the waiting list, varying follow-up times and the non-proportionality of hazard
of death (Figure 1) required a sophisticated statistical approach. Standard Kaplan
Meier log-rank analysis would not be able to account for disease progression while
on the waiting list. In addition, because the hazard ratio of transplantation varied
over times, cumulative hazard needed to be assessed rather than simple hazard
ratios. In situations where the hazard estimates are not proportional over time, the
Cox proportional hazards model can be erratic and undependable.?” In contrast, the
GG model is better to estimate the hazards, cumulative hazards, and survival. The

shape and scale parameters of the GG model are determined by the observed data
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(Figure 2), as opposed to modeling strategies using extensions of the Cox regression
model.? In our analyses, we were able to include MELD score as a covariate in the
GG model, thereby allowing for the determination of survival estimates across a wide
spectrum of MELD scores. In turn, this allowed us to determine the survival benefit
stratified over the continuum of liver disease. Schaubel et al.?®> examined the survival
benefit of deceased donor liver transplantation as a function of donor quality utilizing
an extension of Cox regression in which stratum were created to match patients
according to their MELD score and waiting time. Interestingly, this study reported
results similar to the current study with a detected survival benefit of transplantation
for patients with MELD scores 12-14, but only with 3-years of follow-up time.
However, the GG model utilized in the current study has several advantages over the
stratified Cox regression analyses, including the ability to estimate and examine the
hazard function itself, the use of full likelihood for estimation parameters, and the
ability to model outcome for enlisted patients who frequently lack long-term follow-up.
The current study, therefore, has several significant methodological advantages over
previous studies.

A number of limitations do need to be considered. For purposes of analyses,
the MELD score at time of enlistment was utilized, rather than the most current
MELD score prior to transplantation. Although the latter approach may have resulted
in more precise estimates with more narrow confidence intervals, it would also have
limited the ability to determine the parameters that describe the hazard function. In
addition, since the frequency of laboratory testing is not standardized, the inclusion of
the most “recent” MELD score may have resulted in selection bias. Use of MELD at
time of enlistment was therefore most appropriate. This approach not only has been

utilized by others,®> but our own empiric data showed that the MELD score did not
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vary greatly while on the waiting list (mean change of 1.19). There was also some
degree of informative censoring among the enlisted patients. Censoring patients that
were too sick for transplantation or that were excluded for improvement of their
medical condition were likely at different risk for death when compared to those who
remained enlisted, with residual informativeness even when corrected by the MELD
score. Although there are no standard methods to deal with this problem, a
sensitivity analysis did not show significant changes in the parameters (data not
shown). Another limitation of the current study relates to generalizability. The study
population was drawn from three liver transplantation centers in southern Brazil.
Although this fact resulted in a more homogeneous population, with gains in
statistical precision, generalization of our results may be limited. Specifically, our
data may only be applicable for those patients who met the enlistment criteria used in
Brazil inclusive of the study period (i.e. Child class B or C or complication related to
liver disease). Nonetheless, our results were similar to other reports® # that have
utilized the UNOS database lending credence to the fact that our conclusions have
widespread application.

In conclusion, we report data that should rationally inform the optimal timing of
liver transplantation in the course of a patient’s disease. In patients with low MELD
scores (e.g. 15 or less), short-term benefit of liver transplantation was marginal and
even associated with up to 7-fold increased risk of death immediately following
transplantation. With regard to long-term survival, patients with high MELD scores
(e.g. 25 or higher) clearly enjoyed a pronounced and early benefit from
transplantation. Data for patients with lower MELD scores were more nuanced.
While patients with MELD scores of 15 and less did not derive an immediate benefit

from transplantation, with longer periods of follow-up transplantation did confer a
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survival advantage. It is for the transplant community at large to determine what
constitutes an acceptable “lag” in time to realize the survival benefit of transplantation
to justify organ allocation to patients currently on the waiting list. Data presented

herein can inform these discussions.
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Figure Legends.

Figure 1. Kaplan Meier survival curve comparing transplanted (n=520) versus
enlisted patients (n=1130) from the time of transplantation (transplant group) or

enlistment in the program (enlisted group).

