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RESUMO

Introducdo: Pacientes admitidos por descompensacGes agudas da
cirrose apresentam risco elevado de o6bito. Apesar do MELD e suas
derivacBGes serem rotineiramente empregados, existem poucos estudos
investigando o desempenho e comparando a acuracia destes modelos no
contexto da descompensagdo aguda da cirrose. Objetivos: Estudar os
modelos MELD, MELD-Na, MESO, iMELD, Refit MELD e Refit
MELD-Na como preditores progndsticos em cirrdticos admitidos por
descompensagdes agudas e comparar o seu desempenho na admissao e
48 horas ap6s a internacdo. Material e métodos: Estudo de coorte
prospectivo no qual os pacientes foram avaliados dentro de 24 horas da
admissdo e nos dias 3, 7, 30 e 90. Foram excluidos aqueles com
internacédo por periodo inferior a 48 horas. Os modelos estudados foram
calculados com exames da admissdo e de 48 horas. Resultados: Foram
incluidos 123 pacientes, com média de idade de 54,26 + 10,79 anos,
76,4% do sexo masculino. Descompensacdo prévia foi relatada por
64,2% dos individuos. A média do MELD foi de 16,43 + 7,08 e 52,0%
dos pacientes eram Child-Pugh C. Vinte e sete pacientes (22,0%)
evoluiram para Obito durante a internagdo hospitalar. Na admisséo
foram observadas as seguintes AUROC para prognostico da
mortalidade: MELD= 0,785 + 0,053; MESO= 0,784 + 0,052; Refit
MELD= 0,782 + 0,050; MELD-Na= 0,781 + 0,053; Refit MELD-Na=
0,776 + 0,052; iIMELD= 0,770 + 0,053 (P > 0,05 na comparacao entre
0s modelos de admissdo). Considerando a avaliagdo de 48 horas, as
seguintes AUROCs foram obtidas: MELD= 0,882 + 0,039; MESO=
0,880 + 0,041; Refit MELD= 0,876 * 0,040; Refit MELD-Na= 0,858 +
0,048; MELD-Na= 0,858 + 0,049; iMELD= 0,842 + 0,052 (P > 0,05 na
comparagdo entre os modelos de 48 horas). Quando os modelos
executados na admissdo foram comparados aos seus correspondentes
calculados apds 48 horas, AUROCSs significativamente mais elevadas
foram obtidas para todos os modelos (P < 0,05), com exce¢do do
MELD-Na (P = 0,075) e iMELD (P = 0,119). Considerando pontos de
corte escolhidos pelas curvas ROC, no geral foi observada sensibilidade
semelhante nos dois momentos de calculo, porém com significativo
ganho em especificidade e VPP na avaliacdo de 48 horas. Concluséo:



Os modelos estudados apresentaram acurdcia semelhante como
preditores de mortalidade em cirréticos admitidos por descompensagdo
aguda. No entanto, o desempenho destes modelos foi significativamente
melhor quando aplicados 48 horas apés a internacdo em relagdo a seu
calculo no momento da admisséo.

Palavras chave: Cirrose hepatica, mortalidade, sobrevida, progndstico,
Model for End-Stage Liver Disease.



ABSTRACT

Introduction: Patients admitted for acute decompensation of cirrhosis
have elevated risk of death. Although MELD and its derivations are
routinely used, few studies have investigated the performance and
compared the accuracy of these models in the context of acute
decompensation of cirrhosis. Objectives: To study MELD, MELD-Na,
MESO, iMELD, Refit- MELD and Refit MELD-Na models as
prognostic predictors in cirrhotic patients admitted for acute
decompensation and to compare their performance between admission
and 48 hours after admission. Material and methods: Prospective
cohort study in which patients were evaluated within 24 hours of
admission and on days 3, 7, 30 and 90. Patients hospitalized for less
than 48 hours were excluded. The studied models were calculated based
on exams of admission and 48 hours. Results: One hundred twenty
three patients were included, with a mean age of 54.26 £10.79 years,
76.4% male. Prior decompensation was reported in 64.2% of the
individuals. The average MELD score was 16.43 + 7.08 and 52.0% of
patients were Child-Pugh C. Twenty-seven patients (22.0%) died during
hospitalization. Were observed on admission the following AUROC for
prognosis of mortality: MELD= 0.785 £ 0.053; MESO= 0.784 * 0.052;
Refit MELD= 0.782 + 0.050; MELD-Na= 0.781 + 0.053; Refit MELD-
Na= 0.776 = 0.052; iMELD= 0.770 £+ 0.053; (P > 0.05 in the
comparison between the models of admission). Considering the
assessment of 48 hours, the following AUROCSs were obtained: MELD=
0.882 + 0.039; MESO= 0.880 + 0.041; Refit MELD= 0.876 + 0.040;
Refit MELD-Na= 0.858 + 0.048; MELD-Na= 0.858 + 0.049; iMELD=
0.842 + 0.052 (P > 0.05 in the comparison between the models of 48
hours). When models executed on admission were compared to their
corresponding model calculated after 48 hours, significantly higher
AUROC were obtained for all models (P < 0.05), except for MELD-Na
(P =0.075) and iMELD (P = 0.119). Considering cutoff point chosen by
ROC curves, overall was noted similar sensitivity in two moments of
calculation, however with significant gain in specificity and PPV in the
evaluation of 48 hours. Conclusion: The studied models showed similar
accuracy as predictors of mortality in cirrhotic patients admitted for



acute decompensation. However, the performance of these models was
significantly better when applied 48 hours after admission when
compared to their calculation on admission.

Key words: Liver cirrhosis, mortality, survival, prognosis, Model for
End-Stage Liver Disease
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1. INTRODUCAO

A cirrose é o estadgio final da doenca hepética crbnica,
caracterizada pelo desarranjo difuso da arquitetura hepatica normal e
posterior substituicdo por nddulos regenerativos de estrutura aberrante e
circundados por fibrose (1). As principais caracteristicas morfologicas
da cirrose hepatica incluem fibrose difusa, nédulos de regeneracéo,
alteracdo na arquitetura lobular e estabelecimento de shunts vasculares
intrahepaticos entre os vasos aferentes (veia porta e artéria hepatica) e
eferentes (veia hepéatica) do figado. Todas estas modificacdes
contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo portal e suas
complicagdes relacionadas.

