UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

CAROLINA DE FATIMA COUTO

AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA POR MEIO DO
ESCORE MELD E DERIVADOS EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA AVANCADA NA LISTA DE
TRANSPLANTE CARDIACO

BRASILIA — DF, 2022



CAROLINA DE FATIMA COUTO

AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA POR MEIO DO
ESCORE MELD E DERIVADOS EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA AVANCADA NA LISTA DE
TRANSPLANTE CARDIACO

Dissertacdo apresentada como requisito para a
obtencdo do Titulo de Mestre em Ciéncias Médicas
pelo Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias

Meédicas da Universidade de Brasilia.

Orientador: Prof. Dr. Fernando Antibas Atik

Brasilia — DF, 2022



CAROLINA DE FATIMA COUTO

AVALIACAO DO COMPROMETIMENTO HEPATICO NA
INSUFICIENCIA CARDIACA ATRAVES DO ESCORE MELD E
DERIVADOS

Dissertacdo apresentada como requisito para a
obtencdo do Titulo de Mestre em Ciéncias
Médicas pelo Programa de P6s Graduagdo em

Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia.

Aprovada em: / /

Banca examinadora

Dr. Fernando Atibas Atik
Universidade de Brasilia
(Presidente)

Dr Jodo Batista de Sousa
(1° Membro Titular)

Dr Guilherme Urpia Monte
(2° MembroTitular)

Dr Fernando Marcus Felippe Jorge
(Membro Suplente)

Brasilia - DF, 2022



P&gina da ficha catalogréfica

Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

da

de Fatima Couto, Carolina

Avaliagdo da fun¢do hepatica por meio do escore MELD e
derivados em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada nj
lista de transplante cardiaco. / Carolina de Fatima Couto;
orientador Fernando Antibas Atik. -- Brasilia, 2022.

76 p.

Dissertacgdo (Mestrado - Mestrado em Ciéncias Médicas) --
Universidade de Brasilia, 2022.

1. Hepatopatia Congestiva. 2. MELD. 3. Insuficiéncia
Cardiaca. I. Antibas Atik, Fernando, orient. II. Titulo.




AGRADECIMENTOS

A Deus, por ser alicerce, forca e protecio em todos 0os momentos.
Toda a motivacao e desejo em ser melhor a cada dia vem através do meu filho Josué.

Agradeco a minha mée Bernardete e a minha irma Gracielle por serem companheiras e

me apoiarem em meus projetos.

Ao meu padrasto Roberto por ser exemplo de dedicacdo e por me incentivar a persistir

na conquista dos meus sonhos.

A toda a equipe de Enfermagem da Unidade de Transplantes do Instituto de

Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal pelo trabalho em equipe.

A toda a Equipe médica do Transplante Hepatico e Transplante Cardiaco pela
confianca e pelo trabalho em equipe exercido nesses 11 anos de atividade, o que foi decisivo
para a idealizacdo deste estudo; e em especial ao Dr Fernando Antibas Atik por me incentivar
e apoiar na realizacdo deste estudo e pela parceria na construgdo de cada etapa e pelo Dr

Gustavo de Souza Arantes por suas importantes consideracoes.

Ao Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal, instituicdo que tem o
meu respeito e admiracdo. Durante meus 14 anos de trabalho nesta instituicdo, diariamente
pude presenciar o exercicio da Enfermagem com ciéncia, humanizacéo e amor. Gratiddo pela
confianga a mim dispensada nesses onze anos de atuagdo na &rea de transplantes da

instituicao.



“Se eu vi mais longe, foi por estar sobre ombros de gigantes”

Isaac Newton



RESUMO
Introducéo: A hepatopatia congestiva ou cirrose cardiaca s&o consequéncias bem conhecidas
da insuficiéncia cardiaca (IC) avancada, no qual ocorre 0 aumento da congestdo associada a
disfuncdo ventricular e a diminuicdo da perfusdo. O MELD (Model for End-stage Liver
Disease) ¢ um escore utilizado como preditor da mortalidade de pacientes com cirrose
hepética, sendo calculado a partir dos valores do tempo de ativacdo da protrombina,
bilirrubina e creatinina séricas. Esses trés parametros sdo biomarcadores ndo cardiacos
representando disfuncao hepatica e renal, isso torna o MELD adequado para o prognostico de
IC avancada. Objetivo: Estudar o comprometimento da fungdo hepética através do escore
MELD e seus escores derivados em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca avangada
listados para transplante cardiaco comparando com hepatopatas crénicos na lista de
transplante cardiaco. Métodos: Trata-se de uma analise retrospectiva dos prontuarios meédicos
de 123 pacientes com idade acima de 18 anos portadores de insuficiéncia cardiaca avancgada
na lista de transplante cardiaco no periodo de 2014 a 2018 e 519 pacientes com idade acima
de 18 anos portadores de insuficiéncia hepatica na lista de transplante hepatico. Resultados:
O escore MELD esteve frequentemente elevado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada. Analisando a curva ROC comparativa entre os escores, verificou-se que ndo ha
diferenga estatisticamente significativa (p=0,6) entre MELD Xl e MELD Na, em relacdo a
MELD, indicando concordancia entre eles. Do ajuste do modelo de regressdo de Poisson
multivariada, as covaridveis PVC (pressdo venosa central) e RVP (resisténcia vascular
pulmonar) apresentaram uma associacdo significativa (p < 0,05) com a ocorréncia em ter
prioridade em lista de transplante cardiaco. Posteriormente, mantidas essas covariaveis
introduziu-se no modelo multivariada a variavel independente de interesse MELD, que néo se
mostrou significativa (p = 0,2979). Utilizando o escore MELD como preditor de gravidade da
insuficiéncia hepética entre os grupos coracao e figado, foi evidenciado que ambos possuem
grau de descompensacdo semelhante e 0 mesmo é observado quando relacionado 0 MELD em
relacdo as principais etiologias apresentadas entre os grupos. Conclusdes: A hepatopatia
congestiva em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada em lista de transplante cardiaco
se expressa frequentemente com elevacdo do escore MELD e derivados, porém néo
demonstrou ser preditor independente de gravidade da insuficiéncia cardiaca. A distribuigédo
do escore MELD em receptores de coracdo € semelhante a receptores de figado, possuindo
grau de descompensacdo semelhante, apesar de representarem processos fisiopatologicos

distintos.



Palavras — chaves: Cirrose hepatica; MELD; Insuficiéncia Cardiaca.

ABSTRACT
Introduction: Congestive liver disease or cardiac cirrosis are well-known consequences of
advanced heart failure (HF), in which there are systemic venous congestion in association
with ventricular dysfunction and low cardiac output syndrome. MELD (Model for End-stage
Liver Disease) is a score that predicts mortality in patients with liver cirrosis, being calculated
with a formula that includes prothrombin activation time, serum bilirubin and creatinine.
Those three variables are non cardiac biomarkers that measure liver and kidney disease, being
MELD score proposed as a marker of worse outcome in patients with advanced heart failure.
Objective: To determine the liver function compromise through MELD score and derivatives
in patients with advanced heart failure on the waiting list for heart transplantation. Methods:
Between 2014 and 2018, we studied a cohort of 123 adult patients with advanced heart failure
on the waiting list for heart transplantation and another cohort of 519 adult patients with end-
stage liver disease on the waiting list for liver transplantation. Results: MELD score were
frequently elevated in patients with advanced heart failure. The analysis of ROC curve
demonstrated that there are no statistical difference between MELD score and its derivatives
(P=0.6) MELD Xl e MELD Na, indicating concordance among them. Using multivariable
Poisson regression, central venous pressure and pulmonary vascular resistance were identified
as independente predictors of being in the priority status for heart transplantation. MELD
score was included in the multivariable model as a variable of interest, but it did not achieve
statistical association (P=0.2979). Using MELD score as a predictor of severity of liver
dysfunction in cardiac and hepatic groups, we have found that the score distribution is
comparable among them in general, as well as the distribution of subgroups according to the
most prevalent etiologies. Conclusions: Liver congestion in advanced heart failure patients
on the waiting list for heart transplantation is associated with frequent elevation of MELD
score and derivatives. However, it was not a predictor of severity of heart failure in our
population. The distribution of the MELD score in heart transplantation recipients is
compatable to liver transplantation recipientes, showing similar liver decompensation

parameters.
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1. INTRODUCAO
A hepatopatia congestiva ou cirrose cardiaca sdo consequéncias bem conhecidas da
insuficiéncia cardiaca (IC) avancada, assim como a alteracdo da funcdo renal, que ocorre
devido ao aumento da congestdo associada a disfuncdo ventricular e a diminui¢do da perfusao
(KIM et al., 2013).

O figado é um ¢6rgdo muito sensivel as alteracbes hemodinamicas, devido a sua
complexa estrutura vascular e sua alta atividade metabolica, recebendo até um quarto do
débito cardiaco total. Os pacientes com IC avancada podem apresentar sintomas relacionados
a insuficiéncia hepatica, tais como, distensdo abdominal, dor em hipocondrio direito, nduseas
e anorexia. A presenca desses sintomas pode levar somente a investigacdo gastrointestinal,
levando ao atraso das intervenc@es terapéuticas que favorecem o prognostico e a sobrevida.
As alteracGes dos marcadores de funcdo hepatica sdo comuns em pacientes com IC avancada.
Essas alteracOes sdo reflexo de perfusdo tecidual inadequada ou do aumento das pressdes de
enchimento do coracdo direito, ou secundaria a toxicidade farmacoldgica. (BAIALARDO,
2015).

A prevaléncia da IC estd aumentando e um dos tratamentos corretivos definitivo é o
transplante cardiaco. A IC avancada pode estar associada a hepatopatia congestiva e a
alteracdes funcionais e estruturais progressivas do figado (MORAES; FONSECA-NETO,
2018).