Figure 2. Non-parametric and GG-based estimates of survival for transplanted
versus enlisted patients from the time of transplantation (transplant group) or
enlistment in the program (enlisted group). The parametric GG distribution accurately

fit the non-parametric Kaplan Meier survival estimates.

Figure 3. Plot of the hazard functions (A) and relative hazards of survival (B) for
transplanted versus enlisted patients by time since origin (date of placement in the
waiting list for the enlisted patients and date of transplantation for the transplanted
patients) as estimated by the GG model. Estimates were generated for patients with

a MELD score of 15 (population average).

Figure 4. Cumulative hazard functions (A) and the difference in cumulative hazards
(B) comparing transplanted versus enlisted patients 1-year after enlistment /

transplantation across the spectrum of MELD scores at the origin.

Figure 5. Six-months (A), 1-year (B), 2-year (C) and 5-year (D)survival from

enlistment / transplantation across the spectrum of MELD scores for transplanted

and enlisted patients at transplantation and enlistment, respectively.

Table 1. Patient Characteristics.
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Characteristics* Enlisted {\:er:splanted Transplanted p valuet
n=1130 n=610 n=520

Site

ISCMPA 789 (69.8) 379 (62.1) 410 (78.8)

HCPA 183 (16.2) 134 (22.0) 49 (9.4)

HSVP 158 (14.0) 97 (15.9) 61 (11.7) <.001

Age at enlistment in years (MeantSD) 51.3£11.2 51.8£10.9 50.9£11.3 .24

Sex

Male 730 (64.6) 405 (66.4) 325 (62.5)

Female 400 (35.4) 205 (33.6) 195 (37.5) .10

Race

Asian 2(0.2) 2(0.3) 0

Black 45 (4.0) 26 (4.3) 19 (3.7)

Caucasian 1041 (92.1) 558 (91.5) 483 (92.9)

Other 42 (3.7) 24 (3.9) 18 (3.5) .52

Diagnosis

Hepatitis C 739 (65.4) 397 (65.1) 342 (65.8)

Alcoholic Cirrhosis 119 (10.5) 69 (11.3) 50 (9.6)

Hepatitis B 102 (9.0) 56 (9.2) 46 (8.8)

Cryptogenic 111 (9.8) 58 (9.5) 53 (10.2)

Non-cholestatic Cirrhosis (Other) 24 (2.1) 12 (2.0) 12 (2.3)

Primary Sclerosing Cholangitis 13(1.2) 7(1.1) 6(1.2)

Primary Biliary Cirrhosis 10 (0.9) 5(0.8) 5(1.0)

Cholestatic Cirrhosis (Other) 12 (1.1) 6 (1.0) 6 (1.2) .75

Diagnosis of HCC

Yes 101 (8.9) 65 (10.7) 36 (6.9)

No 1029 (91.1) 545 (89.3) 484 (93.1) .04

Outcomes

Death 410 (36.3) 266 (43.6) 144 (27.7)

Alive and waiting 577 (51.1) 203 (18.0) 374 (71.9)

Removed from list/Lost to follow-up 143 (12.7) 141 (23.1) 2(0.4) <.001

Laboratory values on enlistment

Total Bilirubin in mg/ul (Mean+SD) 3.07+3.96 3.44+5.00 2.70+£2.42 .005

Creatinine in mg/dl (Mean+SD) 1.13¢1.21 1.21+1.36 1.06+1.01 .06

INR (MeanSD) 1.52+0.35 1.53+0.39 1.51£0.30 43

Albumin in g/dl (MeanSD) 3.16+0.54 3.1240.57 3.2110.50 .003

Sodium<130 meq/I 94 (8.3) 47 (7.7) 47 (9.0) 45

MELD (Mean+SD) 15.03+4.56 15.43+5.08 14.64+3.93 .01

MELD categories:

6-10 154 (13.6) 91 (14.9) 63 (12.2)

11-20 856 (75.8) 432 (70.8) 424 (81.5)

21-30 108 (9.6) 76 (12.5) 32(6.2)

