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RESUMO

INTRODUCAO: O transplante hepatico (TxH) vem mudando o curso de doencas
graves, incapacitantes e potencialmente fatais, se tornando o tratamento de escolha
quando ha faléncia do 6rgéo.

OBJETIVO: Comparar as taxas de TxH, exclusdo e sobrevida entre candidatos com
cirrose descompensada (CIR), situagdes especiais (SPE) e carcinoma hepatocelular
(HCQC).

METODOS:Foram realizados dois estudos em 358 pacientes: uma coorte retrospectiva
(agosto de 2008 - julho de 2009, incluindo 189 pacientes listados) e uma prospectiva (de
novembro de 2012 a maio de 2014, com um periodo de acompanhamento até novembro
de 2015, incluindo 169 candidatos a transplante hepatico, comparando CIR, HCC e
SPE. Foram avaliadas as seguintes variaveis: K-in (taxas de entrada da lista de espera:
K-1in se CIR, K-2in se HCC e K-3in se SPE); K-out (taxa de TxH); K-1lout (drop out
no grupo CIR); K-2out (drop out no grupo HCC) e K-3out(drop out no grupo SPE).
RESULTADOS: Na coorte retrospectiva, 112 casos (59,3%) tinham CIR, 63 (33,3%)
com HCC e 14 (7,4%) se enquadraram em SPE. Os tempos médios de avaliacdo até a
inscricdo em lista para TxH foram 194 dias (IC 95% 152-236), 36 dias (1C95% 21-50) e
98 dias (I1C95% 0-308) para CIR, HCC e SPE, respectivamente (P <0,001). Dos 86
pacientes transplantados (K-out = 45,5%), 31 tinham CIR (K-1in = 27,7%), 44 HCC (K-
2in = 69,8%) e 11 SPE (K-3in = 88,6%) (P <0,001). As taxas de drop out foram
maiores em CIR (K-lout = 64,3%, K-2out = 30,2%, K-3out = 21,4%, P <0,001). O
hazar ratio (HR) para TxH foi 85% (I1C95% 1,35-2,55) maior em HCC do que CIR. Na
coorte prospectiva, 110 dos 167 pacientes avaliados foram listados (K-in = 65,9%). Os
tempos médios de avaliacdo foram de 783 dias (1C95% 330-1236), 52 dias (IC95% 17-
87) e 184 dias (IC95% 19-349) para CIR, HCC e SPE, respectivamente (P <0,001). Em
relagcdo ao TxH, o K1-in foi 21,7%, K2-in, 76,4% e K3-in, 92,3 % (P <0,001). K-out foi
57,3% (63/110), K1-out = 50%, K2-out = 21,1% e K3-out = 3,84% (P <0,001). HR para
TxH foi 329% superior em HCC do que CIR (HR = 4,29; IC95%: 2,74-6,72).
CONCLUSAO: Neste estudo, os pacientes com cirrose descompensada tiveram um
tempo de avaliagdo para transplante significativamente maior que 0s outros grupos
avaliados, bem como maior taxa de drop out em lista. A taxa de transplante foi
significativamente menor nos pacientes com cirrose descompensada, demonstrando que

as politicas de alocacdo de 6rgdos merecem ser revistas.



PALAVRAS-CHAVE: Transplante de figado; Doencas do figado; Carcinoma
hepatocelular; Cirrose; Alocacdo de 6rgdos; Listas de espera.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Liver transplantation (LT) has been changing the course of
serious, incapacitating and potentially fatal diseases becoming the treatment of choice
when there is organ failure.

AIM: To compare transplant, delisting, and survival rates between candidates with
decompensated cirrhosis (CIR), special conditions (SPE), and hepatocellular carcinoma
(HCC).

METHODS: We carried out two studies with 358 patientes: a retrospective one (Aug
2008-Jul 2009, including 189 enlisted patients) and another prospective (Nov 2012-May
2014, with a follow-up period up to Nov 2015, including 169 LT candidates),
comparing CIR, HCC, and SPE. The following variables were assessed: K-in (rates of
waitlist entry — K-1in if CIR, K-2in if HCC, and K-3in if SPE); K-out (rate of LT); K-
lout (drop-out in CIR); K-2out (drop-out in HCC); and K-3 out (drop-out in SPE).
RESULTS: In the retrospective study, 112 cases (59.3%) were due to CIR, 63 (33.3%)
to HCC, and 14 (7.4%) to SPE. The average time from selection to enlisting was 194
days (C195% 152-236), 36 days (C195% 21-50), and 98 days (C195% 0-308) for CIR,
HCC, and SPE, respectively (P<0.001). Of the 86 transplanted patients (K-out
45.5%), 31 had CIR (K-1in = 27.7%), 44 HCC (K-2in = 69.8%), and 11 SPE (K-3in
88.6%) (P<0.001). Drop-out rates were higher in CIR (K-lout = 64.3%, K-2out
30.2%, K-3out = 21.4%, P<0.001). The hazar ratio (HR) for LT was 85% (C195% 1.35-
2.55) higher in HCC than CIR. In the prospective study, 110 out of 167 evaluated

patients were enlisted (K-in = 65.9%). The average time from selection to enlisting was
783 days (C195% 330-1236), 52 days (C195% 17-87), and 184 days (C195% 19-349) for
CIR, HCC, and SPE, respectively (P<0.001). Regarding LT, K1-in was 21.7%, K2-in,
76.4%, and K3-in, 92.3% (P<0.001). K-out was 57.3% (63/110), K1-out = 50%, K2-out
= 21.1%, and K3-out = 3.84% (P<0.001). HR for LT was 329% times higher in HCC
than CIR (HR =4.29; C195% 2.74-6.72).

CONCLUSION: In this study, patients with decompensated cirrhosis had a time
evaluation for transplantation significantly higher than other evaluated groups as well as
a higher rate of waiting list drop out. Transplant rate was significantly lower in patients
with decompensated cirrhosis, demonstrating that organ allocation policies deserve to

be reviewed.