Desde 2006, a alocacdo de figados para transplante hepatico cadavérico no Brasil é
realizada conforme a pontuacdo do MELD (Model for End-stage Liver Disease). O MELD é
um escore utilizado como preditor da mortalidade em pacientes com cirrose hepética, sendo
calculado a partir dos valores do tempo de ativacdo da protrombina, bilirrubina e creatinina
séricas. Esses trés parametros sdo biomarcadores nao cardiacos representando disfuncédo
hepaética e renal, isso torna 0 MELD adequado para o progndstico de IC avancada (KIM et al.,
2013). Um alto escore esta associado a pior prognéstico em pacientes com IC avangada com
indicacdo para transplante cardiaco e / ou dispositivo de assisténcia ventricular (ABE et al.,
2014; CHOKSHI et al., 2012; WERNLY et al., 2017).

Estudos recentes tém investigado o uso do escore MELD em pacientes com IC
avancada, considerando o seu potencial preditor de resultados e a sua capacidade de avaliar a

funcdo hepatica e renal simultaneamente (OKADA et al., 2016). Pode ser usado para prever
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com seguranca a insuficiéncia cardiaca direita pds-operatoria e a necessidade de implante de
dispositivo de assisténcia ventricular (YOST et al., 2016).

O Heart Failure Survival Score (HFSS) e o Modelo de Insuficiéncia Cardiaca de
Seattle (SHFM) sdo escores que identificam efetivamente pacientes ambulatoriais estaveis
com alto risco de eventos clinicos e morte. No entanto, eles ndo conseguem abordar
completamente o impacto da disfungdo hepética e sdo mais utilizados no paciente em terapia
intensiva. Resultados anormais nos testes de funcdo hepética em pacientes com IC tém sido
associados a desfechos desfavordveis e maior risco de morte (KIM et al., 2013). A faléncia
cardiaca pode levar a disfuncéo sistémica com alteracdo da funcédo renal, hepatica e presenca

de hiponatremia o que pode tornar o escore MELD um adequado preditor de mortalidade.

Sistemas derivados de MELD podem oferecer uma eficacia prognostica favoravel. Em
pacientes com INR (razdo normalizada internacional) elevado secundaria a anticoagulacédo
utiliza-se o escore para modelo da doenca hepética terminal excluindo o indice internacional
padronizado (MELD-XI), que exclui o INR como varidvel. Além disso, outra derivacao do
MELD, o MELDNa (Model for End-stage Liver Disease sodium), pode melhorar a eficacia do
prognostico pela incorporacdo de baixos niveis de sédio, indicando hiponatremia, um
marcador comumente citado para aumento da mortalidade tanto na cirrose hepética quanto na
IC (KIM et al., 2013; NADZIAKIEWICZ et al., 2018; YANG et al., 2012).

Avaliar a eficacia do score MELD (Model for End-stage Liver Disease) nos pacientes
com IC avancada pode contribuir para a avaliacdo do comprometimento da funcdo hepatica e
dar subsidios para a elaboracdo precoce de estratégias terapéuticas visando baixos indices de

morbimortalidade.

Com o intuito de compreender a relacdo entre a insuficiéncia cardiaca, hepatopatia e
MELD foi realizado um levantamento bibliogréafico neste contexto.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Insuficiéncia Cardiaca

A Insuficiéncia cardiaca (IC) se caracteriza pela incapacidade de o coragdo bombear
sangue de forma efetiva para atender as demandas metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo
somente com elevadas pressdes de enchimento. Pode ser causada por altera¢fes estruturais ou
funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, que resultam da reducdo no
débito cardiaco e / ou das elevadas pressdes de enchimento no repouso ou no esforco. A
Insuficiéncia cardiaca pode ser dividida em IC crénica no qual os sintomas sdo progressivos e
persistentes ou IC aguda onde ocorre alteragcdes rapidas ou graduais de sinais e sintomas

resultando em necessidade de terapia urgente. (ROHDE et al., 2018).
2.2 Classificacéo da insuficiéncia cardiaca

A IC pode ser determinada de acordo com a fracdo de ejecdo (preservada,
intermediaria e reduzida), a gravidade dos sintomas (classificacdo funcional da New York
Heart Association — NYHA) e o tempo e progressdo da doenga (diferentes estagios).
(ROHDE et al., 2018).

2.3 Classificacédo de acordo com a fracéo de ejecao

A IC pode ser classificada de acordo com a fracdo de ejecdo (FEVE), podendo
compreender pacientes com FEVE normal (> 50%), denominada IC com fra¢do de ejecdo
preservada (ICFEp), e aqueles com FEVE reduzida (< 40%), denominados IC com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFEr). Por outro lado, pacientes com fracdo de ejecdo entre 40 e 49% sdo
considerados como “zona cinzenta da fracdo de eje¢d0” e ndo recebiam denominagdo
especifica. No entanto, mais recentemente, passaram a ser definidos como IC de fracdo de
ejecdo intermediaria (mid-range ou ICFEi); conforme apresentado na Tabela 09. (ROHDE et
al., 2018).

2.4 Classificagédo de acordo com a gravidade dos sintomas

A classificacao funcional de acordo com a NYHA ¢é usada para descrever e classificar

a gravidade dos sintomas, baseando-se no grau de tolerancia ao exercicio e varia desde a
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auséncia de sintomas até a presenca de sintomas mesmo em repouso; sendo demostrado na
tabela 10. (ROHDE et al., 2018).

2.5 Classificacdo de acordo dom a progressao da doenca

A classificacdo por estagios da IC proposta pela American College of
Cardiology/American Heart Association ACC/AHA enfatiza o desenvolvimento e a
progressdo da doenca. Esta classificagdo inclui desde o paciente com risco de desenvolver IC,
cuja abordagem deve ter foco na prevencdo no seu desenvolvimento, quanto o paciente em
estagio avancado da doenca, que requer terapias especificas, como transplante cardiaco e/ou
dispositivos de assisténcia ventricular; conforme demonstra a tabela 11. (ROHDE et al.,
2018).

2.6 Avaliacao Prognostica na IC

Paciente com o diagndstico de IC apresentam pior prognostico em relacdo a populacéo
em geral. De acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda,
2018, no que tange aos subtipos da IC, ndo demonstrou haver grande diferenca em relacdo a
mortalidade global quando estratificados por fracdo de ejecdo preservada, intermediaria ou
reduzida. A classificacdo da IC em estagios (A, B, C e D) estabelece um continuo de
gravidade. Esta classificacdo depende de interpretacdo subjetiva, de acordo com a avaliagdo
clinica individualizada, incluindo dados de histdria, etiologia, exame fisico, exames
complementares, avaliacdo hemodinamica e tolerancia as medicacfes com impacto em
mortalidade; conforme demonstrado na tabela 11.

Foram desenvolvidos inimeros escores, com 0 objetivo de minimizar a subjetividade
da avaliacdo prognostica do paciente com IC. O Heart Failure Survival Score (HFSS) e o
Seattle Heart Failure Model (SHFM) sdo os mais aplicados na préatica clinica, mas parecem
subestimar o risco do paciente, especialmente naqueles hospitalizados por IC descompensada.
Recentemente, outros escores tém sido estudados, incluindo o Metabolic Exercise Cardiac
Kidney Index (MECKI) e o Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure
(MAGGIC) (ROHDE et al., 2018).

3. HEPATOPATIA CONGESTIVA
A interacdo reciproca do coracgdo e o figado para explicar o processo saude — doenca ja

era atribuida a Empédocles (490 a. C.) e, posteriormente, aplicada a medicina por Hipdcrates
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(460 a. C.) e Galeno (129 d. C.), apesar de ser desprovida de qualquer embasamento
fisiopatoldgico, sugeria que tais 6rgdos eram os principais responsaveis pelo adoecimento ao
participarem da producéo do sangue e da bile. Com o avanco do conhecimento da fisiologia e
da fisiopatologia, conseguiu-se definir com mais precisdo qudo estreita € a relacdo entre o
coragdo e o figado. (SILVESTRE et al., 2014).

O figado é um ¢6rgdo sensivel as alteracdes hemodindmicas e possui alta atividade
metabdlica, recebe em torno de 25% do débito cardiaco, que chega por dois sistemas de vasos
sanguineos: a artéria hepética e a veia porta. A drenagem venosa ocorre pelas veias hepéticas
e pela veia cava inferior, que sdo desprovidas de valvas, de forma que o aumento das pressoes
de enchimento do coracdo direito transmite-se diretamente ao figado. As disfuncdes
circulatorias sistémicas transmitidas ao figado determinam duas formas principais de lesdo
hepética: a hepatite isquémica e a hepatopatia congestiva ou figado congestivo (antigamente
denominada cirrose cardiaca). (SILVESTRE et al., 2014).

A hepatite isquémica, também chamado “figado de choque”, ocorre em alguns casos
de choque cardiogénico. Ha alteracdo predominante das aminotransferases (ALT e AST); tal
hepatite deve ser diferenciada daquelas causadas por medicamentos, muitos deles usados na
cardiologia, das hepatites agudas virais e da agudizacdo de hepatites cronicas de diferentes
etiologias. Para auxiliar no diagnostico diferencial, deve ser levado em conta o padrdo da
curva das aminotransferases e a elevacdo acentuada da desidrogenase lactica, que ndo

costuma acontecer em hepatites por outras causas. (SILVESTRE et al., 2014).

A hepatopatia congestiva pode se manifestar com dor no hipocondrio direito, sensagéo
de aumento do volume abdominal e saciedade precoce. Em laboratorio, nota-se alteracdo
sugestiva de colestase, ou seja, enzimas canaliculares aumentadas, com graus variados de
elevacdo das bilirrubinas. Em torno de 19% dos pacientes ambulatoriais tém elevacdo desses
marcadores. A constatacdo do aumento das enzimas canaliculares no sangue demonstra maior
gravidade da insuficiéncia cardiaca (IC). (SILVESTRE et al., 2014)

As doencas cardiacas tém relacdo sobre o figado assim como as doencas hepaticas
podem alterar a dindmica circulatoria. A insuficiéncia hepatica pode estar associada ao uso de
medicamentos utilizados para o tratamento de doencas cardiacas. Uma das consequéncias da
IC e a congestdo passiva do figado que se enche de sangue como uma esponja e que ao
aumentar de tamanho pode ser percebido pelo médico através da palpacdo do abdémen. A
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congestdo hepética pode produzir alteragdes das transaminases e em casos graves de IC pode
haver o aparecimento de ictericia. Existem doencas que podem afetar simultaneamente o
figado, coracdo e o sistema vascular, como a hemocromatose e a sindrome metabdlica.
(FARRE; MIGUEL; QUESADA, 2009).