A hipertensdo portal é, de fato, o principal mecanismo de 6bito
em pacientes cirréticos (1) e esta fase avangada ou terminal é a via final
comum de uma série de doengas de etiologias diversas que acometem o
figado, como a doenca hepatica alcoodlica, hepatites cronicas virais e
autoimunes, além das desordens metabdlicas, vasculares ou biliares.

Mais de 40 mil mortes por ano estdo relacionadas a
complicagdes da cirrose hepatica nos Estados Unidos da América. Esta
enfermidade também é responsavel por significativa morbidade e gastos
com salde publica, além de mais de 150 mil hospitaliza¢Bes anuais, com
custo médio de quatro bilhdes de dolares ao ano (2). Segundo dados do
Ministério da Saude, no Brasil, a cirrose hepatica é uma das doencas
crbnicas mais importantes, tendo sido responsavel por 9187 mortes
apenas no ano de 2008.

A historia natural dos pacientes com cirrose hepatica pode ser
caracterizada por uma fase assintomatica, denominada de “cirrose
compensada” seguida por uma rapida e progressiva fase marcada pelo
desenvolvimento de complicac@es atribuidas a hipertensdo portal e/ou
faléncia hepatica, conhecida como “cirrose descompensada.” Na fase
compensada, a pressdo portal pode ser normal ou abaixo do limiar
identificado para o desenvolvimento de varizes esofagicas ou ascite.
Com a progressdo da doenca, a pressdao portal aumenta e a fungdo
hepética diminui, o que resulta no aparecimento de ascite, hemorragia
digestiva, encefalopatia e ictericia. O desenvolvimento de qualquer uma
destas complicacdes marca a transicdo de uma fase compensada para
descompensada. O desenvolvimento de carcinoma hepatocelular pode
acelerar o curso da doenca em qualquer estadgio. A transicdo de um
estagio compensado para descompensado ocorre huma porcentagem em
torno de 5 a 7% ao ano (3).
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Graus avangados de cirrose levam a uma sindrome complexa
que envolve diferentes 6rgdos, entre eles, o cérebro, o coracdo e a
circulacdo sistémica, as adrenais, pulmdes e os rins. A disfuncdo destes
orgdos, isoladamente ou, mais frequentemente, em combinagdo, €
responsavel pela alta morbidade e mortalidade da faléncia hepatica
cronica (4).

Por mais de 30 anos, o escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP)
tem sido usado como principal ferramenta em avaliar o progndstico de
pacientes com cirrose. Este escore é baseado em cinco varidveis (ascite,
encefalopatia hepatica, bilirrubinas e albumina séricas e tempo de
protrombina) que foram empiricamente selecionados. Este escore
provou ser uma ferramenta Gtil em diversas situagdes, no entanto, possui
algumas limitagGes que inclui a subjetividade na interpretacdo da ascite,
assim como da encefalopatia (5).

No inicio dos anos 2000, o escore de MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) surgiu como uma simples e mais objetiva
alternativa ao escore de CTP. Este escore € a versdo modificada de uma
ferramenta desenvolvida por Malinchoch e colaboradores (5) com base
na experiéncia de sobrevida de 231 pacientes submetidos ao shunt
portossistémico transjugular intrahepatico (TIPS), e posteriormente, foi
demonstrado ser um bom preditor de mortalidade em trés meses nas
diversas subpopulagcGes de pacientes com doenca hepética (6,7). As trés
variaveis que fazem parte do escore de MELD foram selecionadas com
base em anélises estatisticas e ndo de forma empirica, ao contrario do
ocorrido com o escore de CTP. De forma interessante, junto & dosagem
de bilirrubinas séricas e a relacdo normalizada internacional (RNI), que
sdo marcadores béasicos de funcdo hepética, o terceiro componente do
MELD ¢é a creatinina sérica, que é essencialmente um marcador de
funcdo renal (8). No Brasil, 0 escore de MELD foi adotado como
critério para alocacdo de pacientes listados para transplante hepatico a
partir de junho de 2006 (9).

Estudos recentes tém demonstrado que a incorporacdo dos
niveis de sédio sérico (SNa) ao calculo do MELD pode melhorar a
acurécia desta ferramenta progndéstica. A hiponatremia esta associada
com sindrome hepatorrenal, ascite e maior mortalidade na cirrose (10).
A adicdo do SNa ao escore MELD (MELD-Na score), em comparacao
com o MELD tradicional, melhora a predi¢cdo de mortalidade em curto
prazo em pacientes cirréticos (10-13). Naqueles pacientes em lista de
transplante hepatico, Kim e colaboradores estimaram que, a utilizacdo
do MELD-Na evitaria cerca de 7% das mortes em lista de transplante
hepético quando comparado ao MELD isolado (10).
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Biggins e colaboradores, em 2006, concluiram em seu estudo
multicéntrico, que a inclusdo do SNa ao MELD resultou em aumento na
capacidade prognostica deste modelo em prever a mortalidade em 6
meses de pacientes cirréticos em lista de transplante hepatico (14). Além
disso, outros dois estudos recentes também avaliaram o prognostico de
pacientes cirréticos com modelos baseados no MELD, como o iMELD
(integrated Model for End-Stage Liver Disease) e o indice MESO
(Model for End-Stage Liver Disease to sodium index), sendo que ambos
também utilizam o SNa nas suas equa¢des no intuito de melhorar seu
poder prognostico (15,16). Outras modifica¢des do escore MELD foram
publicadas em 2011 (17). Versdes que incorporaram coeficientes e
restabeleceram limites inferiores e superiores para as varidveis do
MELD e do MELD-Na foram propostas para otimizacdo dos modelos.
Estes escores, chamados de Refit MELD e o Refit MELDNa, foram
mais eficientes como preditores progndsticos em pacientes listados para
transplante hepéatico quando comparados aos modelos originais (17).