KEYWORDS: Liver transplantation; Liver diseases; Hepatocellular carcinoma; Liver

cirrhosis; Resource allocation; Waiting lists.



LISTA DE ABREVIATURAS

BT: Bilirrubina Total

CIR: Cirrose descompensada

CTN: Camara Técnica Nacional de Transplantes
CTP: Child Pugh-Turcotte

EUA: Estados Unidos

GABA: Acido gama amino-butirico

HCC: Carcinoma hepatocelular

HCV: Virus da hepatite C

HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de Confianca

INR: International Normalized Ratio

K-in: Taxas de entrada na lista de espera

K-out: Taxas de transplante hepatico

K1in: Taxas de pacientes transplantados por CIR
K2in: Taxas de pacientes transplantados por HCC
Klout: Drop-out por CIR

K2out: Drop-out por HCC

LRA: Lesdo Renal Aguda

MELD: Mayo End-stage Liver Model

Pa02: Presséo parcial de Oxigénio no sangue
PBE: Peritonite Bacteriana Espontanea

SHP: Sindrome Hepatopulmonar

SHR: Sindrome Hepatorrenal

SNT: Sistema Nacional de Transplantes

SPE: SituacGes Especias de Transplante

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

TCLE: Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TP: Tempo de Protrombina

TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
TxH: Transplante Hepatico

UNOS: United Network for Organ Sharing



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Causas das doencas associadas ao transplante hepatico.




LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Classificacdo de Child-Pugh-Turcotte.

Tabela 2: Complicagdes da cirrose que levam ao transplante hepatico.




LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Cinética de Michaelis-Menten.




INTRODUCAO




INTRODUCAO

O transplante de figado (TxH) é o tratamento de escolha para uma série de
doencas hepaticas irreversiveis, graves e potencialmente fatais. Infelizmente, porém, o
numero estavel de doadores vem limitando a realizacdo de mais procedimentos,
tornando necessérias politicas de alocacdo de 6rgdos que possam, assim, reduzir a
mortalidade em lista de espera e a desigualdade de acesso ao transplante 1,

Na tentativa de tornar mais justa, objetiva e transparente essa alocacdo séo
implementados escores que estimam a gravidade da doencga hepatica, em especial o
Mayo End-stage Liver Model (MELD) utilizado no Brasil desde 2006 . Como via de
regra, o carcinoma hepatocelular (HCC) acomete pacientes com doenca hepatica
compensada ®, sendo necessario fornecer pontos adicionais ao escore MELD nesta
populacdot*®. A eles, no Brasil, na inscricdo em lista, s&o atribuidos 20 pontos, em 3
meses 24 e em 6 meses 29, caso o paciente ndo tenha sido transplantado. Pontos
adicionais, tambeém, sdo outorgados, pela Camara Técnica Nacional de Transplantes
(CTN) as Situacdes Especiais de TxH (SPE), como ascite refrataria/hidrotorax hepatico,
encefalopatia hepatica persistente, prurido intratavel e colangites de repeticdo .. Desta
forma, ha trés grupos de candidatos a TxH: cirrose descompensada (CIR), HCC, SPE.

No mundo todo ha preocupacbes relacionadas aos transplantes e aos seus
resultados, uma vez que a escassez de 6rgdos constitui um problema universal. Estima-
se que 10% dos pacientes em listas de espera morrem, tornando, imprescindivel, que

politicas de alocacdo de 6rgdos sejam constantemente avaliadas 2.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O transplante hepatico:

H& algum tempo atrés, o tratamento para uma série de doencas hepéticas graves
era desalentador, o qual condenava seus portadores ao Obito. Com o progresso da
ciéncia, houve melhora significativa no manejo de algumas complicacfes, mas foi 0
TxH que modificou, dramaticamente, a evolucdo natural dos hepatopatas criticamente
enfermos.

Com pioneirismo e vanguarda, a historia do TxH se inicia, com Starzl em 1958,
com a estruturacdo de uma equipe em Chicago, realizando o primeiro procedimento em
1963. Varias transplantes, depois, foram realizados em diferentes paises do mundo, por
diversas equipes, sendo que o primeiro resultado favoravel ocorreu em 1967, ano em
que também foi realizado o primeiro transplante cardiaco que se tem conhecimento. O
ano de 1978 presencia 0 surgimento de uma medicacdo imunossupressora, a
ciclosporina, que revolucionou os transplantes. Nefrotoxica, a ciclosporina passou a ser
empregada no TxH pelo Starzl em 1980, em doses muito menores daquelas inicialmente
utilizadas no transplante de rim. Foi somente em 1983, contudo, que 0 mesmo Starzl
conseguiu apresentar resultados satisfatorios e o0 TxH passou a ser considerado uma
atividade terapéutica e ndo mais um procedimento experimental. Desde entdo,
presenciamos um extraordinario progresso, com aperfeicoamento de técnicas cirdrgicas,
avangos na anestesia e cuidados pds-operatorios, maior precisdo nas indicaces,
desenvolvimento de técnicas de preservacdao do enxerto, que proporcionam tempos de
isquemia cada vez mais prolongados, além de um melhor entendimento do processo de
rejeicdo e desenvolvimento de imunossupressores cada vez mais eficazes, tornando o
TxH a opcdo de tratamento mais efetiva no tratamento de vérias doencas hepéticas
agudas e cronicas 31,

A historia do TxH no Brasil come¢ca em 1972, com duas equipes distintas
atuando no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo. Os resultados, porém,
ndo foram os esperados e praticamente 0s programas Sse extinguiram, assim como
ocorreu em outros lugares do mundo. Mas foi, também, nesse mesmo hospital, que mais
tarde, ocorreu o primeiro TxH bem sucedido na América Latina, no dia 1° de setembro
de 1985 1],
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Atualmente, o Brasil possui 0 maior programa publico de transplantes do mundo
e é 0 segundo pais em numero absoluto de transplantes hepaticos. Nos Gltimos 10 anos,
foram realizados 21.451 TxH; em 2016, 1.880 transplantes divididos entre 62 equipes
transplantadoras atuantes, distribuidas em 13 dos 27 Estados da Federagéo ).