A hepatopatia congestiva produz pressdes venosas hepaticas cronicamente elevadas,
secundarias a insuficiéncia cardiaca direita. As pressdes cardiacas elevadas sdo transmitidas
as veias centrais do figado e, ao longo do tempo, causam dilatacdo preé-sinusoidal, diminuicéo
do fluxo sanguineo da artéria hepética e diminuicdo da saturagdo de oxigénio arterial que leva
a fibrose em ponte, cirrose e até carcinoma hepatocelular (HCC). (LEMMER; WAGNER,;
GANGER, 2017).

As disfunc@es diastélicas e sistolicas estdo diretamente relacionadas a gravidade
da disfungéo hepatica e da hipertensao portal. (MOCARZEL et al., 2016).

3.1  MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

O modelo composto para a doenca hepatica em fase terminal (MELD) € uma
classificacdo que avalia o grau de disfuncdo hepatica. Foi desenvolvido pela primeira vez em
2000, para prever a mortalidade em doentes submetidos a anastomose portossistémica intra-
hepatico ou TIPS (do inglés Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), com
informac@es provenientes de 231 pacientes cirroticos submetidos de forma eletiva a TIPS, em
quatro centro Norte-Americanos. O modelo foi validado entre um conjunto independente de
71 pacientes da Holanda. Este modelo foi superior a classificacdo de Child-Pugh, na previsao
de sobrevivéncia. (MALINCHOC, 2000)

Desde entdo, o MELD tem sido utilizado para avaliar o grau de disfuncdo hepaética,
fornecendo uma pontuacdo objetiva e um parametro clinico sendo a etiologia da cirrose
(alcodlica, viral, colestatica e demais). A etiologia da cirrose recebeu a seguinte pontuacao: 0
se a origem da doenca fosse alcool e 1 para as demais causas. A eficacia do modelo ndo era
alterada com a exclusdo da etiologia da cirrose, sendo assim, 0 modelo permaneceu apenas
com variaveis objetivas. O escore MELD é obtido por meio da utilizacdo dos valores de
bilirrubina e creatinina séricos e a razdo normalizada internacional (INR), os quais s&o
organizados através da formula, MELD = 3,8 [loge bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,2 [loge
INR] + 9,6 [log. creatinina sérica (mg/dL)] + 6,4. (BRANDAO; JUNIOR; NETO, 2014).
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Nos Estados Unidos da América (EUA), a United Network for Organ Sharing
(UNOS), instituicdo que administra e regula todos os assuntos relacionados com transplantes,
h& muitos anos reconheceu a necessidade de incorporar alguma medida de gravidade da
doenca hepética na alocacdo de enxertos. Em 2002, foi instituido o escore MELD para
alocacdo de figados para pacientes adultos. A introducdo do MELD na alocacdo de enxertos
de doadores falecidos para transplante hepatico em adultos pode reduzir o nimero de dbitos
em lista sem comprometer os resultados do procedimento. Pacientes com escores mais altos
no transplante apresentam maiores taxas de mortalidade no pds-operatorio. Em 2006 o Brasil
passou a adotar o MELD na alocagdo de enxertos de doadores falecidos para Transplante
hepético. (BRANDAO; JUNIOR; NETO, 2014).

Conforme Hurtado (2011, p.8), a pontuagdo do MELD varia entre 6 a 40. Um escore
de 15 pontos pode ser considerado limitrofe para indicacdo do transplante hepético; exceto em
casos de situacdo especial onde a indicacdo clinica deve ser avaliada. (AIELLO et al.,2017).
Essa avaliacdo é feita através da analise de uma equipe de hepatologistas especialistas em
transplante de figado, esse grupo é chamado de Cémara Técnica de Figado. Os casos sdo
analisados de acordo com critérios clinicos individualizados de cada diagndstico, conforme
descritos na portaria de consolidacdo n 4, de 28 de setembro de 2017, art 99 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017). Este escore é considerado um excelente preditor de mortalidade em

noventa dias dos pacientes cirréticos, como mostra a figura 3.

Estudo realizado por KIM et al. (2013) demonstrou que a avaliacdo da disfuncéo
hepética de acordo com o sistema de pontuacdo MELD fornece informacdes adicionais sobre

o risco de mortalidade em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca.

“Foi demonstrado que o MELD pode servir como um indicador de faléncia de
maltiplos 6rgdos. O aumento da bilirrubina sérica total é conhecido por estar ligado
a hipoxia hepatocelular originada de baixo débito cardiaco e / ou aumento da pressdo
venosa hepatica... Recentemente, foi relatado que a funcéo hepatica prediz sobrevida
em pacientes cirdrgicos submetidos a oxigenagcdo por membrana extracorpérea e
comorbidades hepatocardiacas entraram em cena para a estratificacdo de risco de
pessoas gravemente enfermas. Como o rim depende de um fluxo sanguineo
constante e adequado, ele é eficaz para demonstrar estados de hipoperfuséo global e
congestdo venosa, condi¢des que sdo comuns em pacientes criticamente enfermos.”

(WERNLY et al., 2017).
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3.2  Derivados do MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
3.21 MELD XI

O escore MELD é composto por caracteristicas necessarias para ser considerado eficaz
para a avaliacdo de prognostico. Abrange variaveis simples e objetivas que podem ser
processadas em todos os laboratorios sendo sua realizagdo acessivel tanto a nivel ambulatorial
quanto intrahospitalar, € independente da etiologia e tem um alto valor preditivo para
estabelecer a gravidade, porém pode ser impreciso nos doentes em uso de anticoagulacdo e/ou
com presenca de hiponatremia. (BRANDAO; JUNIOR; NETO, 2014, KIM et al.,2013).

Pacientes em uso de anticoagulacdo podem apresentar elevacdo do valor de INR e
consequentemente produzir o aumento da pontuacdo final do MELD. Para atender esses
pacientes em uso de anticoagulacgdo, foi estabelecido derivados do MELD como o MELD XI,
uma versdo adaptada da pontuacdo do MELD, onde o INR € excluido do célculo. Mesmo
omitindo o INR da equacdo, sua eficAcia € comparavel a pontuacdo MELD no que diz
respeito a precisdo na previsdo da mortalidade em pacientes que sofrem de cirrose hepatica.
(WERNLY et al., 2017).

A maioria dos pacientes portadores de IC fazem uso de anticoagulantes, tornando o
valor progndstico do MELD limitado. Alternativamente, o escore MELD-XI (excluindo
INR), tem sido mais apropriadamente utilizado nessas situaces, uma vez que exclui o INR
por haver alteracdo em seu valor devido ao uso desse medicamento, melhorando seu
prognastico. Altos valores desse escore tém sido relacionados a resultados insatisfatérios néo
s6 no transplante de figado, mas também nos casos de IC avancada considerados para
transplante cardiaco. (MORAES; FONSECA-NETO. 2018). O MELD estima a funcdo
hepatica mas pode ser impreciso nos doentes que recebem anticoagulacdo oral devido a
incorporacdo do INR. A formula MELD-XI € calculada da seguinte maneira: MELD-XI =
5,11 x In (bilirrubina sérica em mg / dL) £ 11,76 x In (creatinina sérica em mg / dL) + 9,44.
(JONATHAN A. YANG et al., 2014).

3.2.2 MELD sodio

Outra derivacdo do MELD foi a adocdo do escore MELD sodio (MELDNa),
implementado nos Estados Unidos da América em janeiro de 2016 para alocagdo de enxertos
hepaticos, devido a importancia de avaliar com precisdo o risco de morte dos pacientes
cirroticos com hiponatremia e tornar o critério de classificacdo dos pacientes de forma mais

eficaz. No Brasil, no entanto, o uso do escore MELD sddio foi implementado como critério de

22



alocacdo de enxertos hepéaticos em pacientes em lista de espera para transplante, atraves da
Portaria GM n 2.049 de 09 de agosto de 2019. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). A
hiponatremia é um evento frequente em pacientes cirroticos com ascite e é considerada preditor
independente de sobrevivéncia em longo prazo nas sindromes hepatorrenais (FREITAS et al.,
2019).

O MELDNa foi proposto como alternativa ao MELD para alocacéo de transplante de
figado devido a associacdo inversa entre sodio sérico e sobrevida em curto prazo na lista de
espera. (FREITAS et al., 2019). A hiponatremia estd associada a complica¢des da cirrose
como a ascite refrataria, disfuncdo renal, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica e

peritonite bacteriana espontanea. (ANGELI et al. 2006).

Estudo realizado por Kim et al. (2013), mostrou que quando associado o sodio ao
MELD foi possivel observar um aumento da pontuacdo que seria suficiente para diminuir a
mortalidade em 7% da populacgdo estudada. Assim, a atribuicdo de prioridade de acordo com
0 escore MELD combinado com a concentracdo sérica de sodio pode ter resultado em
transplante e evitado a morte. Hiponatremia pode ser definida como uma concentracdo de
sodio sérico [Na+] < 135 meg/L, mas o ponto de corte [Na+] < 136 meq/L também é muito
utilizado. (ROCHA, 2011).

Pacientes com cirrose podem desenvolver dois tipos de hiponatremia: hiponatremia
hipovolémica e hiponatremia hipervolémica. Hipovolémica é secundéria a perda de liquidos
extracelular pela urina (geralmente relacionado ao uso de diuréticos) ou pelo trato digestivo.
Esta situacdo se caracteriza pela presenca de sodio plasmatico baixo, auséncia de edemas,
ascite, desidratacdo e em alguns casos insuficiéncia renal pré renal. Hiponatremia
Hipervolémica se deve a uma diminui¢do da excrecdo de agua livre que leva a uma retencdo
de agua desproporcional a retencdo de sddio. Este é o tipo mais comum de hiponatremia nos
pacientes cirroticos e se caracteriza por um aumento absoluto do volume plasmatico, aumento
do liquido extracelular, ascite e edemas (HURTADO, p. 16-17, 2011). Como demonstra na
figura 4.