>30 12(1.1) 11(1.8) 1(0.2) .001

*Values represent percentages unless stated otherwise
T Chi-square for frequency comparisons and student’s t test for mean comparisons between non-transplanted and transplanted

groups
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Table 2 - Univariate and Multivariate Accelerated Time Estimates of Percentage
Differences in Median Survival for Enlisted Patients

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

% Difference in median

% Difference in median

Characteristic p value survival (95% CI)* p value survival (95% CI)*
Female sex .69 7 (-24 to 51)

Age in years at enlistment .35 -1 (-2to 1)

Race (caucasian vs other) .71 -7 (-36 to 36)

Diagnosis

Hepatitis C Referent

Non-HCV non-cholestatic cirrhosis .93 2 (-32 to 53)

Cholestatic cirrhosis .73 -15 (-68 to 122)

Hepatocarcinoma .78 9 (-42 to 108)

Laboratory values at origint

Total Bilirubin in mg/ul <.0001 -11 (-16 to -6) <.0001 -6 (-8 to -3)
Creatinine in mg/dl .004 -34 (-50 to -12) <.0001 -39 (-54 to -21)
INR <.0001 -74 (-84 to -59) .05 -33 (-56 to -1)
MELD <.0001 -16 (-20 to -13)

Albumin in g/dI <.0001 398 (259 to 591) <.0001 253 (157 to 385)
Sodium<130 meq/I .006 -44 (-63 to -15) .759 -7 (-41to 47)

*value represents the percentage difference in the median survival associated with a 1-unit increment in the explanatory variable for

continuous variables or comparing one level with the reference level for categorical variables

T from the time of transplantation (transplant group) or enlistment in the program (enlisted group).
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Table 3. Univariate and Multivariate Accelerated Time Estimates of Percentage

Differences in Median Survival for Transplanted Patients

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

%Difference  in  median  Sig.p %Difference in  median
Characteristic p value survival (95% CI)* value survival (95% CI)*
RECIPIENT
Age in years at enlistment <.001 -11 (-16 to -5) .02 -9 (-16 to -2)
Age>65 years .04 -81 (-96 to -7)
Female sex .56 -35 (-85to 179)
Race (caucasian vs other) .86 23 (-87 to 1028)
Diagnosis
Hepatitis C Referent
Non-HCV non-cholestatic cirrhosis .08 258 (-13 to 1370)
Cholestatic cirrhosis 45 353 (-90 to 2488)
Hepatocarcinoma .09 =77 (-96 to 27) .92 -10 (-89 to 633)
Laboratory values at origint
Total Bilirubin in mg/ul A3 -13 (-27 to 4)
Creatinine in mg/dl 45 -41 (-85 to 133)
INR 19 -52 (-84 to 45)
MELD 10 -8 (-16to 2) .02 -12 (-20 to -2)
Albumin in g/dl A7 98 (-25 to 420) .75 18 (-58 to 236)
Sodium<130 mEq/| 15 -66 (-92 to 45) .62 -32 (-85 to 207)
DONOR
Age >65 years 15 -71 (-95 to 60) .79 -20 (-84 to 295)
Female sex 91 -7 (-76 to 255)
Race (caucasian vs other) .31 -59 (-93 to 128)
PROCEDURE
Sex mismatch .76 -18 (-78 to 208)
Warm Ischemia Time > 50 min .05 -73 (-93 to 0) .28 -58 (-92 to 107)
Cold Ischemia Time > 12h A2 -65 (-91 to 31) .15 -70 (-94 to 53)

*value represents the percentage difference in the median survival associated with a 1-unit increment in the explanatory variable for

continuous variables or comparing one level with the reference level for categorical variables
T from the time of transplantation (transplant group) or enlistment in the program (enlisted group).
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Table 4. Parameters estimates and standard errors from unadjusted and MELD-
adjusted generalized gamma regression models of survival after enlistment and

transplantation for liver transplant candidates

Variable Parameter Model Model
unadjusted adjusted by
by MELD MELD*

Location

Enlisted B0 1.68+0.14 1.72+0.15

Transplanted BO+B1 1.36+1.45 1.39+1.34

MELD in enlisted B2 -0.1840.02

MELD in transplanted B2+B3 -0.0840.05

Scale
Enlisted 50 1.41+0.38 1.59+0.22
Transplanted 50+d1 6.15+0.43 6.07+0.43
Shape
Enlisted AO 0.89+0.37 0.48+0.21
Transplanted AO+A1 -1.69+0.76 -1.71£0.70