O Programa de Transplante Hepatico Adulto do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) iniciou em 1996 numa parceria entre 0s servigos de Gastroenterologia e
Cirurgia Geral, incluindo, além destas, outras especialidades e profissionais com
distintas areas de formacéo. Desde entdo, foram realizados mais de 360 transplantes.

Dados da United Network for Organ Sharing (UNOS) informam taxas de
sobrevida pds-transplante encorajadoras 87,3% eml ano, 78,7% em 5 anos e 67,4% em
10 anos™*”,

O sucesso terapéutico do TxH, no entanto, causou um aumento significativo nas
listas de espera, evidenciando limitacdes de tratamento, pois 0 nimero de doadores nao
cresce na mesma proporcgdo, tornando necessarias politicas de alocagdo de érgdos que

consigam identificar quem necessita transplantar antes.
2.1.1 As indicacOes de Transplante Hepatico:

A indicacOes de TxH variam de acordo com a doenga aguda (insuficiéncia
hepética aguda grave, anteriormente conhecida como hepatite fulminante) ou crénica
(cirrose e suas complicacdes), conforme apresentado no Quadro 1. A necessidade de um
transplante surge, principalmente, quando as funcBes de sintese hepatica estdo
comprometidas, com demonstragdo inequivoca de gravidade, através da identificacao de
fatores prognosticos e parametros clinico-laboratoriais e/ou quando surge HCC.

Existem inUmeras causas de doenca hepatica que podem resultar em cirrose e
necessitar de TxH. Dentre as etiologias mais frequentes de transplante no mundo todo,
estd a infecgdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV). Estima-se que ele afete 180
milhGes de pessoas, ou cerca de 3% da populagdo mundial. O espectro da doenca é
bastante variavel, indo de hepatite aguda para cirrose e HCC. Entre 70% e 75% dos
pacientes, a infeccdo aguda pelo HCV é assintomatica; 15%, sem tratamento,
desenvolvem infecgéo cronica e a progressao para cirrose ou carcinoma hepatocelular
ocorre em entre 15% a 40% dos pacientes 8?2, Dados epidemiolégicos brasileiros
ainda ndo sdo os ideais, mas o principal estudo nacional realizado demonstra

prevaléncia de 1,38% na populacdo das capitais do pais %,

13



Quadrol. Causas das doengas associadas ao transplante hepético

Doengas do parénquima

Infeccdo crbnica pelo virus da hepatite B
Infeccdo crbnica pelo virus da hepatite C
Cirrose associada ao alcool

Cirrose por hepatite auto-imune

Cirrose criptogénica

Doencas hepaéticas colestaticas cronicas

Colangite Biliar priméria
Cirrose Biliar Secundaria
Colangite Esclerosante Priméria

Atresia de vias biliares

Doengas metabdlicas

Fibrose cistica

Hemocromatose

Glicogenose tipo | e IV
Deficiéncia de AlfalAntitripsina
Doenca de Wilson

Cirrose por doenca gordurosa ndo-alcodlica

Doenga hepatica policistica com sindrome
compartimental

Oxalose priméria

Doencas metabdlicas que levam a distarbios

ndo-hepaticos

Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Hiperoxaldria

Disturbios do ciclo do ureia

Insuficiéncia Hepatica Aguda Grave

Hepatite viral

Substéncias hepato-toxicas

Doencgas malignas

Carcinoma Hepatocelular
Carcinoma fibrolamelar irressecavel

Tumor neuroenddcrino metastatico

Doenca hepética veno-oclusiva

Sindrome Budd-Chiari

Outras doencas

Adenomatose mdltipla

Hemangioma gigante irressecavel

Trauma

Retransplante

Fonte: Bozkurt B et al ™. Adaptada

14
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A cirrose é uma doenca grave e progressiva do figado, caracterizada por fibrose,
com distorcdo pronunciada da arquitetura vascular hepética, resultando em maior
resisténcia ao fluxo sanguineo portal e, portanto, em hipertensdo nesse sistema 4.
Clinicamente, a cirrose ja foi considerada uma doenca terminal; modernamente, a
cirrose € entendida como um processo dinamico e subclassificada em estagios distintos,
com diferengas substanciais de mortalidade em um ano, variando de 1% a 57%
dependendo da ocorréncia de eventos de descompensacdo clinica %% A
subclassificacdo clinica e prognostica da cirrose envolve quatro estagios: estagio 1
(compensada sem varizes esofagicas) com mortalidade estimada de 1% ao ano; estagio
2 (compensada com varizes), mortalidade de 3-4%; estadgio 3 (descompensada com
ascite) e estagio 4 (descompensada com hemorragia digestiva) tém taxas de mortalidade
anual de 20% e 57%, respectivamente. Na presenca de infeccdes e insuficiéncia renal, a
mortalidade anual chega aos 67% *°!.