Estudo desenvolvido por Hurtado (2011), demonstrou a eficacia do MELD como
preditor independente de sobrevida a curto e médio prazo em pacientes em lista de espera para
transplante hepatico e confirmou a utilidade do MELD sédio para estabelecer o prognostico

dos pacientes cirroticos. Este mesmo estudo demonstrou que a presenca de hiponatremia no
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pré transplante se associava com uma diminui¢do da sobrevida pos transplante hepético a

curto prazo além do aumento do risco de desenvolver complicacdes neuroldgicas.

4, OBJETIVO
4.1  Objetivo Principal

Avaliar o comprometimento da funcdo hepética através do escore MELD (Model for
End-stage Liver Disease) e seus escores derivados em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca avancada listados para transplante cardiaco, comparando com hepatopatas crénicos

na lista de transplante hepatico.
4.2  Objetivos secundarios

o Estudar a distribuicdo do escores MELD e derivados, a fim de determinar o
grau de comprometimento hepatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada;

. Verificar a correlacdo entre os escores MELD e derivados, no sentido de
estudar a concordancia entre eles em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada;

. Determinar se o escore MELD prediz a gravidade de pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada;

. Determinar se as alteracBes hepaticas, pelo escore MELD e derivados, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada seriam comparaveis a pacientes hepatopatas
cronicos em lista de transplante de figado. Comparar diferentes etiologias e a distribuicdo do

escore MELD entre elas.

5. METODO

Esta pesquisa foi desenhada e executada como um estudo analitico, transversal e
retrospectivo de uma amostra de acesso consecutivo constituido por pacientes que realizaram
o transplante cardiaco e hepatico num centro de referéncia em transplantes de 6rgéos solidos
no centro oeste do Brasil.

A populacgdo, foi separada de forma n&o-aleatoria e consecutiva de todos 0s pacientes
acima de 18 anos submetidos a transplante cardiaco no periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2018. A amostra foi composta por cento e vinte e trés (123) pacientes.

No sentido de estudar se as alteracdes hepaticas, pelo escore MELD e derivados, em

pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada seriam comparaveis a pacientes hepatopatas
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cronicos, foram estudados comparativamente uma coorte de 519 pacientes que realizaram o
transplante de figado durante o periodo de fevereiro de 2012 a dezembro de 2018 na mesma
instituicao.

Foram calculados os escores de MELD e derivados destes pacientes e estudado as
diferentes etiologias responsaveis pela insuficiéncia cardiaca e hepatopatia cronica.

Os dados do estudo foram recuperados em parte do registro do prontudrio médico
eletronico de cada paciente e em parte do registro da Unidade de Transplantes da instituigéo.
Esses dados foram aprovados pelo Conselho de Revisdo Institucional, que aprovou seu uso
para fins de pesquisa com o consentimento do paciente dispensado.

As formulas utilizadas para o céalculo do MELD e seus derivados, MELD sodio e
MELD XI foram as seguintes:

Formula MELD= 3,78*Ln (Bili) + 11,2*Ln (INR) + 9,57*Ln (Cr) + 6,43. Qualquer
variavel com um valor inferior a 1 € atribuido um valor de 1 para evitar pontuacfes negativas;
assim, a pontuacao minima possivel de MELD é 6.43. (BRANDAO; JUNIOR; NETO, 2014).

Formula MELDNa= MELD + 1.32 x (137 - Na) - [0.033 x MELD*(137 - Na)],
considerando a correcdo do valor do sodio sérico para a faixa de 125-137 mEg/l, conforme
critérios determinados pela UNOS (United Network for Organ Sharing). (FREITAS et al.,
2019).

A pontuacdo MELD-XI foi calculada da seguinte forma: MELD-XI = 5,11 x In
(bilirrubina sérica em mg / dL) + 11,76 x In (creatinina sérica em mg / dL) + 9,44,
(JONATHAN A. YANG et al., 2014).

Os niveis séricos utilizados em todas as formulas foram os da ultima coleta realizada
no momento da inscrigdo em lista de espera para transplante e os exames do dia da realizacéo
do transplante. Todos os componentes utilizados foram obrigatoriamente da mesma amostra
de sangue.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal (CAAE: 07842819.1.0000.0026)
em 19 de marco de 2019) (Anexo 1) e esteve em conformidade com o0s principios éticos para
pesquisa envolvendo seres humanos estabelecidos pela Associacdo Médica Mundial
(Declaracgao de Helsinque, atualizada em 2013) em todas as suas etapas.

O programa de transplante cardiaco da instituicdo de satde escolhida tem 12 anos de
existéncia e € o unico centro transplantador credenciado pelo SUS, nesta modalidade de
Transplante no Distrito Federal. Tem se destacado no contexto nacional pelo aumento no
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namero de transplantes cardiacos realizados a cada ano. De 2009 até dezembro de 2021 foram
realizados 310 transplantes, sendo 43 deles, transplantes pediatricos a taxa de transplantes
cardiacos no Distrito Federal foi superior a 7,3 (por milhdo de populacédo), se destacando em
primeiro lugar na estatistica nacional em no ano de 2020. (Revista Brasileira de Transplante,
2020).

A atuacdo profissional da pesquisadora junto a pacientes transplantados de coracéo e
figado foi um importante incentivo para a escolha da temética do trabalho. Durante o
acompanhamento de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia hepética,
candidatos a transplante, foi possivel perceber a importancia da realizacdo de uma avaliacao
clinica e psicossocial minuciosa antes da inclusdo em lista de espera para transplante; visando
avaliar possiveis complicacdes e riscos associados a realizacdo do procedimento cirdrgico e
apos a realizacdo do transplante. Esta avaliacdo podera determinar se o transplante é a melhor
opcao de tratamento no momento e se a sua realizacdo promovera beneficios para a sua saude

e qualidade de vida.

5.1 Critérios e incluséo e excluséo

A inclusdo dos pacientes no estudo seguiu as seguintes definicdes:

. Pacientes que realizaram transplante cardiaco no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2018 com idade igual e acima de 18 anos, de ambos 0 sexo, raca e tempo de
lista. A amostra foi composta por cento e vinte e trés (123) pacientes.

o Pacientes que realizaram transplante hepatico no periodo de fevereiro de 2012
a dezembro de 2020 com idade igual e acima de 18 anos, de ambos 0 sexo, raga e tempo de
lista. A amostra foi composta por quinhentos e dezenove (519) pacientes.

Os critérios de exclusdo foram pacientes que ndo tinham disponiveis todas as variaveis
necessarias para o calculo dos escores MELD e derivados (N=82 pacientes listados para
transplante cardiaco), e aqueles que faleceram antes da realizagdo do transplante.

6. ANALISE ESTATISTICA

6.1  Pacientes em lista de transplante cardiaco

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o software estatistico SAS® (Cary,
NC, EUA). As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias e porcentagens. Os

padrdes de distribuicdo das variaveis foram determinados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
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As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo quando normalmente
distribuidas ou como medianas com intervalo entre quartis quando a distribuicdo foi néo

normal.

As variaveis categoricas foram comparadas usando o 2 ou o teste exato de Fisher
(com menos de cinco observacdes). As varidveis continuas foram comparadas tanto pelos
testes paramétricos (teste T de Student) quando as varidveis tinham distribuicdo normal,
quanto pelos testes ndo paramétricos (Mann Whitney e Wilcoxon) quando a distribuicdo era
n&o normal. O valor de P de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

O coeficiente de correlagdo intraclasse foi empregado para se calcular a concordancia
entre as medidas de MELD (valores superiores a 0,75 representam uma concordancia
excelente, valores entre 0,40 a 0,75 uma concordancia moderada e valores inferiores a 0,40
uma baixa concordancia'). Na comparaco entre as 4reas sob a curva ROC empregou-se um
procedimento ndo paramétrico (DELONG, E. R. ET AL, 1988).

Na determinacdo da predicdo de risco de gravidade de insuficiéncia cardiaca avangada,
utilizou-se analise estatistica no ajuste de modelos de regressdo de Poisson com variancia
robusta para a ocorréncia de estar listado para transplante cardiaco hospitalizado em regime
de terapia intensiva, fazendo uso de inotrdpicos venosos, e/ou baldo intra-aortico, e/ou
dispositivo de assisténcia ventricular, e/ou ventilagdo mecénica. No presente estudo, a
ocorréncia desta definicdo foi considerada a varidvel dependente. Considerou-se a variavel
MELD como a variavel independente de interesse e as covariaveis selecionadas como
possiveis confundidoras: sexo, idade, raca (branca, ndo branca), indice de massa corpdrea,
classificacdo da New York Heart Association (3, 4), etiologia (chagas, ndo chagas),
cardiodesfibrilador implantavel (Nao, Sim), cirurgia cardiaca prévia (N&o, Sim), hipertensao
arterial sistémica (sim, ndo), pressdo venosa central, indice cardiaco, pressao sistélica da

artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar.

A analise deu-se em duas etapas: bivariada e mdaltipla, em ambas, razbes de
prevaléncia e seus respectivos intervalos de 95 % de confianga foram calculados.
Inicialmente, modelos de regressdo de Poisson simples foram ajustados para cada covariavel.
Aguelas em que o valor de p foi menor que 0,25 foram incluidos na analise de regressdo de
Poisson multiplo (Hosmer D. W., 1989). Procedeu-se posteriormente, ajustes dessas variaveis

através de um processo de retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no modelo final
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apenas aquelas covariaveis com p < 0,05. Posteriormente, inclui-se a variavel independente de
interesse MELD para verificar o grau de associacao entre ela e a ocorréncia em ter prioridade
para ser operado apds o ajuste de possiveis confundidores. No final foram calculadas as
razdes de prevaléncia e seus respectivos intervalos de 95 % de confianca. Usou-se a regressao
de Poisson com variancia robusta porque ela fornece uma melhor estimativa da razdo de
prevaléncia, que por sua vez representa de forma mais significativa as medidas de efeito para
estudos transversais. (BARROS, 2003).