*MELD centered at 15
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Figure 1. Kaplan Meier survival curve comparing transplanted (n=520) versus enlisted patients
(n=1130) from the time of transplantation (transplant group) or enlistment in the program (enlisted
group).
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Figure 2. Non-parametric and GG-based estimates of survival for transplanted versus enlisted
patients from the time of transplantation (transplant group) or enlistment in the program (enlisted
group). The parametric GG distribution accurately fit the nonparametric Kaplan Meier survival
estimates.
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Figure 3. Plot of the hazard functions (A) and relative hazards of survival (B) for

transplanted versus enlisted patients by time since origin (date of placement in the waiting list for the
enlisted patients and date of transplantation for the transplanted patients) as estimated by the GG
model. Estimates were generated for patients with a MELD score of 15 (population average).
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Figure 4. Cumulative hazard functions (A) and the difference in cumulative hazards (B) comparing
transplanted versus enlisted patients 1-year after enlistment / transplantation across the spectrum of
MELD scores at the origin.
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Figure 5. Six-months (A), 1-year (B), 2-year (C) and 5-year (D)survival from enlistment
transplantation across the spectrum of MELD scores for transplanted and enlisted patients at
transplantation and enlistment, respectively
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CONSIDERACOES FINAIS

Em 2001, a legislagdo brasileira para alocagdo de enxertos hepaticos para
transplante em pacientes com hepatopatia crénica foi revisada, priorizando a
distribuicdo de 6rgdos baseada no tempo em lista de espera, sem que houvesse
distincdo baseada em urgéncia médica. Esta norma permaneceu em vigéncia até
maio de 2006, quando o sistema nacional brasileiro de transplantes adotou o escore
MELD para priorizagao dos candidatos. Apesar de controversa, esta legislacéo criou
a oportunidade para o estudo de uma coorte de pacientes candidatos a transplante
hepatico, submetidos ou ndo ao transplante, livre do viés de selecdo ocasionado
quando pacientes sao selecionados pela gravidade.

A comparagdao da sobrevida entre candidatos listados e transplantados
hepaticos apresenta diversos desafios, incluindo o tempo mandatério e variavel e
limitado pelo eventual transplante quando em lista de espera e a néo
proporcionalidade das razbes de risco, necessitando a utilizacdo de uma analise
estatistica sofisticada. A utilizacdo do modelo gama generalizado permitiu a
descricdo adequada da sobrevida de pacientes candidatos ao transplante ortotépico
de figado, submetidos ou n&o ao transplante, incorporando as oscila¢gdes na razéo
de riscos durante o tempo de seguimento. Através da utilizagdo dos parametros
deste modelo, identificou-se que a probabilidade condicional de &bito (risco ou
hazard) € igual em listados e transplantados aproximadamente trés meses apos o
transplante, sendo a sobrevida equivalente entre os dois grupos aproximadamente
nove meses apos o transplante.

A inclusao do escore MELD como co-variavel, reconhecido e acurado fator
prognéstico para pacientes com hepatopatia crbnica, permitiu a corregdo de
eventuais diferengas causadas nos valores observados pela progressdo da doencga
enquanto em lista. Isto também permitiu que as fungdes de sobrevida e risco apés
inclusdo em lista e apds o transplante pudessem ser estimadas de acordo com a
gravidade da doenga hepatica pré-operatoria, com a demonstracdo de que quanto
mais grave, mais precocemente o beneficio na sobrevida pode ser detectado.

Apesar das diferengas metodolégicas, os dados deste estudo foram similares

aos previamente relatados na literatura. Isto sugere que o modelo de Cox é capaz
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de gerar resultados adequados mesmo quando a premissa da razao de riscos
proporcional ndo € valida, desde que os dados sejam interpretados como validos
apenas para o determinado periodo estudado.