A cirrose tem um longo periodo assintomatico, o que torna dificil avaliar,
inclusive, sua prevaléncia, pois muitas vezes ela ndo é diagnosticada. Isso ocorre nos
individuos com cirrose compensada, que tem uma sobrevida muito alta, em torno de
90%. Nesta populacao a estratégia terapéutica € o controle ou a retirada do fator causal a
fim de estabilizar a progressao da doenca e evitar ou atrasar a descompensacéo clinica e
a necessidade de TxH ). No entanto, o risco de evolucdo para cirrose descompensada
existe e deve ser considerado. A manifestacdo clinica mais precoce da cirrose € a
hipertensdo portal e a consequente formagdo de varizes de esdfago e, nédo raro, o
sangramento digestivo ocorre nesta populacdo, marcando o inicio da fase de
descompensacdo da doenca. Fases subsequentes envolvem o surgimento de ascite e suas
complicacdes, que podem incluir auséncia de resposta com o tratamento clinico e o
desenvolvimento de peritonite bacteriana espontanea, insuficiéncia renal e até mesmo
sindrome hepatorrenal. Encefalopatia hepética é outra complica¢do habitual na cirrose
descompensada. Esses pacientes, via de regra, necessitam de mdltiplas internagdes
hospitalares e intervencdes terapéuticas e estdo sob alto risco de mortalidade. Esta
populacdo é aquela na qual é proposto o TxH 2,

O transplante de figado também pode ser uma opcdo de tratamento para o
carcinoma hepatocelular, um tumor agressivo que ocorre com frequéncia no cenario de
doenca hepatica cronica. O historico estudo de Mazzaferro em 1996 estabeleceu o

chamado “critérios de Mildo”, tornando possivel transplantar pacientes com HCC
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precoce, definindo como lesdo Uinica < 5 cm ou até trés lesdes distintas de até 3 cm

cada, sem evidéncia de invasdo vascular grosseira e sem metéstases extra-hepéaticas "),
2.1.2. Escores prognosticos:

Escores progndsticos sdo aplicados em pacientes com cirrose na tentativa de
prever sobrevida e necessidade de TxH e prognéstico da doenca hepética é
rotineiramente determinado pela classificagdo Child-Pugh-Turcotte (CPT) e pelo MELD
(Mayo End-stage Liver Model). A CPT criada em 1964 para avaliar o prognostico pés-
operatorio de pacientes cirroticos submetidos a cirurgia de descompressdo portal, foi
modificada em 1973 e ainda é a principal forma de estimar a gravidade da doenca.
Baseada em cinco critérios clinico-laboratoriais, quais sejam a presenca de ascite,
encefalopatia, bilirrubina total (BT), aloumina e tempo de protrombina (TP), aos quais
sdo atribuidos pontos, permite a estratificacdo em CPT A, B ou C, com sobrevida em 1

ano estimada em 85 a 100%, 60 a 80% ou 35-45%, respectivamente 2%,

Tabela 1: Classificacdo de Child-Pugh

Critério 1 2 3
BT (mg/dL) <2 2a3 >3
TP (5) <3 3a6 >6
Albumina (mg/dL) >35 2,8a3,5 <2,8
Ascite ausente controlada volumosa
Encefalopatia ausente lell llelVv

Child A: até 6 pontos; Child B: 7 a 9; Child C: > 10
Fonte: Pugh RN et al !,

O escore MELD foi, mais recentemente, desenvolvido nos Estados Unidos
(EUA) com o proposito de determinar o progndstico de pacientes cirréticos submetidos
a colocacdo de TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt). Esse modelo
matematico se apropria de duas variaveis objetivas da classificacdo de CPT — BT e o
TP, por sua vez expresso em INR (International Normalized Ratio) e associa a elas um

fator decisivo na mortalidade do cirrético, que é a disfuncédo renal, através da dosagem
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de creatinina. Tendo se mostrado uma medida confiavel para estimar a mortalidade em
3 meses em cirroticos, 0 MELD vem servindo de base para politicas de alocacdo de

6rgdos em diversos paises. 2%,

Férmula do MELD

MELD = 0,957 x Loge (creatinina mg/dl)
+ 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dl)
+ 1,120 x Loge (INR)
+ 0,643
x 10 e arredondar para valor inteiro
- Caso os valores de laboratdrio sejam menores que 1, arredondar para 1,0.
- A creatinina podera ter valor maximo de 4,0, caso seja maior que 4,0
considerar 4,0.
- Caso a resposta seja sim para a questdo da dialise (“realiza dialise mais de duas

vezes por semana?”), o valor da creatinina automaticamente se torna 4,0 /.

Quando o modelo foi criado, a etiologia da cirrose também foi incluida, pois nos
pacientes submetidos ao TIPS, era importante informa-la, visto que na doenca hepética
alcoolica e na doenca hepatica colestatica, os pacientes apresentaram maior sobrevida
do que os portadores de hepatite viral ou outras causas de cirrose. Com o tempo, se
observou que isso era um elemento desnecessério e a etiologia foi removida 2>,

As muitas vantagens do escore MELD em estimar a mortalidade em lista de
espera foi demonstrada em alguns estudos, inclusive um brasileiro, que avaliou a
mortalidade a partir do momento da listagem % onde a sobrevida dos pacientes foi
maior na era p6s MELD do que na era pré MELD (53 versus 43% para a sobrevida em 5
anos e 44 vs. 41% para sobrevida em 10 anos). Nos paises da Eurotransplant também
houve uma reducéo significativa na mortalidade da lista de espera (20-10%) 2.

Criticas ao modelo, no entanto, comecaram a ser construidas logo apos a sua
implementacdo, visto que, em torno de 15%-20% dos pacientes a predi¢do da sobrevida
p6s-TxH ¢é falha, uma vez que ela depende ndo sé do grau de disfuncéo hepatica, mas
também de outros fatores, como caracteristicas do doador, experiéncia da equipe de
transplante e complicacbes pds-operatdrias diversas. E discutida ainda a adicdo de
variaveis que sejam melhores determinantes da funcdo hepatica e renal possa melhorar a

precisdo preditiva do modelo B2,
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A exemplo disso, a hiponatremia, uma complicacédo frequente em pacientes com
cirrose avancada, ¢ um marcador da gravidade, sendo considerado um preditor de
mortalidade independente do escore MELD. A inclusdo da concentracdo sérica de
sodio melhora muito a precisdo preditiva do escore MELD, principalmente nos
cirréticos com ascite refrataria ®**%!; no entanto, no Brasil 0 MELD sddio ainda no é
utilizado como critério de alocacdo de figado, sendo necessario apenas para a inscri¢do

do receptor e para manté-lo ativo em lista.