Multicolinearidade entre as varidveis independentes foi avaliada. Considerou como
limite da presenca de multicolinearidade se o indicador de tolerancia assume valores maiores
que 0,60 (ALLISON P.D, 1999).

6.2 Comparacao entre os grupos coracao e figado

Os valores médios de MELD foram comparados entre 0s grupos (coracao e figado) ou
entre sub grupos usando-se um modelo de andlise de variancia (ANOVA) com ajustamento
para sexo e idade. No modelo ANOVA, considerou-se como variavel dependente as medidas
de MELD, o grupo (coracdo ou figado) ou sub-grupo como variavel independente. Verificou-
se inicialmente pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, que a variavel MELD néo
apresentava distribuicdo gaussiana em ambos 0s grupos ou no sub-grupos. Sendo assim, uma
transformacao logaritmica neperiana (Log-Meld) foi empregada. A tabela 07 apresenta o teste
ANOVA ajustado para sexo e idade para a varidvel Log-Meld, como também as médias
originais de MELD. Considerou-se significativo p < 0.05. A analise foi realizada usando-se
SAS v 9.4 (SAS Institute, Inc., 2016).
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7. RESULTADOS

7.1  Populagéo do estudo — Grupo coracao

No periodo estudado, 123 pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada em lista de
espera para transplante cardiaco foram incluidos neste estudo. A idade mediana foi de 52 anos
(variacdo interquartil 43 anos a 59 anos) e 73 (59,3%) pacientes eram do sexo masculino. As
caracteristicas desses pacientes estdo demonstradas na Tabela 1. Em relacdo ao peso a
mediana foi de 64 kg [55 — 71] e a altura média foi de 163 cm [160 — 170], caracterizando um
IMC médio de 23 [21,1 — 25]. O tipo sanguineo predominante foi o A com 49 pacientes
(39,8%) seguido de 36 (29,3%) do tipo O, 21 (17,1%) tipo AB e 17 (13,8%) do tipo B.

Dentre as causas de insuficiéncia cardiaca, a doenca de chagas foi mais prevalente na
populacdo estudada, sendo diagndstico de 78 (63,4%) pacientes; dilatada idiopatica com 22
(17,9%), isquémica 19 (15,4%), seguido de doenca valvar e congénita com 3 (2,4) e 1 (0,8%),

respectivamente.

A cirurgia cardiaca prévia foi prevalente em 47 (38,2%) pacientes. A hipertensdo
arterial sisttmica foi a comorbidade mais predominante, presente em 45 (36,6%) pacientes,
seguindo de acidente vascular cerebral com 10 (8,1%), dislipidemia 5 (4,1%), diabetes

mellitus 2 (1,7%) e doenga renal cronica em dialise com 1 (0,8%) paciente.

Desfibriladores cardiacos implantaveis estavam sendo utilizados em 61 (49,6%)

pacientes.

Em se tratando da avaliacdo da IC de acordo com a gravidade dos sintomas, 70
pacientes realizaram o transplante cardiaco apresentando classe funcional (CF) IV (56,9%),
51 (41,5%) pacientes estavam em CF Ill, seguido de 2 (1,6%) em CF II; nenhum deles se

encontrava em CF |.

De acordo com a Diretriz Brasileira de Transplantes (2018), a classificacdo
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) é
considerada util nas avaliagGes clinica e prognostica, no momento de indicar terapias para IC
avancada e/ou choque cardiogénico. Na populacao estudada, a classificacdo predominante foi
INTERMACS 5 com 45 (36,6%) pacientes, em seguida INTERMACS 2 com 25 (20,3%)
pacientes e INTERMACS 3 com 21 (17,1%) pacientes. Valores mais baixos estéo

relacionados a maior gravidade.
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Dos 123 pacientes analisados, 48 (39%) deles estavam priorizados em lista de espera
para transplante cardiaco, situacdo no qual o paciente pode estar em uso de inotrépico venoso,

dispositivos de assisténcia ventricular e/ou em uso de ventilacdo mecanica.

Foram analisados os parametros do ecocardiograma bidimensional e medidas
hemodinamicas invasivas. Em relacdo ao ecocardiograma, a média do diametro diastolico do
VE (mm) foi de 69 (63,2 — 76), didmetro sistolico do VE (mm) 60 (55 — 66) e a fracdo de
ejecdo pelo método de Teicholz (%) 23,3 (19,6 — 26,8). Em se tratando de medidas
hemodindmicas invasivas, a pressao venosa central (mmHg) média foi de 12 (8 — 18), presséo
sistélica da artéria pulmonar (mmHg) 48,3 + 12,7, o indice cardiaco (L/min/m®) 15+ 04 e a

resisténcia vascular pulmonar (unidades Wood) com 3,7 (2,9 — 4,7).

7.2  Distribuicdo do Escore Meld e Derivados na Insuficiéncia Cardiaca

Avancada

A distribuigdo do escore MELD e derivados, assim como 0s seus componentes do

calculo nos 123 pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada esta demonstrada na Tabela 2.

O célculo MELD sodio apresentou um escore mais elevado com uma mediana de 17
(11 — 21). Seu célculo relaciona 0 MELD calculado e o sédio sérico. A hiponatremia
caracterizada pelo sédio sérico menor que 125 mEg/L, correspondeu a um total de 37 (30%)
pacientes estudados. Em caso de valores de sodio sérico menores que 125 mEg/L, para
calculo, considerou-se 125 mEg/L e para sodio sérico acima de 140 mEg/L, considerou-se
140 mEqg/L, conforme critérios determinados pela UNOS (United Network for Organ
Sharing).

Em relacdo ao MELD XI que correspondeu a uma pontuacdo média de 14 (08 — 32)
esteve relacionado os valores de creatinina e bilirrubina sérica, excluindo o valor de INR da

sua formula.

Para efeitos do célculo do MELD foi utilizado os componentes de bilirrubina total,
creatinina sérica e INR. Analisando os valores de tais componentes na populacdo estudada, a
maior evidéncia de alteracdo foi observada nos valores de creatinina, correspondendo a 64
(52%) pacientes com creatinina sérica acima e/ou igual a 1,3 sendo que destes, 17 (13%)
pacientes apresentavam creatinina serica acima de 2,0. A bilirrubina total elevada, acima de

1,2 mg/dl, esteve presente em 25 (20%) pacientes da amostra e a presenca de INR acima de
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2,0 correspondeu a 32 (26%) pacientes. A mediana da creatinina sérica foi de 1,5 (0,99 — 7,1),
a bilirrubina total média foi de 1,2 (0,6 — 4,3), INR médio foi de 1,8 (1,19 — 7,9) e o0 sddio de
137 (89,7 — 7,9), demonstrado na Tabela 2.

Verificou-se que, nesta populacdo, 57% tiveram escore MELD estavel (<15), 36%
apresentavam escore moderado (16 a 25), e 7% tinham escore grave (>26), conforme

demonstrado na figura 5.
7.3 Correlacdo entre os escores MELD e derivados e andlise de concordancia

Na Tabela 3, estdo expressos os resultados de concordancia entre os escores MELD,
MELD Na e MELD XI por meio das medidas dos coeficientes de correlacdo intra-classe.
Verificamos que a concordancia entre MELD e MELD Na foi considerada excelente (0,9
IC95% 0,86 — 0,93). A concordancia entre MELD e MELD XI foi igual a 0,58 (IC95% 0,45 —
0,69) e de MELD XI com MELD Na foi igual a 0,60 (IC95% 0,47 — 0,7), consideradas
moderadas. A concordancia entre as trés medidas de MELD foi igual 0,71 (1C95% 0,63 —
0,77) também considerada moderada. Quando estudamos a curva ROC (Figura 7)
comparativa entre os trés escores, verificou-se que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa (p=0,6) nas areas abaixo da curva de MELD XI (4rea 0,58; 1C95% 0,47 — 0,69) e
MELD Na (é&rea 0,59; 1C95% 0,49 — 0,7), em relagdo a MELD (&rea 0,49; 1C95% 0,39 - 0,6),

indicando concordancia entre eles.
7.4  Escore MELD prediz a gravidade da insuficiéncia cardiaca?

Inicialmente, do ajuste da analise bivariada apenas as varidveis idade, IMC, CDlI,
PVC e RVP apresentaram um p valor > 0,25 e foram incluidas no modelo multivariado. Do
ajuste do modelo de regressdo de Poisson multivariada, as covaridveis PVC e RVP
apresentaram uma associacgdo significativa (p < 0,05) com a ocorréncia em ter prioridade em
lista de transplante. Posteriormente, mantidas essas covariaveis introduziu-se no modelo
multivariada a variavel independente de interesse MELD, que ndo se mostrou significativa (p

=0,2979) apos o ajuste dos possiveis confundidores.

Na analise multivariada, pacientes com PVC > 15 apresentam uma prevaléncia 70%
maior em se encontrar em estado de prioridade na lista de espera para transplante cardiaco do

que aqueles com PVC < 15 (p = 0,0424). Pacientes com RVP < 4 apresentam uma prevaléncia
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2,12 vezes maior em estar em estado de prioridade para transplante cardiaco do que aqueles
com RVP > 4 (p = 0,0222), conforme demonstrado na Tabela 4.

O indicador de tolerancia para multicolinearidade foi igual a 0,99 indicando que ndo

existe multicolinearidade entre as variaveis independentes.

7.5  Populacdo de estudo — Grupo hepatico

Foram incluidos neste estudo 519 pacientes portadores de insuficiéncia hepaética,
listados para transplante de figado. A idade mediana foi de 50 (variacdo interquartil 15 anos a
71 anos) e 375 (72,2%) pacientes eram do sexo masculino. As caracteristicas desses pacientes
estdo demonstradas na Tabela 5. Em relacdo ao IMC médio a mediana foi de 26 (15,2 — 46,1).