Ainda que varios modelos prognésticos tenham sido propostos
para os pacientes cirroticos em lista de transplante, o desempenho destes
escores como preditores de mortalidade em pacientes admitidos por
descompensagdes agudas da doenca ainda ndo foi adequadamente
investigado. O objetivo do presente estudo foi estudar os modelos
MELD, MELD-Na, MESO, iMELD, Refit MELD e Refit MELD-Na
como preditores prognésticos em  cirréticos admitidos  por
descompensacdes agudas, comparando o seu desempenho na admissao e
48 horas ap0s a internagao.
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo prospectivo que incluiu pacientes
admitidos no servi¢co de emergéncia de hospital terciario brasileiro por
descompensacdes agudas da cirrose hepética (ascite, encefalopatia
hepética, sangramento digestivo ou infec¢des bacterianas, incluindo a
combinacdo de qualquer um dos anteriores). Foram excluidos os
individuos com internacBes para procedimentos eletivos; internagdes
ndo relacionadas a complicagBes da cirrose hepatica ou por periodo
inferior a 48 horas; auséncia de exames laboratoriais para calculo dos
modelos prognésticos na admissdo e/ou 48 horas ap0s a internacdo; e
recusa ou incapacidade do paciente ou responsavel de compreender os
termos do TCLE. No caso de mais de uma internacdo durante o periodo
do estudo, apenas a mais recente foi avaliada.

O diagnostico de cirrose hepatica foi estabelecido
histologicamente  (quando  disponivel), ou clinicamente (pela
combinacdo de achados de imagem, laboratoriais e clinicos, além de
evidéncia de hipertensdo portal).

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC).

2.2 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram avaliados nas primeiras 12 horas de
internacdo por um dos pesquisadores envolvidos e as seguintes variaveis
clinicas foram coletadas: Idade, género, etiologia da cirrose,
descompensacdo atual e prévia. Etilismo atual foi definido como um
consumo médio de 21 doses de bebida alcodlica ou mais por semana
para homem e 14 ou mais doses por semana para mulheres durante
guatro semanas anteriores a inclusdo no estudo (uma dose padrdo de
bebida alcodlica é equivalente a 12g de alcool absoluto) (18). Todos os
pacientes foram submetidos & avaliagdo laboratorial até 12 horas apés
admissdo hospitalar e ap6s 48 horas de internacdo, sendo considerados
para o estudo: creatinina, sodio, bilirrubina total e relacdo normatizada
internacional (RNI). Os pacientes foram acompanhados durante a
internacdo para definicdo do desfecho estudado (mortalidade hospitalar).
A classificagdo de CTP foi utilizada para caracterizagdo da casuistica
(19).
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2.3 MODELOS PROGNOSTICOS

Os seguintes modelos prognoésticos foram calculados com base nos
exames executados na admissdo e 48 horas apés a internagdo: MELD
(6), MELD-Na (14), MESO (16), iIMELD (15), Refit MELD e Refit
MELD-Na (17).

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi efetuado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade da distribuicdo das varidveis. As variaveis continuas foram
comparadas por meio dos testes “t” de Student no caso de distribui¢do
normal ou Mann-Whitney nos demais casos. As variaveis categoricas
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher
conforme apropriado. A acuracia dos modelos progndésticos foi
analisada através de curvas ROC (receiver operating characteristics) e
através do calculo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo para os pontos de corte escolhidos. As comparagdes
das curvas ROC foram realizadas pelo software MedCalc versdo 12.4
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) pela técnica descrita por
Hanley & McNeil (25). Valores de P menor que 0,05 foram
considerados de significancia estatistica. Todos os testes utilizados sdo
bi-caudais e foram executados pelo programa estatistico SPSS, versdo
17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DA CASUISTICA

No periodo entre dezembro de 2010 e novembro de 2012, 199
admissdes por descompensacdes agudas da cirrose hepatica foram
realizadas. Quando considerada apenas a internagcdo mais recente, 140
individuos foram avaliados para inclusdo. Foram excluidos 13 pacientes
gue permaneceram internados por menos de 48 horas e quatro
individuos por auséncia de exames laboratoriais. Sendo assim, foram
elegiveis para a pesquisa 123 pacientes.

A média de idade dos pacientes foi de 54,26 + 10,79 anos,
sendo a maioria do género masculino (76,4%) e da raca branca (56,9%).
Consumo atual de alcool foi relatado por 42,3% dos pacientes. As
principais causas de cirrose hepatica foram virus da hepatite C e alcool,
em 50 (40,7%) e 49 (39,8%) pacientes, respectivamente. Episddio
prévio de descompensacdo da doenca hepatica foi referido por 79
pacientes (64,2%) e 52,0% deles foram classificados como CTP C.

Quando avaliados quanto as complicacBes presentes na
admissdo, ascite foi observada em 52,0% dos casos, hemorragia
digestiva alta em 56,9% e encefalopatia hepéatica em 62,6%. Em relacéo
aos quadros infecciosos, PBE estava presente em 15,4% dos casos e
outras infecgdes em 17,1% da amostra (tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos 123 individuos admitidos no HU-UFSC entre
dez/2010 a Nov/2012 por descompensacdo aguda da cirrose hepatica.