2.1.3. Situacdes clinicas que motivam a realizacédo de transplante:

a) Hemorragia varicosa:

A cirrose pode levar a hipertensdo portal que, como consequéncia, leva a
formacdo de circulacdo colateral porto-sisttmica, numa tentativa de compensacédo
circulatéria da evolucdo da doenca hepatica cronica em estagio final. As varizes
gastroesofagicas sdo as colaterais porto-sisttmicas mais relevantes e 0 seu surgimento
se correlaciona com a gravidade da doenca no figado. Cerca de metade dos pacientes
com cirrose as possuem e um terco deles apresentara ruptura, resultando em hemorragia,
a complicacdo letal e mais frequente da cirrose, sendo responsavel por 30% dos dbitos.
A profilaxia priméria consiste na prevencdo do desenvolvimento de varizes e medidas
destinadas a prevenir a recorréncia de hemorragia sdo consideradas profilaxia
secundaria *.

A diminuicdo da hipertensdo portal pode se dar através de terapia
farmacoldgica, com vasoconstritores esplancnicos (vasopressina e analogos,
somatostatina ¢ analogos, B-bloqueadores ndo seletivos) e venodilatadores (nitratos).
Outras terapias, como escleroterapia ou ligadura varicosa endoscopicas s&o
consideradas terapias locais e que ndo tém efeito no fluxo portal. Uma alternativa
cirtrgica, radiologica é a colocacdo de um TIPS, porém o desvio de sangue do figado
pode ser acompanhado de encefalopatia e aumentar mortalidade e néo deve, portanto,

ser utilizado na prevencao primaria da hemorragia varicosa ¢,

b) Ascite:
A ascite, por definicdo, € o acimulo de liquido na cavidade peritoneal, sendo

considerada uma complicagédo frequente da cirrose, com taxa de mortalidade em um ano
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de 20%, cujo mecanismo fisiopatologico estd associado ao aumento da producédo de
Oxido nitrico, com uma consequente vasodilatacdo e aumento compensatério do débito
cardiaco. A medida que a cirrose evolui, no entanto, esse mecanismo se torna
insuficiente, ocorrendo a ativacdo homeostatica de fatores vasoconstritores e
antinatriuréticos, com posterior retencdo de sal e agua, o que provoca o acumulo de
liguido na cavidade peritoneal, resultado, também, da hipertensdo portal. Ao exame
fisico, ocorre um aumento do volume abdominal, com abaulamento dos flancos ?°.

A ascite pode ser controlada com o uso de diuréticos e o controle do sal
consumido na dieta. Ascite que ndo responde a dose maxima de diuréticos €
denominada refratéria, necessitando de uma avaliacdo para TxH. A presenca de ascite
refrataria, ndo responsiva ao tratamento farmacoldgico e a adesdo a dieta hipossodica,
poder ser considerada uma SPE, avaliada pela CTN . A fisiopatologia da ascite se
assemelha a formacdo de hidrotérax hepatico, com correspondéncia de tratamento,

inclusive TxH 2!,
c) Peritonite bacteriana espontanea:

As infeccdes aumentam a mortalidade dos cirréticos em torno de quatro vezes;
30% dos pacientes morrem dentro de um més e outros 30% dentro de um ano. As
infeccOes mais frequentes nesses pacientes sdo peritonite bacteriana espontanea (PBE),
infecces urinarias, pneumonia e de pele ?°.

A diminuicdo da motilidade intestinal, o crescimento bacteriano excessivo e 0
aumento da permeabilidade intestinal, aumentam o risco de translocacdo intestinal,
predispondo os cirrdticos a PBE, sendo considerada uma infec¢do grave, com elevada
mortalidade se ndo tratada precomente e que pode ser assintomatica, mas pode incluir
febre, dor ou sensibilidade abdominal, acompanhadas ou nao de alteracdes do estado
mental. O diagndstico baseia-se na contagem de neutréfilos no liquido de ascite

superior a 250 mm?3 2],

d) Sindrome hepatorrenal:
A funcdo renal nos hepatopatas € motivo de preocupacdo, visto que lesdes

agudas nesse sistema sdo complicagcbes comuns e podem ter um impacto prognéstico

negativo na cirrose descompensada, especialmente em pacientes com infeccdo. A
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distingdo, no entanto, de insuficiéncia renal aguda e crbénica nem sempre pode ser
claramente identificada®®*"),

A creatinina sérica continua sendo o biomarcador mais pratico da fungéo renal
em pacientes com ou sem cirrose; no entanto, isso tem muitas limitagdes na pratica
clinica, uma vez que sua depuracdo € influenciada pelo peso corporal, raca, idade e
género. Cirroticos cursam com reducdo na producdo desse biomarcador, secundaria a
perda muscular, culminando com um aumento da secrec¢do tubular do mesmo. Além
disso, 0 aumento do volume de fluidos na cirrose podem dilui-lo e flutuacdes na
bilirrubina sérica podem causar variabilidade nas medidas de creatinina sérica,
superestimando-se a fungéo renal 1.

A maioria dos episodios de lesdo renal aguda na cirrose sdo de natureza
funcional (80%), relacionada a anormalidades hemodindmicas especificas do avanco da
doenca hepatica sendo, portanto, potencialmente reversivel. Além disso, deve-se
considerar que quase todos 0s pacientes com cirrose e ascite recebem diuréticos que
podem prejudicar transitoriamente a fungo renal e, assim, aumentar a creatinina /3!,

Dessa forma, presume-se que 0 mecanismo que leva ao desenvolvimento de
lesdo renal esteja intimamente ligado ao aumento na producdo de vasodilatadores,
principalmente na circulacdo esplancnica, com o 6xido nitrico, desempenhando um
papel central nas mudancas hemodinadmicas e que interferem na diminui¢do da fungéo
renal. A medida que a doenca hepatica avanca e se torna mais grave, ha um aumento
progressivo do débito cardiaco e queda na resisténcia vascular sistémica, 0 que provoca
uma hipotensdo, induzida pela ativagdo do sistema da renina-angiotensina e do sistema
nervoso simpatico. Neste cenario, ocorre um declinio nas taxas de filtracdo glomerular
(TFG) e na excrecdo de sodio (geralmente a menos de 10 mEg/dia, na cirrose
avancada), culminando com a queda na pressdo arterial media, apesar da intensa

vasoconstricao renal 2°.
e) Sindrome hepatopulmonar:

Caracterizada, no cenario da doenca hepatica, por uma oxigenacdo anormal
devido a uma vasodilatacdo dos alvéolos pulmonares, causada pela hipertensdo portal
ou pela presenca de shunts portossistémicos congénitos, a Sindrome Hepatopulmonar
(SHP) tem sua prevaléncia que varia de 4 a 47%, dependendo dos critérios diagndsticos

e da populacdo estudada. E, embora ela possa ocorrer em pacientes com doenca
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hepatica leve e ou grave, parece que ha uma correlagdo com a classificacdo Child-Pugh,
manifestando-se, comumente, em doentes mais graves 294,

A patogénese ainda ndo esta bem elucidada, mas se suspeita que aumento da
translocacdo bacteriana e da liberacdo de toxinas no ldmen intestinal, devido a
hipertensdo portal, podem estimular a liberacdo de mediadores vasoativos, incluindo
Oxido nitrico, dentre outros, resultando em vasodilatagdo pulmonar. As manifestacdes
clinicas incluem dispnéia em mais de 80% dos pacientes, com piora progressiva e,
muitas vezes incapacitante, pois, eventualmente, ela se manifesta no esforco, em
repouso ou em ambos 2942,

Um fato preocupante, no contexto de evolu¢do da doenca, é a presenca de
hipoxemia, causada pela incompatibilidade ventilag&o-perfuséo, que pode ser leve a
grave, dependendo do grau de derivacdo intravascular “**2). Quando o portador de SHP
apresentar hipoxemia marcada, com uma pressdo parcial de oxigénio no sangue (PaO?)
menor que 60mmHg em ar ambiente, evidenciada em duas coletas de sangue arterial,
num intervalo de 30 dias, o paciente podera ser priorizado para TxH, com pontuagdo
igual a 0 do HCC Bl.Preconiza-se que todos os candidatos de transplante de figado

devam ser submetidos a testes de diagnéstico, independentemente dos sintomas 42,

f) Encefalopatia hepatica:

A encefalopatia hepatica (EH) € uma complicacdo frequente e uma das
manifestaces mais debilitantes da doenca hepatica, afetando gravemente a vida dos
pacientes e de seus cuidadores 2°.

Definida como uma sindrome neuropsiquiatrica potencialmente reversivel e que
acomete 16% a 21% dos cirréticos descompensados e 10% a 50% dos pacientes com
TIPS 41 Esta, intimamente, relacionada, também, a presenca de shunts
portossistémicos espontaneos e, ndo raro, ligada a um fator desencadeante, como
sedativos, constipacdo, desidratacdo, infeccdo ou sangramento gastrointestinal,
agregando mortalidade de até 64% ao ano em cirréticos 2.

A patogénese é complexa e ainda ndo foi totalmente elucidada. A teoria mais
amplamente aceita, nesse contexto, € que substancias nitrogenadas derivadas do
intestino afetam, de forma negativa, a funcéo cerebral. A principal substancia envolvida
¢ a amonia, considerada a principal neurotoxina que envolve a EH, que s6 é

metabolizada pelo astrocito; este, no entanto, representa apenas 30% da massa cortical

21



cerebral e sofre um edema, pelo acimulo de glutamina, na tentativa de desintoxicagédo
de amoénia. Liberada por varios tecidos, incluindo rim e mausculo, a sua maior
concentracdo € na veia porta, como subproduto do metabolismo da glutamina no
intestino delgado. Em individuos com funcéo hepética normal, aproximadamente 80-
90% de amonia é excretada através do metabolismo de primeira passagem, mas sua
excrecdo € reduzida na insuficiéncia hepéatica aguda e na crbnica. H& evidéncias,
portanto, que os niveis elevados de amonia intracelular resultam em neurotransmisséo
alterada, principalmente por agir de forma agénica com o Acido gama amino-butirico
(GABA), além de causar insuficiéncia energética cerebral ).

A encefalopatia hepética se caracteriza por uma enormidade de alteragdes neuro-
psiquiatricas ndo especificas, muitas vezes sutis, que s6 podem ser detectadas usando
testes especializados, uma condicdo conhecida como encefalopatia hepatica minima,
observada em até 80% dos cirréticos. A medida que progride, podem ocorrer mudancas
de personalidade, como apatia, irritabilidade e desinibi¢cdo, com inversdo completa do
ciclo sono-vigilia, alem de influenciar na cogni¢do ou na coordenacéo, levando a riscos
aumentados de acidentes. Alguns pacientes, também, apresentam rigidez muscular,
monotonia e lentiddo de fala, além de tremor parkinsoniano. O sinal de asterixis ou
"tremor de batida" estd presente nos estagios iniciais a intermediarios da EH, que
precedem o estupor ou coma 648!,

De acordo com seu curso de tempo, a EH é subdividida em episodica;
recorrente, com episddios que ocorrem com um intervalo de tempo de 6 meses ou
menos e persistente, caracterizada por alteragdes comportamentais que estdo sempre
presentes e intercaladas com recidivas frequentes [*2l.

A gravidade da encefalopatia hepatica € baseada em manifestacGes clinicas,

definida pelo critério de West Haven, que inclui descricdo clinica da classificagdo “®!:

e Minima: verificada através de resultados anormais em testes psicométricos ou

neurofisioldgicos sem manifestacGes clinicas.

e Grau |: Mudancas no comportamento, euforia ou ansiedade, confusdo leve, fala

arrastada, sono desordenado.

e Grau II: letargia ou apatia, desorientagdo no tempo, confusdo moderada,

comportamento inapropriado, sinal de asterix.
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e Grau IlI: confusdo marcada (estupor), discurso incoerente, comportamento estranho,

sonoléncia, pouca resposta aos estimulos.
* Grau IV: Coma, ndo responde a dor.