Dentre as causas de insuficiéncia hepatica, a cirrose alcoolica e a presenca de
hepatocarcinoma foi mais evidente na populacéo estudada, sendo diagndstico de 140 (26,9%)
pacientes, respectivamente; VCH com 95 (18,3%), NASH com 63 (12,1%), seguido de
hepatite auto imune com 42 (8%) e VHB com 31 (5,9%).

A cirurgia abdominal prévia foi prevalente em 118 (22,7%) pacientes. A hipertensdo
arterial sistémica foi a comorbidade mais predominante, presente em 107 (20,6%) pacientes,
seguindo de diabetes com 67 (12,9%) e hipotireoidismo 19 (3,6%). O tabagismo e etilismo
esteve presente na populacdo estudada, correspondendo a 190 (36,6%) e 274 (52,7%),

respectivamente.

Dentre os sinais e sintomas apresentados, 123 (23,7%) paciente encontravam-se com

ascite e 66 (12,7%) com encefalopatia.

A quantidade de pacientes listados com indicacdo de retransplante hepético foi de 31
(5,9%).

A mediana da pontuacdo do MELDNa foi de 19 [6 — 56], seguido pelo MELD com 16
[6 — 56] e MELDXI com 16 [1,2 — 48]. Analisando os componentes do MELD, foi possivel
encontrar a mediana da bilirrubina total de 5,0 [0,14 — 50,8], creatinina sérica 1,05 [0,1 — 7,4],
sodio serico 137 [111 —151,5] e INR 1,72 [0,9 — 15], conforme demonstra a tabela 6.
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7.5.1 As alteracbes hepaticas na insuficiéncia cardiaca avancada séo
comparaveis aos hepatopatas crénicos em lista de transplante de figado?

Utilizando o escore MELD como preditor de gravidade da insuficiéncia hepética entre
0s grupos coracdo e figado, foi evidenciado que ambos possuem grau de descompensacao
semelhante e 0 mesmo é observado quando relacionado o MELD em relagdo as principais
etiologias apresentadas entre os grupos. Conforme demonstrado na Tabela 8 e nas Figuras 8 e
9, os valores médios de MELD com transformacdo logaritmica neperiana foram

estatisticamente semelhantes entre os grupos coracéo e figado (p=0,32).

Conforme demonstrado na Tabela 8, comparou-se a distribuicdo logaritmica neperiana
entre as trés principais etiologias de insuficiéncia cardiaca avancada e de insuficiéncia
hepéatica no nosso centro, ndo se observou diferencas na distribuicdo do MELD entre elas
(p=0,13).
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8. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo estudar o comprometimento da fungdo hepatica
por meio do escore MELD e seus derivados em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
avancada na lista de espera de transplante cardiaco. Encontrou-se que o escore MELD ¢
frequentemente elevado nesta populacdo. Apesar de haver diferencas no calculo do escore
MELD, MELD Xl e MELD sddio, h& equivaléncia entre eles em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca avancada. Na nossa populacdo, o escore MELD nédo foi preditor
independente de gravidade da insuficiéncia cardiaca, definida por necessidade de inotropicos
venosos e/ou ventilacdo mecénica e/ou uso de dispositivos de assisténcia circulatoria, quando
comparado com pacientes ambulatoriais na lista de espera de transplante cardiaco. Por fim, ao
comparar a distribuicdo do escore MELD dessa populacdo de insuficiéncia cardiaca avancada
ajustada por idade e sexo com outro coorte de pacientes com insuficiéncia hepatica em lista de
transplante de figado tratados na mesma instituicdo e em periodos correlatos, 0s mesmos
foram semelhantes tanto do ponto de vista global quanto na analise das principais etiologias.

Primeiramente, encontrou-se que 43% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
avangada tinham o escore MELD pelo menos moderadamente elevado (acima de 16). Em um
estudo retrospectivo realizado com 617 pacientes transplantados de coracdo foi evidenciado
qgue a insuficiéncia hepatica e valores de MELD mais elevados pré transplante estdo
associados a pior progndstico com um impacto significativo na sobrevida dos pacientes a
longo prazo apds a realizagdo do transplante cardiaco. (CHOKSHI et al., 2012).

O MELD é um escore utilizado como preditor da mortalidade de pacientes com cirrose
hepética, sendo calculado a partir dos valores do tempo de ativacdo da protrombina,
bilirrubina e creatinina séricas. Esses trés parametros sdo biomarcadores ndo cardiacos
representando disfuncdo hepética e renal; estudos demonstram que isso torna o MELD
adequado para o prognéstico de IC avancada (KIM et al.,, 2013). Um alto escore esta
associado a pior prognostico em pacientes com IC avancada com indicacdo para transplante
cardiaco e / ou dispositivo de assisténcia ventricular (ABE et al., 2014; CHOKSHI et al.,
2012; WERNLY et al., 2017). Estudos recentes tém investigado o uso do escore MELD em
pacientes com IC avancada, considerando o seu potencial preditor de resultados e a sua
capacidade de avaliar a funcéo hepatica e renal simultaneamente (OKADA et al., 2016).

Sistemas derivados de MELD podem oferecer uma eficacia prognostica favoravel. Em
pacientes com INR (razdo normalizada internacional) elevado secundéria a anticoagulacédo
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utiliza-se o escore para modelo da doenca hepética terminal excluindo o indice internacional
padronizado (MELD-XI), que exclui o INR como variavel. Além disso, outra derivacdo do
MELD, o MELDNa (Model for End-stage Liver Disease sodio), pode melhorar a eficacia do
prognostico pela incorporacdo de baixos niveis de sodio, indicando hiponatremia, um
marcador comumente citado para aumento da mortalidade tanto na cirrose hepatica quanto na
IC (KIM etal., 2013; YANG et al, 2012; NADZIAKIEWICZ et al., 2018).

Neste estudo o célculo MELD sédio apresentou um escore mais elevado com uma
mediana de 17 (11 — 21), em relacdo ao MELD com uma mediana de 15 (11-18) e ao MELD
XI que correspondeu a uma pontuacdo media de 14 (08 — 32). No entanto, a analise de
equivaléncia demonstrou que ndo ha diferencas na distribuicdo dos escores na nossa
populacdo, podendo o escore MELD originalmente descrito ser utilizado sem prejuizo. No
entanto, deve-se analisar o contexto dos componentes do calculo dos escores para ter um
melhor entendimento da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca avancada que possa explicar

tais achados.

A hiponatremia apresenta-se comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca, 20%
desses pacientes apresentam valores inferiores a 135 mmol/litro. As estratégias para corrigir
0s niveis séricos de s6dio ndo demonstraram melhorar o curso clinico. A hiponatremia,
porém, foi associada as fungdes cognitiva e neuromuscular prejudicadas, uma questdo de
especial importancia em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca. As anormalidades das
transaminases podem ocorrer em pacientes com insuficiéncia cardiaca como consequéncia de
alteracbes hemodindmicas ou de medicamentos. Pacientes em uso de warfarina podem
apresentar um aumento inesperado no tempo de protrombina, 0 que pode representar um
precursor precoce de descompensacao, podendo refletir a capacidade sintética prejudicada de
um figado congesto. Em casos de descompensacdo grave, 0os aumentos na bilirrubina séo
vistos com mais frequéncia (BRONOW et al., 2013).

A funcdo renal pode se apresentar anormal devido as alteragbes hemodindmicas
observadas na insuficiéncia cardiaca ou como consequéncia de comorbidades como
aterosclerose, hipertensdo e diabetes. Além disso, os tratamentos para IC, incluindo os
diuréticos e os inibidores da enzima conversora da angiotensina ou ainda os bloqueadores dos
receptores de angiotensina, podem aumentar os niveis séricos de ureia e creatinina. A funcédo
renal basal prejudicada e a piora durante a hospitalizacdo estdo diretamente relacionados a
desfechos desfavoraveis (BRONOW et al., 2013).
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Analisando os valores relacionados aos componentes do MELD na populagdo
estudada, a maior evidéncia de alteracdo foi observada nos valores de creatinina,
correspondendo a 64 (52%) pacientes com creatinina sérica acima e/ou igual a 1,3 sendo que
destes, 17 (13%) pacientes apresentavam creatinina sérica acima de 2,0. A mediana da
creatinina sérica foi de 1,5 (0,99 — 7,1). A bilirrubina total elevada, acima de 1,2 mg/dl, esteve
presente em 25 (20%) pacientes da amostra e a presenca de INR acima de 2,0 correspondeu a
32 (26%) pacientes. A bilirrubina total média foi de 1,2 (0,6 — 4,3), INR médio foi de 1,8
(1,19 — 7,9) e o sodio de 137 (89,7 — 149,5). A hiponatremia caracterizada pelo sédio menor
que 125mEg/L, correspondeu a um total de 37 (30%) pacientes estudados demonstrado na
Tabela 2.

Os célculos de MELD e MELD XI, apesar de excluir o INR que pode ter seu resultado
induzido pelo uso do anticoagulante, ndo leva em consideracdo a presenca da hiponatremia,
fator comumente encontrado nos pacientes com cirrose hepatica e insuficiéncia cardiaca
descompensada com indicacdo para transplante cardiaco. O MELD sddio demonstra levar em

consideracao fatores como o0 MELD calculado, incluindo a creatinina, INR e o sodio sérico.

Em um estudo realizado por Bronow et al. (2013), cerca de 30% dos pacientes
admitidos com IC apresentam resultados anormais nos testes de funcdo hepatica. Essas
anormalidades parecem ndo se alterar ou melhoram muito pouco durante a hospitalizagéo,
apesar da melhora na congestdo, como refletida por reducdes importantes no peso corporal e
no edema. A presenca de disfuncdo hepatica pode ter impacto significativo sobre a IC aguda,
pois pode estar associada ao metabolismo reduzido da aldosterona.