Todos Sobreviventes Obhito

(n=123)  (n=96) n=27) P
Média de idade (anos) 54,26 + 52,30 +
+ DP 1079 53,53+ 10,94 1039 0,601
Sexo masculino 94 (76,4%) 73 (76,0%) 21 (77,8%) 0,851
Causa da cirrose
HCV 50 (40,7%) 39 (40,6%) 11 (40,7%) 0,991
HBV 4 (3,3%) 4 (4,2%) 0 (0%) 0,575
Alcool 49 (39,8%) 35 (36,5%) 14 (51,9%) 0,149
Criptogénica 7 (5,7%) 7 (7,3%) 0 (0%) 0,346
Outras 13 (10,6%) 11 (11,5%) 2 (7,4%) 0,731
S”me'ra . 44 (35.8%) 34 (35,4%) 10 (37,0%) 0,877
escompensacao
Etilismo atual 52 (42,3%) 37 (38,5%) 15 (55,6%) 0,114
Ascite atual 64 (52,0%) 40 (41,7%) 24 (88,9%)  <0,001
3?‘”9r?‘me”t0 70 (56,9%) 58 (60,4%) 12 (44,4%) 0,139
igestivo
Encefalopatia 0 0 0
hepatica 77 (62,6%) 55 (57,3%) 22 (81,5%) 0,022
PBE 19 (15,4%) 10 (10,4%) 9(33,3%) 0,007
Outras infeccdes 21 (17,1%) 13 (13,5%) 8(29,6%) 0,079
Creatinina  (mg/dL),
mediana 1,10 1,00 1,50 <0,001
Sodio (MEA/L), 136 00 136,00 134,00 0,208
mediana
RNI, mediana 1,40 1,38 1,57 0,023
Bilirrubina total
(mg/dL), mediana 1,70 1,40 2,70 0,019
Classificacdo de CTP
A 15 (12,2%) 15 (15,6%) 0 (0%) 0,040
B 44 (35,8%) 39 (40,6%) 5(18,5%) 0,034
C 64 (52,0%) 42 (43,8%) 22 (81,5%) 0,001

DP, Desvio Padrdo; HCV, Virus hepatite C; HBV, Virus hepatite B; PBE, Peritonite
Bacteriana Espontanea; mg/dL, Miligramas por Decilitro; mEg/L, Miliequivalente
por litro; RNI, Relagdo Normatizada Internacional; CTP, Child-Turcotte-Pugh.
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3.2 AVALIAQAO DO DESEMPENHO DOS MODELOS
PROGNOSTICOS

Dos individuos incluidos no estudo, 27 (22,0%) evoluiram para
Obito durante a internacdo hospitalar. Quando estes individuos foram
comparados aos demais, eles apresentaram maiores proporcdes de ascite
(P < 0,001), encefalopatia hepatica (P = 0,022) e PBE (P = 0,007) na
admissdo. Além disso, aqueles que evoluiram para &bito foram
classificados como CTP C com maior frequéncia (P < 0,001). Houve
uma tendéncia a maior taxa de outras complicacGes infecciosas entre 0s
gue morreram quando comparados aos demais (P = 0,079). Ndo foram
observadas diferengas quanto as demais varidveis (Tabela 1).

A tabela 2 mostra os valores dos modelos MELD, MELD-Na,
MESO, iIMELD, ReFit MELD e ReFit MELD-Na na admissdo e de 48
horas. Foram observadas médias significativamente mais elevadas (P <
0,001) de todos os modelos entre os individuos que morreram quando
comparados aos sobreviventes.

Tabela 2. Valores dos modelos prognésticos nos individuos incluidos na
analise e de acordo com a mortalidade hospitalar.

Todos Sobreviventes Obito pt
(n=123) (n=96) (n=27)

Admissao
MELD 16,43 +7,08 1473 +592 2244+770 <0001
MELD-Na 19,12 +7,38 17,45 + 6,48 2506 +7,44  <0,001
MESO 1,23 +0,55 1,00 + 0,47 169+059  <0,001
iIMELD 38,12 +9,22 36,21 + 8,42 4490 +884  <0,001
ReFit MELD 16,51 + 6,98 14,93 + 6,09 2216+711 <0001
E:F't MELD-  1567+646 15,26 + 5,83 2169+619  <0,001

48 horas
MELD 15,67 +7,32 13,25 +5,07 2428+764 <0001
MELD-Na 17,99 +7,37 15,68 + 5,41 2621+7,62 <0001
MESO 1,16 + 0,55 0,97 0,37 182+059  <0,001
iIMELD 36,52 + 8,71 33,89 £ 6,30 4588+9,71  <0,001
ReFit MELD 1573+7.25 13,44 +533 2388+738  <0,001
EZF” MELD- 45794652 1378+489  2295+663  <0,001

MELD, Model for End-Stage Liver Disease; MELD-Na, MELD com incorporagao
do sddio sérico; MESO, Model for End-Stage Liver Disease to Sodium Index;
iIMELD, integrated MELD; Refit MELD e Refit MELD-Na, Revised Model for End-
Stage Liver Disease; t, teste “t” de Student.
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Foram criadas curvas ROC dos modelos (Figura 1 e 2)
estudados nos diferentes momentos da internacdo para avaliacdo do seu
desempenho em predizer mortalidade hospitalar. Na admisséo (Figura 1)
foram observados os seguintes valores de area sob a curva ROC:
MELD: 0,785 + 0,053; MESO: 0,784 + 0,052; Refit MELD: 0,782 +
0,050; MELD-Na: 0,781 + 0,053; Refit MELD-Na: 0,776 + 0,052;
iMELD: 0,770 £ 0,053. N&o foram observadas diferencas significativas
guando os modelos prognosticos calculados na admissdo foram
comparados entre si (P > 0,05). Os mesmos modelos foram calculados
apo6s 48 horas de internacdo hospitalar (Figura 2), sendo obtidas as
seguintes AUROCs: MELD: 0,882 + 0,039; MESO: 0,880 + 0,041;
Refit MELD: 0,876 + 0,040; Refit MELD-Na: 0,858 + 0,048; MELD-
Na: 0,858 + 0,049; iMELD: 0,842 £ 0,052. Mais uma vez ndo foram
observadas diferencas na comparacdo entre os modelos calculados apds
48 horas da admissdo (P > 0,05). No entanto, quando os modelos
executados na admissdo foram comparados aos seus correspondentes
calculados ap6s 48 horas, AUROCs significativamente mais elevadas
foram observadas para o MELD-48 vs. MELD-Adm (P = 0,015),
MESO-48 vs. MESO-Adm (0,015), Refit MELD-48 vs. Refit MELD-
Adm (P = 0,011) e ReFit MELD-Na-48 vs. Refit MELD-Na-Adm (P =
0,049). Houve uma tendéncia de maior AUROC do modelo MELD-Na-
48 vs. MELD-Na-Adm (P = 0,075). Nao foram observadas diferencas
estatisticas na comparacdo do modelo iMELD-48 vs. iMELD-Adm (P =
0,119).
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Figura 1 — Curvas ROC calculadas no momento da admissdo dos
modelos prognésticos referentes aos 123 pacientes internados por
descompensac¢do aguda da cirrose hepética
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Figura 2 — Curvas ROC calculadas 48 horas p6s admissdo dos modelos
prognosticos referentes aos 123 pacientes internados por descompensacéo aguda
da cirrose hepatica
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Baseado na curva ROC, os melhores pontos de corte foram
escolhidos para os modelos estudados na admissdo e apds 48 horas
(tabelas 3 e 4). No geral foi notada sensibilidade semelhante nos dois
momentos de célculo dos modelos, porém com significativo ganho em
especificidade e valor preditivo positivo (VPP) na avaliacdo de 48 horas.
Na admissdo, um desempenho muito similar foi observado para 0s
diversos modelos, no entanto, 0 modelo MELD-Na apresentou menor
sensibilidade (70%) e os modelos IMELD e Refit-MELD-Na
apresentaram menor especificidade (70% e 72%, respectivamente)
guando comparados aos demais. Na avaliacdo de 48 horas, mais uma
vez 0s modelos apresentaram desempenho semelhante com excec¢édo do
iMELD que mostrou uma especificidade ligeiramente inferior aos
demais (86%).