Quando o paciente apresentar episddios repetidos de EH persistente e, afastados
fatores desencadeantes, se configurar em grau Il ou 1V, ap6s uma avaliagéo rigorosa do
seu estado mental, a ele pode ser atribuida pontuacdo especial igual a do HCC,
configurando uma SPE, outorgada pela CTN, tendo seu TxH priorizado, independente
do MELD real.

g) Carcinoma Hepatocelular:

A cirrose, além disso, promove uma inflamagdo cronica no tecido hepatico,
estimulando uma constante regeneracgéo tecidual anormal, condigéo essa que predispde
a formacdo de carcinoma hepatocelular (HCC), conferindo-lhe, entdo, um potencial pré-
maligno %, Mesmo cirréticos, com doenca hepatica compensada, tém um risco de 1-
4% ao ano de desenvolverem HCC, chegando a 4% ao ano, quando ha descompensacao
hepética 8. O HCC se desenvolve em aproximadamente 80% dos pacientes cirréticos
com incidéncia crescente em todo o mundo ! .

Inicialmente considerado uma contraindicacdo relativa ao transplante, o HCC é
o tumor primario mais comum do figado, cuja incidéncia vem em ascensao no mundo
todo. Estima-se que ocorram mais de 1 milhdo de casos anualmente, representando, pelo
menos, 500.000 6bitos, tornando-se a indicacdo mais comum de TxH “**° E isso se
deve a um estudo com 48 pacientes publicado por Mazzaferro et al, em 1996, que
mudou para sempre a abordagem dessa doenca, estabelecendo os critérios de Mil&o,
cuja elegibilidade para TxH corresponde a uma lesdo Unica de até 5 cm de diametro, ou
até trés nodulos de até trés centimetros de didmetro cada, sendo adotado pela United
Network for Organ Sharing (UNOS) desde 2002 273!,

h) Prurido intratavel:

Prurido é um sintoma considerado comum e nao necessariamente uma

doenca que pode ocorrer em uma imensa variedade de doencas da pele e como
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manifestacdo de doencas sistémicas, neuroldgicas e psiquiatricas. O prurido
relacionado a doenca hepética pode ser explicado pela colestase, que ocorre devido
a secrecdo prejudicada da bile; contudo, seu mecanismo ndo estd muito claro.
Pacientes com prurido, ndo raro, tém niveis elevados de opioides no plasma, o que
poderia contribuir com a coceira; mas frequentemente, se torna generalizado e pode
ser comum na colangite esclerosante, na colestase induzida por farmacos e em casos
de obstrugéo da via biliar, ocorrendo em 50% dos casos de cirrose biliar priméria °*
571 Quando intratéavel, ndo responsivo a uma série de medidas farmacolégicas, o

mesmo pode ser avaliado pela CTN e a ele deferido uma SPE.
Colangites de repetigao:

Uma colangite aguda, geralmente causada por uma infeccdo bacteriana, é
caracterizada por febre, ictericia e dor abdominal (a triade de Charcot), embora
apenas 50 a 75% dos pacientes tenham os trés achados, resultante da obstrucao
biliar e estase. As bactérias sdo capazes de entrar no trato biliar quando 0s
mecanismos de defesa sdo interrompidos, como o esfincter de Oddi, que,
normalmente, funciona como uma barreira mecanica que regula o refluxo duodenal.
Além disso, a acdo emulsificadora da bile mais a atividade bacteriostatica dos sais
biliares ajuda a manter a esterilidade biliar ®®*°\. A recorréncia da infeccdo, a
evolucdo para choque séptico, além de evidenciar a falha multiorganica, pode ser
considerada uma SPE, também avaliada pela CTN.

2.1.4. Critérios de alocacao no Brasil:

O escore MELD foi implementado em 2006, regido, atualmente, pela Portaria

n? 2.600 de 21 de outubro de 2009, a qual pacientes com HCC também recebem pontos

adicionais ao escore MELD onde, na inscricdo em lista, s@o atribuidos 20 pontos, com

progressdo para 24 em 3 meses e para 29 com 6 meses Bl Os pacientes com cirrose

descompensada (CIR) sdo transplantados com MELD real, exceto quando classificados

como situagdes especiais (SPE) de transplante, tais como ascite refrataria ou prurido

intratavel I,
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2.1.4.1. Validade do MELD:

Os exames para calculo do MELD tém validade definida e devem ser

renovados, no minimo, na frequéncia abaixo:

a) MELD até 10 - validade de doze meses, exame colhido nos ultimos 30 dias;

b) MELD de 11 a 18 - validade de trés meses, exame colhido nos ultimos 14

dias;

c) MELD de 19 a 24 - validade de um més, exame colhido nos ultimos sete
dias;

d) MELD maior que 25 — validade de sete dias, exame colhido nas ultimas 48
horas. I°!