Secundariamente, estudamos a possibilidade do escore MELD poder predizer a
gravidade da insuficiéncia cardiaca definida pela necessidade de hospitalizacdo com uso de
agentes inotropicos venosos, e/ou ventilagdo mecanica e/ou dispositivos de assisténcia
circulatéria, quando comparado a pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca
avancada na lista de transplante cardiaco. Na analise multivariada, somente a pressdo venosa
central e a resisténcia vascular pulmonar foram fatores independentes associados com o
desfecho pré-estabelecido. O valor determinante dos parametros de hemodinamica cardiaca
direita na gravidade da insuficiéncia cardiaca, e nos desfechos de hospitalizacdo e mortalidade
cardiaca s&o bem estabelecidos na literatura. (MM, GIVERTZ et al., 2017).
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A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca, 2018, demonstra a classificagdo
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) como
uma forma de avaliar o prognostico de pacientes com IC e é considerada Util nas avaliagdes
clinica e prognostica, no momento de indicar terapias para IC avancada e/ou choque
cardiogénico. Na populagéo estudada, a classificagdo predominante foi INTERMACS 5 com
45 (36,6%) pacientes, considerados intolerantes ao exercicio, em seguida INTERMACS 2
com 25 (20,3%) pacientes. Os escores 1 e 2 sdo considerados 0s casos mais criticos em que 0
risco perioperatorio para transplante € muito desfavoravel. INTERMACS 3 foi apresentado

em 21 (17,1%) pacientes, sendo estes considerados estaveis, porém a custa de inotropico.

Os pacientes com maior probabilidade de morte na lista de espera para transplante
cardiaco recebem o critério de prioridade para serem submetidos ao procedimento operatério.
De acordo com a Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco (2018) serdo beneficiados pela
priorizacdo, 0s pacientes que necessitam de assisténcia circulatéria mecanica, suporte
inotropico ou ventilacdo mecanica e/ou casos que necessitem de discussdo pela camara
técnica tais como, as cardiomiopatias restritivas, 0 uso de dispositivo de longa permanéncia e
as arritmias incessantes. Dos 123 pacientes analisados, 48 (39%) deles estavam priorizados

em lista de espera para transplante cardiaco.

No sentido de estabelecer a descompensacdo da insuficiéncia cardiaca como um
estado de ativacdo neuro-hormonal, outras variaveis como o0s biomarcadores e escores de
estratificacdo de risco foram amplamente estudados e validados na literatura. (MOLVIN J et
al., 2019; ADLBRECHT C et al., 2013; TROBS SO et al., 2021.)

O escore MELD né&o se mostrou estatisticamente significativo na relagdo da gravidade
da insuficiéncia cardiaca quando comparado a pacientes ambulatoriais na lista de transplante
cardiaco. N&o se analisou neste estudo o valor prognostico do escore MELD e derivados no
prognoéstico de pacientes na lista de espera de transplante cardiaco, mas outros autores
(SZYGULA-JURKIEWICZ B et al., 2016; CHOKSHI A, et al., 2012; YANG JA, et al,,
2012.) demonstraram o valor preditivo do MELD na mortalidade em lista de espera para o
transplante e apOs o transplante, assim como em pacientes submetidos ao implante de

assisténcia circulatoria mecéanica de longa permanéncia.

O presente trabalho finalmente teve como um dos seus objetivos comparar a

distribuicdo do escore MELD de receptores de transplante cardiaco com receptores de
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transplante hepético, ajustados para sexo e idade. Apesar dos grupos ndo serem homogéneos
em relacdo a outras caracteristicas, os valores de MELD foram estatisticamente semelhantes

entre 0s grupos coracdo e figado, assim como entre as trés principais etiologias de cada grupo.

Tal achado foi de certa surpreendente na nossa analise, demonstrando que a
hepatopatia congestiva é uma situacdo de elevada gravidade que acarreta graves repercussoes
para o paciente. A alta prevaléncia de MELD elevado na populacdo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada na lista de transplante cardiaco € um sinal de alerta que néo
deve ser menosprezado. O escore MELD é amplamente utilizado e reconhecido na literatura
relacionada a transplante hepatico como fator progndstico de gravidade, servindo como
parametro de alocacdo de receptores em lista de transplante pelo Ministério da Salde.
Obviamente, a cirrose hepética e a hepatopatia congestiva tem etiologias e fisiopatogenias
distintas com repersussdes diferentes. O aumento de célculo do MELD nos receptores
cardiacos ocorre principalmente em decorréncia do aumento da creatinina, enquanto que nos
receptores hepaticos pelo aumento da bilirrubina. Seria interessante acompanhar a evolucgéo
temporal do escore MELD ap06s o transplante cardiaco, ap0s o tratamento da causa base da
cardiopatia, no sentido de estabelecer se as alteracfes hepaticas relacionadas a insuficiéncia

cardiaca seriam reversiveis em todos 0s pacientes.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Este é um estudo de coorte retrospectivo de pacientes, com suas limitagdes inerentes.
O baixo namero no denominador limita o poder estatistico. Pacientes que faleceram na lista
de espera antes de serem transplantados foram excluidos da populagdo do estudo. A
metodologia em relagdo a caracterizacdo da insuficiéncia cardiaca avancada ndo incluiu
pardmetros objetivos de esgoespirometria, mensuracdo de biomarcadores ou célculo de
escores de estratificacdo de risco como o Seattle Heart Failure Score. A metodologia em
relacdo a caracterizacdo do grau de comprometimento hepatico relacionado a hepatopatia
congestiva envolveu somente o céalculo do escore MELD. Avaliacdo por diagndstico de

imagem e eventualmente histologica poderiam agregar mais informacdes ao trabalho.
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10. CONCLUSOES

1. A hepatopatia congestiva em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada
em lista de transplante cardiaco se expressa frequentemente com elevacdo do escore MELD e
derivados;

2. Apesar de haver diferencas no calculo do escore MELD, MELD Xl e MELD
sodio, ha equivaléncia entre eles em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca avancada
na lista de transplante cardiaco, podendo ser o MELD utilizado sem prejuizo;

3. O escore MELD néo foi preditor independente de gravidade da insuficiéncia
cardiaca, definida por necessidade de inotrépicos venosos e/ou ventilacdo mecénica e/ou uso
de dispositivos de assisténcia circulatoria, quando comparado com pacientes ambulatoriais na
lista de espera de transplante cardiaco;

4. A distribuicdo do escore MELD em receptores de coracdo é semelhante a
receptores de figado, tanto na analise global quanto das principais etiologias, quando ajustado
para idade e sexo.
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11. LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Tabela 1 - Carateristicas basais dos pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada (N=123).

Sexo masculino (%)
Idade mediana, variacdo interquartil (anos)
Peso mediano, variacao interquartil (kg)
Altura mediana, variacao interquartil (cm)
IMC mediano, variacdo interquartil
Raca negra (%)
Tipagem sanguinea

A

B

C

AB
Etiologia da miocardiopatia

Chagas

Dilatada idiopatica

Isquémica

Valvar

Congénita
Cirurgia cardiaca prévia

Cardioversor desfibrilador implantavel

73 (59,3%)

52 [43 - 59]

64 [55 — 71]
163 [160 — 170]
23 [21,1 - 25]

13 (10,6%)

49 (39,8%)
17 (13,8%)
36 (29,3%)

21 (17,1%)

78 (63,4%)
22 (17,9%)
19 (15,4%)
3 (2,4%)
1 (0,8%)
47 (38,2%)

61 (49,6%)
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Classificacdo da New York Heart Association
1|
i
v

Classificacdo INTERMACS

1

Prioridade (inotrépico venoso, assisténcia, ventilacdo

mecanica)

Comorbidades
Acidente vascular cerebral prévio
Hipertensdo arterial sistémica
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Doenca renal cronica em diélise

Ecocardiograma bidimensional

Diametro diastélico do VE (mm)

2 (1,6%)
51 (41,5%)

70 (56,9%)

9 (7,3%)
25 (20,3%)
21 (17,1%)
12 (9,8%)
45 (36,6%)
6 (4,9%)

5 (4,1%)

48 (39%)

10 (8,1%)

45 (36,6%)
2 (1,7%)
5 (4,1%)

1 (0,8%)

69 [63,2 — 76]
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Didmetro sistélico do VE (mm)
Fracdo de ejecdo Teicholz (%)
e! (7 missing)

Grau de insuficiéncia tricuspid

1

Medidas hemodinamicas invasivas
Pressdo venosa central (mmHg)
Pressdo sist6lica da artéria pulmonar (mmHg)
indice cardiaco (L/min/m?)

Resisténcia vascular pulmonar (unidades Wood)

60 [55 — 66]

23,3[19,6 — 26,8]

2 (1,7%)
45 (3,9%)
32 (27,6%)

37 (31,9%)

12 [8 - 18]
48,3 +12,7
15+0,4

3,7[2,9-4,7]

Legenda: * INTERMACS: Interagency registry for mechanically assisted circulatory

support;

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 2 - Distribuicdo do escore MELD e variantes, descriminando os componentes do

calculo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada (N=123).

MELD

MELD Na

MELD XI

Componentes do célculo
Bilirubina total (mg/dl)
Creatinina sérica (mg/dl)
Sodio sérico ( mEg/L)

Razdo normalizada internacional

15 [11 - 18]
17 [11 - 21]

14 [08 — 32]

1,2[0,6 - 4,3]

1,5[0,99 - 7,1]

137 [89,7 — 149,5]

1,8 1,19 - 7,9]

Legenda: * MELD: Model for End-Stage Liver Disease

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 3 - Coeficiente de correlagéo intra-classe entre os escores MELD e derivados.

Medida

MELD x MELD XI

MELD x MELD Na

MELD XI x MELD Na

MEID x MELD XI x MELD Na

Coeficiente (IC 95%)
0,58 (0,45 - 0,69)
0,9 (0,86 - 0,93)

0,6 (0,47 -0,7)

0,71 (0,63 - 0,77)

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 4 - Distribuigdo das variaveis de estudo de acordo com as razdes de prevaléncias bruta
e ajustado conforme modelo de regresséo de Poisson com variancia robusta e seus respectivos

intervalos de 95 % de confianca.