27

Tabela 3. Desempenho dos pontos de corte dos modelos prognésticos
calculados na admissdo em predizer mortalidade hospitalar.

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN

Modelo Ponto de

corte (%) (%) (%) (%)
MELD 175 74 77 48 91
MELD-Na 22,0 70 79 49 90
MESO 13 74 78 s o1
iMELD 39,0 81 70 43 93
Refit MELD 18,0 74 78 49 91
Ezﬁt MELD- 17,0 78 72 4 R

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; MELD, Model for
End-Stage Liver Disease, MELD-Na, MELD com incorporacdo do sodio; MESO,
Model for End-Stage Liver Disease to Sodium Index; iMELD, integrated MELD;
Refit MELD e Refit MELD-Na, Revised Model for End-Stage Liver Disease.

Tabela 4. Desempenho dos pontos de corte dos modelos prognésticos
calculados 48 horas apds a admissdo em predizer mortalidade hospitalar.

Pontode  Sensibilidade  Especificidade VPP VPN

Modelo corte (%) (%) %) (%)
MELD 19,5 77 01 70 o4
MELD-Na 230 74 90 67 92
MESO 15 74 93 4 93
iMELD 40,0 78 86 62 93
Refit MELD 19,5 78 90 68 93
ﬁzﬁt MELD- 20,0 74 01 69 93

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; MELD, Model for
End-Stage Liver Disease, MELD-Na, MELD com incorporacdo do sodio; MESO,
Model for End-Stage Liver Disease to Sodium Index; iMELD, integrated MELD;
Refit MELD e Refit MELD-Na, Revised Model for End-Stage Liver Disease.
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4. DISCUSSAO

A determinacdo do prognostico é parte essencial na avaliagao
inicial de qualquer doenca. N&o é apenas a base para as informacGes que
um médico fornece ao paciente, mas é também a base para qualquer
tomada de decisdo. Pacientes cirréticos admitidos por descompensacdes
agudas apresentam risco elevado de morte e a identificacdo de
marcadores preditores de ma evolugdo poderia permitir uma melhor
estratificagdo de risco, eventualmente norteando a escolha medidas
terapéuticas mais apropriadas para cada caso.

Em uma revisdo sistematica publicada em 2006, D" Amico e
colaboradores, identificaram 118 estudos de avaliagdo progndstica em
cirréticos, que incluiram quase 24 mil pacientes (3). Estes autores
observaram um significativo incremento no nimero de estudos
publicados nos ultimos anos, o que poderia ser um indicio indireto de
incertezas e insatisfacfes com os escores progndsticos disponiveis.

Este estudo comparou 0 MELD com outras cinco novas escalas
prognosticas que utilizam o SNa e idade na sua féormula original, tanto
na sua analise de admissdo quanto ap6s 48 horas de internacédo
hospitalar. Foi identificado que AUROC tanto do MELD, MELD-Na,
iIMELD, MESO, Refit-MELD e Refit-MELD-Na tiveram resultados
semelhantes em avaliar o prognostico a curto e médio prazo de pacientes
com cirrose hepatica descompensada. A analise destas mesmas
ferramentas progndsticas obtiveram maiores AUROC quando avaliadas
de forma independente nas 48 horas ap6s admissdo hospitalar, quando
comparadas aos modelos de admissdo. Acerca dos seis modelos
estudados, 0 MELD teve a maior AUROC nos dois periodos analisados,
porém, sem diferencas significativas entre as demais ferramentas
empregadas, tanto de admissdo quanto de 48 horas. De forma curiosa, 0
incremento do SNa ao MELD, o iMELD também toma em conta o fator
idade. A idade foi associada ao risco de mortalidade como variavel
continua, com pacientes mais idosos tendo pior prognostico. A
associacdo do envelhecer com mortalidade em cirréticos ja foi
demonstrada previamente por Luca e colaboradores (15), ao avaliar
retrospectivamente 310 pacientes em lista de tranplante hepético
submetidos ao TIPS, onde foi observado que o aumento da idade como
variavel continua, estava associada a maior mortalidade (1C95% RR
1,02-1,42 p=0,027) (15). Nos ultimos anos, revisdo sistematica de 118
estudos progndsticos em pacientes com cirrose, deixa claro que a idade
é o fator prognostico mais importante e de forma independente na
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sobrevida (3). Pode-se sugerir que o envelhecimento reflite a duracéo
prolongada da cirrose e assim, doenca hepatica mais agressiva.