Neste caso, a razdo de risco ndo representa a razdo entre as probabilidades
condicionais de morte em qualquer seguimento, mas uma média de diferentes
valores em um determinado periodo. O modelo Gama Generalizado, entretanto,
permitiu maior compreensado do curso natural de pacientes hepatopatas listados e
transplantados, possibilitando a descricdo das fungdes de sobrevida e risco,
inclusive em longo prazo, cuja observagdo € limitada em pacientes listados na
medida em que estes sdo eventualmente transplantados.

O modelo gama generalizado também permitiu a determinagéo de fatores
associados com a sobrevida poés-transplante. Na analise univariada, dentre os
fatores relacionados ao doador, nenhum demonstrou associagao significativa,
enquanto o tempo de isquemia quente maior do que 50 minutos foi associado a piora
significativa do progndéstico pos-TOF.

Ja em relacdo aos fatores associados ao receptor, apenas a idade
demonstrou significancia estatistica. Na analise multivariada, incluindo fatores
associados ao doador, ao receptor e ao procedimento, a idade e o escore MELD
foram os unicos fatores significativamente associados a sobrevida pés-TOF.

Uma limitacdo deste estudo é o fato de que o MELD escore utilizado para
classificar os pacientes foi o do momento da entrada em lista e ndao o mais recente,
como previamente descrito. Apesar do uso de escores mais recentes possivelmente
resultar em estimativas mais precisas, com intervalos de confianga mais estreitos, o
seguimento de cada paciente seria subdividido em varios periodos para cada novo
MELD obtido, o que iria limitar ainda mais estimativas do comportamento das
fungdes de risco e de sobrevida em longo prazo.

Além disto, porque os escores eram repetidos em intervalos de acordo com o
julgamento da equipe médica, a utilizagdo do MELD recente poderia resultar em viés
de sele¢ao. Ainda, no momento da decisdo em transplantar um individuo ou manté-
lo em lista de espera, ndo ha informagao quanto aos valores futuros do MELD.

A comparagdo da sobrevida de listados e transplantados contribui nao
somente para o entendimento da evolucdo desses pacientes, mas também

possibilita a determinagdo do beneficio do transplante para diferentes graus de
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comprometimento hepatico. Isto € particularmente importante devido a limitagao
Obvia de um recurso indispensavel, o figado doado.

Assim, foi possivel demonstrar que eventualmente todos os pacientes com
hepatopatia crénica que preenchem os critérios para inclusdo em lista se beneficiam
do transplante e que a transferéncia da mortalidade do pré para o pés-TOF nao
chega a determinar uma redugao absoluta no beneficio com o transplante para
pacientes com doenga mais avancada. O beneficio nesses pacientes € mais

marcante e precoce quando comparado a pacientes com doeng¢a mais branda.
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Tabela 1. Exemplos de causas de cirrose

Hepatocelular
Auto-Imune
Viral/Infecciosa
Hepatite B
Hepatite C
Esquistossomose
Metabdlica
Alcool
Toxinas/Medicamentos
Hemocromatose
Doenca de Wilson
Esteatohepatite nao alcodlica
Insuficiéncia cardiaca direita
Sindrome de Budd-Chiari
Deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina
Sarcoidose
Fibrose Cistica
Colestatica
Cirrose Biliar Primaria
Colangite Esclerosante Primaria
Atresia Biliar

Cirrose Biliar Secundaria




Tabela 2. Classificagao de Child- Turcotte -Pugh

PONTOS
1 2 3
Ascite Ausente controlada nao
controlada
Bilirrubina (mg/dL) <2 2a3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 28a35 <2,8
Tempo de protrombina (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3
Encefalopatia Ausente controlada nao
controlada
Pontuacéo Grau Sobrevidaem 1 ano Sobrevida em 2 anos
5 a 6 pontos A 100% 85%
7 a 9 pontos B 80% 60%
10 a 15 pontos C 45% 35%

90