RP Bruta RP Ajustada
Variéveis” RP (IC 95 %) p-valor RR (IC 95%) p-valor
PVC 0,1956 0,0424
<15 1 - 1 .
> 15 1,42 (0,83; 2,41) 0,1956 1,70 (1,02; 2,83) 0,0424
RVP 0,0537 0,0222
<4 1,90 (0,99; 3,64) 0,0537 2,12 (1,11; 4,05) 0,0222
>4 1 - 1 -
MELD 0,3649 0,2979
Estavel 1,30 (0,74; 2,29) 0,3649  1,35(0,77;2,37) 0,2979
Moderada/Grave 1 - 1 -

*Foram incluidas no modelo multivariado apenas as covariaveis que apresentaram na analise bivariada
p>0,25

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 5 - Carateristicas basais dos pacientes com insuficiéncia hepética (N=519).

Sexo Masculino (%) 375 (72,2%)
Idade mediana, variacdo interquartil (anos) 50 [15-71]
IMC mediano, variacdo interquartil 26 [15,2 - 46,1]

Etiologia da Doenca Hepatica

Cirrose Alcoolica 140 (26,9%)
VHC 95 (18,3%)
NASH 63 (12,1%)
Hepatite Auto Imune 42 (8%)
VHB 31 (5,9%)
Cirrose Criptogénica 25 (4,8%)
Colangite Esclerosante Primaria 24 (4,6%)
TAH 20 (3,8%)
Cirrose Biliar Primaria 16 (3%)
Sindrome de Budd Chiari 8 (1,5%)
Cirrose Biliar Secundaria 6 (1,1%)
Deficiéncia de AlfalAntitripsina 6 (1,1%)
Doenca Policistica 6 (1,1%)
PNF 6 (1,1%)
Hepatite Fulminante 4 (0,7%)
Tumor Carcindide 4 (0,7%)
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Esquistossomose
Doenca de Wilson
Cirrose Ductopénica
HiperoxalUria Primaéria
PFIC

Hemocromatose
Adenomatose

Atresia de Via Biliar
Doenca de MNGIE
PAF

Estenose Biliar
Hemangiomatose
Porfiria Intermitente Aguda
Rejeicdo

Sindrome de Caroli
Trombose Veia Porta

Hepatocarcinoma

Comorbidades
Cirurgia abdominal prévia
Retx Hepatico

Anemia falciforme

3 (0,5%)
2 (0,3%)
2 (0,3%)
2 (0,3%)
2 (0,3%)
2 (0,3%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)

140 (26,9%)

118 (22,7%)
31 (5,9%)

1 (0,1%)
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AR

Bronquite
Chagas

Chron

DAC

DM

HAS
Hipotireoidismo
IRC

TX renal prévio
Tabagista
Etilista

HD
Encefalopatia

Ascite

1 (0,1%)

1 (0,1%)

2 (0,3%)

1 (0,1%)

1 (0,1%)

67 (12,9%)
107 (20,6%)
19 (3,6%)

2 (0,3%)

1 (0,1%)
190 (36,6%)
274 (52,7%)
193 (37,1%)
66 (12,7%)

123 (23,7%)

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 6 - Distribuicdo do escore MELD e variantes, descriminando 0os componentes do
calculo, em pacientes com insuficiéncia hepatica (N=519).

MELD 16 [6 — 56]
MELD Na 19 [6 — 56]
MELD XI 16 [1,2 — 48]

Componentes do célculo

Bilirubina total (unidade) 5,0 [0,14 - 50,8]
Creatinina sérica (mg/dl) 1,05[0,1-7,4]
Sodio sérico (unidade) 137 [111 - 151,5]
Razao normalizada internacional 1,72 [0,9 - 15]

CHILD

A 116 (22,3%)

B 240 (46,2%)

C 163 (31,4%)

Plaquetas 103 [12 — 569]

Legenda: * MELD

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 7 - Comparacao da distribui¢cdo dos escores MELD e MELD com transformacéo

logaritmica neperiana entre os grupos coragéo e figado, ajustados para idade e sexo.

Variavel”
Log— MELD"

(MELD)
0,60

Grupo

Coragcéo Figado p-valor*
2,68 £ 0,03 2,72 £ 0,02 0,32
15,82 + 16,92 x -

0,33

* Log-Meld — transformacéo logaritmica neperiana da variavel MELD

# Valores expressos em média + erro padrédo

¥ p-valor calculado pelo teste ANOVA ajustado para sexo e idade

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 8 - Comparacao da distribui¢cdo dos escores MELD e MELD com transformacéo
logaritmica neperiana entre as trés principais etiologias de insuficiéncia cardiaca avangada e

de insuficiéncia hepatica, ajustados para idade e sexo.

Sub-grupos

Variavel® Chagas Isquémica Idiopatica  Hepatite Cirrose NASH p-valor®
auto- alcodlica
imune

Log- 2,66+£0,04  2,72+0,04 2,62+0,08  2,79+0,06  2,75+0,08  2,81+0,95 0,13

MELD"

MELD

16,05+0,86 15,84+0,91 15,04+1,10 18,62+1.12 16,68+0,49 17,61+1,05

* Log-Meld — transformacéo logaritmica neperiana da variavel MELD
# Valores expressos em média + erro padrédo

¥ p-valor calculado pelo teste ANOVA ajustado para sexo e idade
Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 9 - Definicao de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a fracéo de ejecéo de ventriculo

esquerdo.
Tipo ICFEr ICFEi ICFEp
Fungaa vantricular FEVE < 40f%: FEVE 40 - 4%% FEVE 2 5%
Biomarcadores BHP & NT-proB P elavados” BHP & NT-proBNP elevados” BHP & NT-proBNP alevadas'
. Hieracdo esrubural 8 Alteracan esirutural alou Alteracdo estrutural aloy
Fonhpglcdogran dishuncio it isfungin disstica dishungdo dizstica

" BNP > 35-50 pgL. cu NT-0roBNP> 125 pginlL BNP: peptideo nalriurético o fpo B FEVE: ragd de e do veniriculo esquerd; ICFEr: insuficiénci cardiaca
com g de ejegd recaids; ICFEE insubciincia cardiaca com fragd e efegdn nfermedidn; ICFED: insuficincia cardiaca com ragd de e presenads:
NT-aroBNP: ragdo Mermina do peplico naburétc do fpo .

Fonte: Diretriz Brasileira de IC Crdnica e Aguda, 2018.
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Tabela 10 - Classificagdo funcional, segundo a New York Heart Association.

Classe Definigdo Descrigdo geral
| Auséncia de sinfomas Assinfomético
[ Atvidades fisicas habituais causam sintomas. Limitacdo leve Sintomas leves

il Atvidades fisicas menos intensas que as habituais causam sintomas. Limtagdo importante, porém confortével norepouso  Sintomas moderados

V Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar desconforto. Sintomeas no repouso Sintomas graves

Fonte: Adaptado de THE CRITERIA COMMITTEE OF NYHA, 1994.
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Tabela 11 - Estagios da insuficiéncia cardiaca (IC), segundo American College of
Cardiology/American Heart Association.

Estagio Descri¢ao Abordagens possiveis
Controle de fatores de risco para IC: tabagismo, dislipidemia, hipertensao,
A Risco de desenvolver IC. Sem doenca estrutural ou sintomas de IC etilismo, diabetes e obesidade.
Monitorar cardiotoxicidade
B Doenca estrutural cardiaca presente. Sem sintomas de IC Considerar IECA, betabloqueador e antagonistas mineralocorticoides
Tratamento clinico otimizado*
, ; ' Medidas adicionais *

C Doenca estrutural cardiaca presente. Sintomas prévios ou atuais de IC Considerar TRC, COI & tratamento cirirgico

Considerar manejo por equipe multidisciplinar
D IC refrataria ao tratamento clinico. Requer intervencéo especializada Todes medides acima

Considerar transplante cardiaco e dispositivos de assisténcia ventricular

Fonte: Adaptado de HUNT et al., 2009.
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Tabela 12 - A sobrevivéncia de 3 meses para cada pontuacdo MELD.

3-month mortality, % MELD score
1.9-3.7 <9
6-20 10-19
19.6-45.5 20-29
52.6-74.5 30-38
71-100 =40

MELD, model for end-stage liver disease.

Fonte: Aiello et al., 2017
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Tabela 13 - Combinagdes capazes de gerar hiponatremia.

Volume do LEC Sodio corporal Agua corporal
(volemia) total total
Reduzido 11 1
Maormal Marmal T
Aumentado T T

LEC: liquida axtracelular.

Fonte: Rocha, 2011.



Figura 1 - Distribuicdo dos diferentes niveis de gravidade da escala MELD com as respectivas
barras de intervalo de confianca de 95% em 123 pacientes com insuficiéncia cardiaca

avancada em lista de transplante cardiaco.

80 —
60 —
40 —

20 —

57%

MELD<15 MELD 16-25

Fonte: A autora, 2021.
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Figura 2 - Curvas ROC de MELD XI e MELD Na em relagéo a MELD.

ROC Curves for Comparisons
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Fonte: A autora, 2021.



Figura 3 - Distribuicdo do escore MELD logaritmico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada (N=123), em lista de transplante de coracdo. Painel superior demonstra box plot.
Painel inferior demonstra a distribuicdo em escala decimal com os respectivos intervalos de

confianca relacionados e a curva de distribuicdo ndo Gaussiana.
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Fonte: A autora, 2022.
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Figura 4 - Distribuicdo do escore MELD logaritmico em pacientes com insuficiéncia
hepética (N=518), em lista de transplante de figado. Painel superior demonstra box plot.
Painel inferior demonstra a distribuicdo em escala decimal com os respectivos intervalos de

confianca relacionados e a curva de distribuicdo ndo Gaussiana.
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Fonte: A autora, 2022.
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