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ALOCACAO DE FIGADOS PARA TRANSPLANTE EM ADULTOS:
VANTAGENS E DESVANTAGENS DO ESCORE MELD

LIVER TRANSPLANT ALLOCATION IN ADULTS. ADVANTAGES AND
DISADVANTAGES OF THE MELD score

Guilherme Mariante-Neto', Alfeu de Medeiros Fleck Junior?,
Ajacio Bandeira de Mello Brandao'?

RESUMO

O processo de alocagdo de enxertos para transplante hepatico € muito complexo
em razao, principalmente, da discrepancia entre o numero de candidatos e o de
doadores. O Model for End-Stage Liver Disease (MELD) é um escore de gravidade,
desenvolvido nos Estados Unidos, que constitui um robusto preditor de sobrevida de
pacientes em lista de espera para transplante hepatico. Desde 2006, o Brasil adota
o escore MELD para ordenar os receptores em uma fila de espera, com a politica
de atender antes o mais doente. Sua adogao como critério de alocagao reduziu
0 numero de 6bitos em lista sem comprometer os resultados do transplante. Ha
situagdes que ndo sdo bem “atendidas” pelo MELD porque, ou a gravidade da situagéo
clinica independe do grau da hepatopatia, ou o risco de permanecer em lista nao
€ a morte, mas sim a doenga avancgar além de um ponto em que o transplante néo
possa ser realizado. Nesses casos, considerados “especiais”, os pacientes recebem
pontuagéo diferenciada no escore, com o intuito de transplanta-los em tempo habil.
Ha estudos com o objetivo de aperfeicoar o MELD, mantendo sempre a objetividade
e transparéncia do escore original.
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ABSTRACT

The process of graft allocation for liver transplant is very complex, especially due to
the discrepancy between the number of transplant candidates and of donors. The
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) is a severity score developed in the
United States that constitutes a strong survival predictor for patients on the waiting
list for liver transplantation. Since 2006, Brazil has been using the MELD score to
rank transplant candidates on a waiting line, with the policy of treating the sickest
first. The implementation of this score as the allocation criterion reduced the number
of deaths on the waiting list without compromising transplant outcomes. However,
some situations are not well “treated” by the MELD score because either the severity
of the clinical situation does not depend on the degree of liver disease or the risk of
remaining on the list is not death but rather disease progression to a point that makes
the transplant not feasible. In these so-called “special” cases, patients are graded
differently on the MELD score, with the purpose of performing their transplantation in
a timely manner. Studies have been conducted aiming to improve the MELD score
while keeping the objectivity and transparency of the original score.
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Escore MELD e alocacéo de figados para transplante

O transplante hepatico (TxH) oferece uma potencial
cura para pacientes com doengas hepaticas terminais.
Uma vez indicado e excluidas contraindicagdes, sua
realizagao é ainda assim incerta, pois depende de
um érgdo disponivel. Em outras palavras, a despeito
de serem candidatos adequados ao procedimento,
alguns pacientes nao realizardo o TxH e evoluirdo ao
Obito em lista de espera. Como as taxas de doagéo,
ao longo dos anos, tém sido consideravelmente
menores que as necessarias, esse fato, sem
politicas oficiais efetivas, tende a se agravar'. Nesse
contexto, estabelecer critérios para a distribuigdo de
Orgaos escassos € um desafio: devemos priorizar os
pacientes que mais precisam sem perder de vista os
melhores desfechos possiveis. Entdo, um processo
de alocacéo justo, apropriado e transparente é pré-
requisito indispensavel tanto para os candidatos
como para os doadores??.

O Brasil possui um programa de transplantes ja
consolidado. Desde 2006, houve aumento progressivo
nas taxas de doadores efetivos, atingindo, em 2012, a
taxa de 12,6 por milhdo de populagéo (pmp). Paises
como Espanha e Estados Unidos (EUA), no mesmo
periodo, apresentaram taxas bem mais expressivas
de doadores efetivos: 35,1 e 25,6, respectivamente.
Especificamente em relagdo ao TxH, em 2012 foram
realizados, em nosso pais, 1.712 procedimentos (ou
seja, 9,0 pmp). Assim, entre 30 paises, atingimos o
segundo lugar em numero absoluto de TxH realizados.
No mesmo periodo, Espanha e EUArealizaram 1.084
e 5.134 transplantes hepaticos, que correspondem
a 23,2 e 16,1 procedimentos pmp, respectivamente.
Portanto, com mais de 190 milhdes de habitantes,
atendemos cerca de 30% da necessidade anual
para transplantes hepaticos*.