Um dos aspectos importantes do MELD e seus modelos
derivados, é que eles sdo varidveis continuas e representam o espectro
de gravidade da doenca. No entanto, ao se usar pontos de corte mais
discriminativos da curva ROC para diferentes modelos, eles podem
fornecer informacBGes adicionais em certos cenarios clinicos.
Notadamente, quando analisados os dados referentes apenas a admissdo,
estes modelos possuem baixo valor preditivo positivo (todos menores
que 50%), no entanto, alto valor preditivo negativo (todos acima de
90%). Por exemplo: o paciente com MELD 17,5 (tabela 3) tera 91% de
chance de sobrevida em trés meses. Quando analisados estes mesmos
dados para os valores aferidos nas 48 horas pds admissao, ao se elevar o
MELD para 19,5 (tabela 4); observa-se melhor valor preditivo positivo
(70%), assim como discreta melhora também no valor preditivo
negativo (94%). Esta constatacdo implica na possibilidade de sobreviver
durante certo periodo de tempo (trés meses) para 0s pacientes com uma
pontuacdo de corte menor do que o selecionado é bastante elevado. A
partir de curvas de sobrevida, foram avaliados pontos de corte destes
seis modelos e que eles podem discernir entre pacientes e seus
prognosticos. Embora a AUROC aferida pelo MELD fosse maior que as
do MELD-Na, MESO, iMELD, Refit-MELD e Refit-MELD-Na, tanto
na analise da admissdo, quanto nas 48 horas pds admissdo, as
comparagdes ndo apresentaram diferencas significativas, apesar de
terem conseguidos melhores valores para AUROC na anélise de 48
horas.

No entanto, 0 MELD ainda tem algumas limitacfes potenciais
(22-25). Encefalopatia hepética, sangramento por ruptura de varizes
esofagicas e peritonite bacteriana espontanea sdo complicacfes comuns
em pacientes cirréticos e sdo considerados indicadores para inclusdo em
lista de transplante hepético. Pacientes com todas estas complicagdes
possuem reduzida sobrevida em longo prazo e nenhuma destas
complicacdes estd compreendida no célculo do MELD. Foi observado
neste estudo, associagdo entre algumas destas complicagdes com mais
elevada taxa de dbito. O desenvolvimento de PBE em cirréticos ja foi
relatado e esta associado ao aumento no escore de MELD (26). Além
disso, Fernandéz e colaboradores também observaram que a
antibioticoprofilaxia primaria nestes pacientes com cirrose hepética
avancada e baixos valores de proteina no liquido ascitico estava
associada a significante impacto no desenvolvimento de PBE (7% vs
61%, P <0.001) ou sindrome hepatorrenal (28% vs 41%, P <0.02) em 1
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ano, assim como aumento na sobrevida em 3 meses e 1 ano (27). Estas
linhas de evidéncia sdo consistentes com o fato de que pacientes com
PBE possuem elevado MELD e seus derivados, com destaque para o
papel da PBE na historia natural da cirrose hepatica.

Assim como a PBE, pacientes com encefalopatia hepética
também possuem maior valor de MELD quando comparados aqueles
sem. Sua ocorréncia possui clara associacdo com baixa sobrevida e
aumento do MELD ao longo do tempo (26-36).

Outra caracteristica importante a ser considerada é a propor¢édo
de pacientes que evoluiram com desfecho fatal ao se comparar valores
de creatinina em ambos grupos. A presenca de disfungdo renal é
considerada importante sinal de deteriorizacdo da doenca hepéatica com
mais Obitos, fato este observado na presente corte de pacientes (tabela
1), possivelmente relacionada & maior predisposicdo  ao
desenvolvimento de sindrome hepatorrenal. A faléncia renal,
relacionada a reducdo do volume circulante efetivo, permanece como
causa comum de 6bito em pacientes com cirrose descompensada (39).
Fernandez-Esparach e colaboradores identificaram que a creatinina
sérica possui impacto determinante no prognostico destes pacientes, ao
lado de outras trés variaveis como pressdo arterial média, CTP excrecdo
renal de agua ao avaliarem 216 pacientes cirréticos admitidos por
descompensacgao com ascite (40)

Por outro lado, o escore de MELD tem outras vantagens
guando comparada ao escore de CPT. Inicialmente, pelo fato dos
pardmetros avaliados serem varidveis objetivas, sendo assim, estdo
menos sujeitos a variabilidade interobservadores quando se compara ao
modelo proposto por CTP. E por fim, por se tratar de uma ferramenta
dindmica, a medida que 0 MELD aumenta em virtude da deteriorizacdo
da creatinina, bilirrubina ou RNI, 0 mesmo néo é visto com o escore de
CTP, uma vez que este Gltimo engloba variaveis fixas, uma vez atingido
o valor definido (41).

O fato de termos identificado também elevados valores de
MELD em pacientes com desfecho fatal, reflete seu valor preditivo
baseado em resultados de bioquimica, que combinados desta maneira,
mostram claramente a gravidade da cirrose hepética. Se tomarmos em
consideracgdo os valores de RNI, creatinina e bilirrubina separadamente,
provavelmente ndo identificaremos a mesma preditiva significancia.

Este estudo nos evidencia duas importantes implicacdes.
Primeira, a habilidade preditiva do MELD néo foi aperfeicoada pela
incorporacdo do SNa nas suas novas formulagdes que a utilizaram.
Segundo, foi identificado que o MELD isolado teve o melhor valor
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preditivo dentro dos seis modelos estudados, nos dois momentos
avaliados, no entanto, ndo foram identificadas diferencas estatisticas
entre MELD, MELD-Na, iMELD, MESO, Refit-MELD e Refit-MELD-
Na, o que sugere que estes seis modelos possuem a mesma acuracia.

O uso destas diversas escalas prognosticas, como MELD,
MELD-Na, MESO, iMELD, Refit-MELD e Refit-MELD-Na e sua
analise em dois momentos (admissdo e 48 horas) na tentativa de
melhorar o prognoéstico destas ferramentas, ndo foram especificamente
avaliadas como preditor de mortalidade em pacientes com cirrose
hepética descompensada nos estudos publicados na literatura, 0 que nos
fornece certa originalidade a metodologia empregada nesta pesquisa.