Nos EUA, a United Network for Organ Sharing
(UNOS), instituicdo que administra e regula todos os
assuntos relacionados com transplantes, ha muitos
anos reconheceu a necessidade de incorporar
alguma medida de gravidade da doenga hepatica
na alocagdo de enxertos®. Inicialmente, a politica
de alocagéao categorizava os pacientes em quatro
grupos, de acordo com a gravidade do caso (sem
uma defini¢éo clara do que se entendia por gravidade)
e o local em que estavam sendo atendidos: status
1 (pacientes com insuficiéncia hepatica aguda
grave ou nao funcionamento primario do enxerto,
categorizados como necessitando de um enxerto com
urgéncia maxima), status 2 (pacientes internados em
unidades de tratamento intensivo), status 3 (pacientes
hospitalizados) e status 4 (pacientes aguardando o
TxH no domicilio)®. Ficou claro que tal sistema era
dependente das praticas e comportamentos dos
médicos assistentes e nao refletia, necessariamente,
a gravidade do caso em questao®. Para reforgar o
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papel da gravidade da doenca hepéatica na politica de
alocacao, posteriormente a UNOS adotou o escore
Child-Turcotte-Pugh (CTP)®é, muito utilizado pelos
médicos para estimar a gravidade e o prognéstico de
doencas hepaticas cronicas®’. Contudo, entre outros
Obices, o CTP nao foi validado como ferramenta para
predizer 6bito em lista de espera para TxH, seus
componentes e pontos de corte foram selecionados
empiricamente, e suas variaveis clinicas (ascite e
encefalopatia hepatica) sao julgadas de maneira
subjetiva. Como o escore agrupa os pacientes com
doengas hepaticas crénicas em apenas trés categorias
(A, B, C) havia um acumulo dos casos mais graves
na categoria C, assim que o tempo em lista de espera
passou a ser usado como desempate. Portanto, a
utilizacdo do escore CTP na alocacgao de enxertos
também passou a ser questionada, entre outros
aspectos, devido as altas taxas de mortalidade de
pacientes em lista de espera para TxH com enxerto
proveniente de doador falecido.

O escore MELD (Model for End-stage Liver
Disease)

Em 2000, foi publicado um modelo matematico
desenvolvido para predizer o risco de morte em
trés meses de cirréticos adultos com hipertensao
portal que necessitavam submeter-se a anastomose
portossistémica intra-hepatica transjugular ou TIPS
(doinglés Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt)®. O escore original incluia trés parametros
laboratoriais (creatinina sérica, bilirrubina total e tempo
de protrombina, expresso como INR [international
normalized ratio]) e um parametro clinico (etiologia
da cirrose)?. Estudo posterior® mostrou que a acuracia
do modelo ndo era alterada com a supressao da
variavel “etiologia da cirrose”, assim que o modelo
ficou apenas com variaveis objetivas. A acuracia
do MELD em estimar a sobrevida de cirréticos em
lista de espera para TxH ou nao foi demonstrada
em varios centros'®", inclusive em nosso meio'2.
Os resultados desses estudos mostraram valores
da estatistica-c proximos ou mesmo superiores a
0,8, refletindo um valor preditivo de boa significancia
clinica. Em outras palavras: um valor de 0,8 indica
que, quando um par de pacientes é aleatoriamente
retirado da populacdao em estudo, o escore ira
predizer corretamente, em 80% das vezes, qual
paciente morrera antes®™. A acuracia do escore
MELD em estimar a sobrevida de pacientes em lista
de espera para TxH também foi mostrada. Portanto,
o MELD tem varios aspectos que o tornam um
modelo prognostico de sobrevida muito interessante
para uso em alocagao de enxertos em candidatos
a TxH: a) incorpora apenas variaveis objetivas e
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de simples obtencgao, tendo cada variavel um peso
proporcional a sua influéncia no prognéstico; b) é
independente da etiologia da cirrose; c) possui alto
poder preditivo; d) a gravidade da doenga hepatica
é classificada de forma continua, ao contrario do
efeito “teto” do CTP.

Escore MELD na alocagao de enxertos para
transplante hepatico nos EUA

Dentro da politica de “atender antes o mais
doente”, a UNOS adotou o escore MELD para
alocacéo de figados para adultos em fevereiro
de 2002. Nesse contexto, o célculo do escore foi
alterado levemente, fixando o valor minimo de 1,0
para cada variavel para evitar escores negativos e,
adicionalmente, fixando em 4,0 o valor maximo da
creatinina, incluindo pacientes em hemodialise. Os
aplicativos disponiveis calculam o MELD empregando
as modificagdes efetuadas pela UNOS, sendo que o
escore varia de 6-40 e valores mais altos representam
maior risco de morte't. Estudos com grandes bases
de dados apontaram que a introdu¢do do MELD na
alocacao de enxertos de doadores falecidos para
TxH em adultos atingiu o objetivo planejado: reduzir
0 numero de 6bitos em lista sem comprometer os
resultados do procedimento’>'é. Entretanto, também
mostraram que pacientes com escores mais altos no
transplante (com diferentes pontos de corte) tinham
maiores taxas de mortalidade no pés-operatorio™ .