Em consoante aos dados existentes na literatura, a mortalidade
observada neste estudo é similar aqueles ja publicados (37-38, 42-45).
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5. CONCLUSOES

Ndo foram observadas diferencas significativas nos seis
modelos que utilizam o MELD como ferramenta progndstica nos
pacientes com cirrose hepatica descompensada.

O MELD e seus derivados possuem correlacdo com a fungéo
hepatica residual e capacidade em predizer a mortalidade em um amplo
espectro de hepatopatias. Sua variacdo em certo periodo de tempo pode
corresponder a mudancas dinamicas na funcdo hepética e seu aumento
pode ser previsto em pacientes com cirrose descompensada,
principalmente naqueles com surgimento de ascite ou encefalopatia
hepatica.

Maiores valores de MELD nos pacientes com desfechos fatais
puderam ser observados naqueles que desenvolveram ascite,
encefalopatia hepatica, PBE, maiores valores de creatinina, bilirrubinas
ou RNI.

Aumentos seriados nos valores do MELD e seus derivados
estdo relacionados a maior valor preditivo e superioridade ao MELD
isolado ao se avaliar desfechos fatais. A determinacdo em dois
momentos do MELD fornece informagGes atualizadas da gravidade da
doenca e assim na tomada de condutas mais agressivas. Por outro lado,
0 decréscimo nos valores seriados do MELD provavelmente pode
indicar a corre¢cdo de um fator reversivel, sendo assim, ocasionando
menor risco de mortalidade.

Em suma, a andlise em dois momentos do MELD transmite
informacdo clinica adicional e deve ser considerado como fator
preditivo, especialmente quando pacientes com baixo MELD e que
porventura venham a aumenta-lo progressivamente durante o
seguimento destes pacientes.
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APENDICE A — Questionario para coleta de dados

AVALIACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM PORTADORES DE CIRROSE
HEPATICA DESCOMPENSADA
Ficha admissdo

Dados identificagéo:

Numero paciente projeto: Num Emerg:
Datainternagao: __ [ | Dataavaliagdo: __ [ |
hora: hora:
Registro: E/-/_ ge)l(:o: am E:iga:ﬂ E\I/eBr:n O Negr OPard O
Telefonet: (__ ) Falar com: Telefone2: (__ ) Falar com:

Estado civil: 3 Solt 3 Casado 3 Divorciado O

Profissdo: Amaziado 3 Vitvo

Causa da cirrose: 3 HBV 0 HCV O Alcool O HAI 3 CBP O CEP 3 Hemocr O NASH O
Criptogénica O Outra:

Ja fez biépsia: O Nao O Sim -> Paciente da gastro HU: 0 Nao O Sim
Onde Ano -> Médico

Diagnéstico da cirrose (hipertenséo portal = varizes esofago/gastricas ou ascite com GASA 21,1
ou USG Doppler sugestivo):

O Biopsia O Hipertenséo portal + exame imagem O Hipertens&o portal + estigmas clinicos O
Hipertens&o portal + laboratério

Outro

Descompensagdes anteriores: (3 Nado (J Ascite O HDAJ  |Data primeira descompensagao
Encefalopatia (més e ano): /

Dados da doenca de base:

Antecedentes:
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Comorbidades: DM O HAS OHIV

O Pneumo: 3 Cardio: O Gastro: m}
Nefro:

0 Endocrino: O Reumato: O Psiquiatria: a
Infecto:

]}
Outras

Medicagoes: O Propranolol ___mg/d O Espironolactona
mL/d
3 Outras:

mg/d O Furosemida ____mg/d O Lactulose

Cirurgias: O Nao O Sim

Quais/ano:

Etilismo atual: O Nao O Sim
g/dia

Tabagismo: (J Nao O Sim -> Anos/maco Etilismo prévio: O Ndo O
Sim g/dia Ano
inicio: Ano final:

Uso drogas atual: 0 Nao O Sim -> quais (inclusive

via)?

Uso drogas prévio: 0 Nao O Sim -> quais (inclusive

via)?

Descompensagao atual:

Motivo internagado: (3 Descompensacéo da cirrose (J Realizagéo de exame O
Outro

Descompensagdes atuais(marcar mais de uma s/n): 3 ascite O PBE (J encefalopatia O HDA O SHR O
ictericia

Inicio dos sintomas (que motivaram internagéo): / /

Dados do exame fisico (exame fisico realizado pelo PESQUISADOR)

. . Sa02:_
Peso; Altura; PAS: | PAD: ke bR it | %
_kg m —— | —/— | pm pm FiO2

_ ~ %

Temperatura:____ | Febre (controles enfermagem): | Hipotensao (controles enfermagem): O Néo
_C ONéo O Sim 0 Sim
Ictericia: O Nao O Eritema palmar: O | Telangiectasias: (J Nao | Ginecomastia: O
Sim Nao O Sim O Sim Nao O Sim
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Flapping: O Ndo O

Circulagao colateral:

Edema MMII: O Nao 3 Sim

Sim O Nédo O Sim

. . Sa02:_
Peso: Altura: PAS: PAD: FC: b FR: irom _ %
_kg m —— | —— | pm M\ Fio2_

— - %

Temperatura: Febre (controles enfermagem): | Hipotenséo (controles
_°C O Nao 3 Sim enfermagem): O Nao O Sim
Ictericia: O Ndo O Eritema palmar: O | Telangiectasias: Srgcﬁ;r(l}asctll
Sim Néo O Sim O Nédo 3 Sim S.im

Flapping: O Ndo O
Sim

Circulagao colateral:
O Nao O Sim

Edema MMII: O Nao 3 Sim

Ascite (preencher se ASCITE presente)

Inicio do aumento volume abdominal: / /

Graduagéo: (J Ausente (J Grau 1 (apenas USG) O Grau 2 (moderada nao tensa) O Grau 3 (ascite

importante/tensa)

Paracentese: 0 Nao O Sim -> Dia / /

Volume:

Hemorragia digestiva alta (preencher se paciente com HDA)

Inicio dos sintomas:
[ R S

Hematémese: O Nao
0 Sim

Melena: O Nao
3 Sim

Episodios ant: O Nao
3 Sim

Instabilidade hemodinamica: O

Ndo O Sim

Hemaceas

Transfusdo: O Nao 3 Sim ->

Unidades Concentrado

EDA: O N&o O Sim -> Fonte sangramento: O Varizes estfago OJ Varizes gastricas O Gastropatia O
Ulcera gastrica O Ulcera duodenal

O outra

Tratamento endoscépico: O Ndo O Sim -> O Escleroterapia O Ligadura elastica O Cianocrilato O

outro

Encefalopatia hepética (preencher para TODOS)

Critérios de WestHaven: 003103203

304

Glasgow: AQ RV____

RM Total:
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Fator precipitante: O Desconhecido 03 HDA O Infecgéo sitio )
Constipagao O Disturbio hidroeletrolitico O Benzodiazepinicos O Diuréticos O

Outro

Infecgdo (preencher para TODOS na admiss&o)

Infecgdo presente: 0J Nao
0 Sim outro

Tipo infecgdo: O PBE O ITU O Pneumonia O Pele O

Confirmado com exame laboratorial:
O Nédo O Sim

Confirmado com cultura: 3 Ndo O Sim ->
Germe

Prescrigao atual (medicamentos JA INICIADOS no momento da avaliagéo)

Octreotide: 0 Nao 3 Sim ->
Dose

Antibiético: 0 Nado O Sim ->
Qual Dose

Espironolactona: 0 Nao 3 Sim ->
Dose

Furosemida: 0 Nao O Sim ->
Dose

Lactulose: 0 Nao O Sim ->
Dose

Metronidazol: 0 Nao O Sim ->
Dose

Neomicina: O Ndo 3 Sim ->
Dose

Total volume (cristaléides/coldides) até o
momento: __ mL

Outras:
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APENDICE C - Termo de consentimento livre esclarecido

Pacientes portadores de cirrose, independente da etiologia, quando
apresentam alguma descompensacdo associada a doenga de base, estdo
sujeitos a uma maior taxa de complicacGes e maior taxa de mortalidade.
Com o objetivo de definir critérios de gravidade e do tipo de evolucdo,
principalmente no que diz respeito a infeccdo, que estes pacientes podem
apresentar, gostariamos de convida-lo a participar do estudo intitulado
“DESEMPENHO DE MODELOS PROGNOSTICOS COMO
PREDITORES DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM
DESCOM PENSA(;AO AGUDA DA CIRROSE”.

Este impresso contém informacgGes para sua participacdo voluntaria
neste estudo, que visa esclarecer quais 0s possiveis marcadores progndsticos
relacionados com a Descompensacdo de pessoas com cirrose hepatica. Os
pacientes que forem selecionados para o estudo, incluindo vocé, deverdo
fornecer, ao entrevistador, informagdes como: data de nascimento, idade,
género, etnia, presenga de outras doencgas, consumo de &lcool, cigarro ou
outras drogas, bem como outras descompensacBes prévias a atual
internagdo. Além disso, seus dados de prontudrio e exames complementares
serdo utilizados para a pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas sobre
0 trabalho. Os principais investigadores sdo o Médico Residente Leonardo
Fayad e a Professora Esther Buzaglo Dantas Correa, que podem ser
encontrados na area A dos ambulatérios do Hospital Universitario e
Departamento de Clinica Médica, 3° andar do Hospital Universitario ou
pelos e-mails leofayad@yahoo.com.br  dantascorrea@terra.com.br,
respectivamente.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As informac6es obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.
N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagdo financeira
relacionada a sua participagdo.
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O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Segue abaixo os termos da declaracdo para poder participar do
estudo:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo
“DESEMPENHO DE MODELOS PROGNOSTICOS COMO
PREDITORES DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM
DESCOMPENSACAO AGUDA DA CIRROSE”.

Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar, caso seja necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento: antes ou durante 0 mesmo; sem
penalidades, prejuizo, perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Paciente ou representante legal data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal
para a participagdo neste estudo.

Responsavel pelo estudo data
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ANEXO 1 - Férmulas para célculo dos modelos progndsticos

- MELD (Model for End-Stage Liver Disease) = 10 X (0,957
Lncreatinina[mg/dl] + 0,378 Lnbilirrubina total[mg/dI] + 1,12 LnRNI + 0,643)

- MELD-Na (MELD sédio) = 10 x (0,957 Lncreatinina[mg/dl] + 0,378
Lnbilirrubina total[mg/dl] + 1,12 LnRNI + 0,643) — Na* — (0,025) x MELD x
(140 — Na*) + 140

* Para valores de sodio sérico entre 125 e 140.

- iMELD

10 x (0,957 Lncreatinina[mg/dl] + 0,378 Lnbilirrubina total[mg/dl] + 1,12
LnRNI + 0,643) + (idade x 0,3) — (0,7 x Na) + 100

- MESO: {10 x (0,957 Lncreatinina[mg/dI] + 0,378 Lnbilirrubina total[mg/dl] +
1,12 LnRNI + 0,643) /Na ( mmol/L) } x 10
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ANEXO 2 — Escore de Child-Turcotte-Pugh

A pontuacdo emprega cinco critérios clinicos para a doenca hepatica. Cada
critério é pontuado entre 1-3, com 3 indicando a condi¢do mais grave.

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina
total (mg/d) | <2 2-3 >3
Albumina
sérica (gidl) | o 2.8-35 <28
RNI <1,7 1,71-2,20 >2,20
Ascite Nenhuma Leve Intensa

. Grau I-11 (ou
Encefalopatia | \onhuma suprimida Grau Ill-IV
hepética X (ou refratéria)

com medicagao)

Interpretacdo:

Classe A =5 a 6 pontos
Classe B = 7 a 9 pontos
Classe C = 10 a 15 pontos
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