O beneficio do transplante hepatico de acordo
com o MELD

Estudo norte-americano® avaliou o beneficio do TxH
comparando pacientes transplantados com candidatos
comparaveis nao transplantados. A conclusao foi a
de que o beneficio do TxH é maior em pacientes
com escores mais altos (portanto, com maior risco
de morte). Por exemplo, para pacientes com MELD
entre 18-20, o risco de morte foi 38% menor (P <0,01)
entre os transplantados em comparagdo com os
candidatos; o beneficio aumentou a medida que
aumentou o escore, até um maximo de 40, quando o
risco de morte foi 96% menor nos transplantados, em
comparagao com os candidatos. O estudo também
mostrou que, em pacientes com escores baixos, 0
TxH aparentemente n&o tem beneficio (considerando
seguimento de 1 ano). Assim, o risco de morte foi
3,6 vezes maior nos transplantados com MELD
11 em comparagao aos pacientes com o mesmo
escore e que permaneceram em lista (hazard ratio
3,6; P<0.01). O beneficio do TxH e sua correlagao
com o escore MELD foi validado em nosso meio?'.

Escore MELD na alocagao de enxertos para
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transplante hepatico no Brasil

Até 2006, no Brasil, o critério de alocagéao de
enxertos de doadores falecidos para pacientes com
doengas hepaticas crbnicas considerava, além da
compatibilidade ABO, a data da inscrigdo em lista
de espera, ou seja, era estritamente cronoldgico,
dentro da filosofia “atender primeiro quem foi listado
primeiro”. Atendendo as demandas de varios grupos
transplantadores contrarios a esse critério, em maio
daquele ano o Sistema Nacional de Transplantes
mudou radicalmente sua conduta e adotou o critério
de “antes, o mais doente”, sendo a gravidade da
doenca hepatica estimada através do escore MELD
e utilizando-se para seu calculo a mesma férmula
adotada pela UNOS#,

Em nosso pais ndo existe uma base de dados
com os resultados nacionais; assim, o impacto da
introducdo do MELD na alocacédo de enxertos foi
avaliado em alguns centros isolados®?*, o que ndo
é o ideal, mas o possivel. Os resultados também
evidenciaram uma redugéo da mortalidade em lista
de espera sem comprometimento relevante dos
resultados. Portanto, os objetivos principais da adogao
do MELD na alocagéo de enxertos foram atingidos.

Pontos fracos do MELD na alocagao de enxer-
tos

Ha situagcbes que ndo sdo bem “atendidas”
pelo MELD porque, ou a gravidade da situacao
clinica independe do grau da hepatopatia, ou o
risco de permanecer em lista ndo é a morte, mas
sim a doenga avangar além de um ponto em que o
transplante n&o possa ser realizado®. Nesses casos,
considerados “especiais”, os pacientes recebem
pontuacéo diferenciada no escore, com o intuito
de transplanta-los em tempo habil. De acordo com
a legislacao vigente?, sdo consideradas situagoes
especiais:

- Tumor neuroenddcrino metastatico,

irressecavel, com tumor primario ja retirado, e

sem doencga extra-hepatica detectavel,

- Carcinoma hepatocelular dentro dos critérios
de Mildo e com contraindicagao de ressecgao;

- Polineuropatia amiloidotica familiar — graus | e
Il;

- Sindrome hepatopulmonar — PaO, menor que
60mm/Hg em ar ambiente;

- Hemangioma gigante irressecavel com
sindrome compartimental, adenomatose
multipla, hemangiomatose ou doenca
policistica;
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- Carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem
doenca extra-hepatica;

- Adenomatose multipla irressecavel com
presenga de complicagdes;

- Doencas metabdlicas com indicagéo de
transplante (por exemplo, fibrose cistica,
doenca policistica, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, doenca de Wilson, oxalose
primaria).

E importante considerar que a pontuagéo
adicional atribuida aos pacientes foi criada, de certa
maneira, arbitrariamente, o que é inadequado. A
situagao especial mais comum, em todo o mundo,
€ o carcinoma hepatocelular®,

Certos casos, contudo, ndo se encaixam no rol de
situagdes especiais, como, por exemplo, pacientes
com provas de funcao hepatica pouco alteradas e
com complicagdes clinicas graves ou incapacitantes,
como ascite intratavel e encefalopatia hepatica
cronica. Para esses casos, foram criados protocolos,
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