2.1.4.2. Critérios especiais:

Ha algumas indicacdes de transplante sdo atribuidos pontos no escore MELD,
baseado no fato de que, habitualmente, a gravidade da referida condicdo clinica ndo €
adequadamente avaliada pelo escore real. Essas indicacOes sdo referidas como “critérios
especiais”. A Portaria n° 2.600, de 21 de Outubro de 2009, no seu artigo 89, considera
critérios especiais para pacientes com diagnéstico de: ™

I - tumor neuroenddcrino metastatico, irressecavel, com tumor primario ja
retirado, e sem doenga extra-hepética detectavel;

Il — Carcinoma hepatocelular maior ou igual a 2 (dois) cm de didmetro, dentro
dos critérios de Mildo; com diagndstico baseado nos critérios de Barcelona; e sem
indicacdo de ressecgéo;

I11 - polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) - graus I, Il e I1I;

IV - sindrome hepatopulmonar — PaO2 menor que 60 mm/Hg em ar ambiente;

V - hemangioma gigante irressecavel, hemangiomatose ou doenca policistica,
com sindrome compartimental,

VI - carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenca extra-hepatica;

VIl - hemangioendotelioma epitelidide primario de figado irressecavel e sem
doenca extra-hepatica;

VIII - adenomatose multipla, bilobar, extensa e irressecavel; e

IX - doencas metabdlicas com indicacdo de transplante — fibrose cistica,

glicogenose tipos | e IV, oxalose primaria.
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2.1.4.3. Situac0es especiais:

Mesmo com a determinacdo dos critérios especiais pela Portaria 2.600"!, existe
um numero consideravel de pacientes que ndo consegue ter acesso ao TxH, por
igualmente ndo terem a gravidade de sua situacdo clinica avaliada pelo escore MELD
sendo necessaria uma atencdo diferenciada. Nesse contexto, uma Camara Técnica
Nacional de Transplantes (CTN) foi designada em maio de 2011 pelo Sistema Nacional
de Transplantes (SNT) e tem a finalidade de avaliar as chamadas situagdes especias
(SPE), permitindo que doentes cronicos, com doencas hepaticas graves e repercussoes
clinicas severas, que muitas vezes comprometem a qualidade de vida e até, nas
exacerbacOes agudas possam concorrer ao TxH. As complicagdes a seguir se enquadram
no critérios de SPE: ascite refrataria, prurido intratavel, encefalopatia persistente e
colangites de repeticdo, desde que se respeitem os critérios estabelecidos e com a
documentag&o comprobatéria da gravidade da doenca . O pedido de concessdo de SPE
é analisado pela CTN e uma resposta é encaminhada via Central de Transplantes do
estado para a equipe transplantadora. Os formularios que devem ser enviados a CTN
para concessdo de SPE estdo demonstrados nos anexos 1 a b.

A seguir, na Tabela 2, estdo listadas as principais complicacdes da cirrose que
levam ao TxH e, por conseguinte, as possibilidades dos pacientes se beneficiarem do
mesmo, de acordo a Portaria 2.600, de acordo com a concessao da CTN para

transplantes de figado e pelo MELD real.
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Tabela 2 - Complicacgdes da cirrose e a possibilidade de transplante hepatico:

Complicagdes Critérios* Concesséo de SPE** Possibilidade de
Especiais TxH por MELD
Hemorragia varicosa Né&o Né&o Pouco provavel
repeticio
Ascite refrataria / Né&o Sim Pouco provavel

Hidrotdrax hepatico
Sindrome Hepatorrenal Né&o Né&o Sim

Sindrome Sim Né&o Pouco provavel
Hepatopulmonar

Encefalopatia hepatica Né&o Sim Pouco provavel
de repeticdo ou
persistente

Carcinoma Sim Nao Nao
Hepatocelular

Reducao de sintese Né&o Né&o Sim
Desnutricao severa Né&o Né&o Pouco provavel
Colangites de repeticao Né&o Sim Pouco provavel
Prurido intratavel Né&o Sim Pouco provavel
*Portaria 2.600 de 21 de Outubro de 2009 .

** CTN P

Fonte: Elaborada pelo autores.

2.1.5 A dindmica da lista de espera:

O conceito de avaliacdo dinamica da lista de espera foi apresentado no estudo de
Navasa & Bruix [2], publicado em 2010. Os autores descreveram o que chamaram de
“farmacocinética” da lista de espera, explicada pela cinética de Michaelis-Menten.
Nesse estudo foram avaliadas duas populagbes de pacientes candidatos a transplante:
por cirrose descompensada (CIR) e a de candidatos por HCC, conforme a Figural.



Cirrhosis

TRANSPLANTATION soH

K-in
.
‘ HCC
— Drop-out

Figure 1. Cinética de Michaelis-Menten
K-in: taxas de entrada na lista de espera
K-out: taxas de transplante hepatico
K1in: taxas de pacientes transplantados por cirrose descompensada (CIR)
K2in: taxas de pacientes transplantados por carcinoma hepatocelular (HCC)
KZlout: drop-out por CIR
K2out: drop-out por HCC

A dinamica da lista de espera para transplante hepatico é determinada pelas
taxas K-in: taxas de entrada na lista de espera; K-out: taxas de transplante hepatico;
K-lin: taxas de pacientes transplantados por CIR; K-2in: taxas de pacientes
transplantados por HCC; K1-out: drop-out por CIR; K2-out: drop-out por HCC,
conforme sugerido no estudo?.

A abordagem da cinética da lista de espera permite expor essa dindmica, uma
vez que ha limitages de tratamento, frente a crescente escassez de doadores. Os
autores, ao transformarem a lista de espera em um modelo farmacocinético, com
multiplos compartimentos, onde se avalia a quantidade de pacientes que entram em
lista e, sumariamente, 0 numero de transplantes realizados, sugerem que € possivel
se visualizar o comportamento da lista, permitindo gerenciar melhor os recursos, se
0s 6rgdos estdo distribuidos dentro de um sistema justo e que resultard no maior
retorno possivel de anos de vida para a propria comunidade 2.

Deveras, € impossivel transplantar sem gerenciar uma lista. Esse

gerenciamento pressupde a existéncia de critérios, que por sua vez devem ser claros
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e que permitam chances iguais de transplante a diversas populacfes de candidatos.
Navasa & Bruix consideram que o objetivo da priorizagdo em lista é assegurar que
hajam taxas similares de inclusdo em lista (K-in) e de transplante (K-out) para
diferentes populacgdes.
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3 JUSTIFICATIVA

30



3 JUSTIFICATIVA

A comunidade transplantadora sabe que politicas de alocacdo de 6rgaos devem
ser constante e criticamente avaliadas, para se ter certeza que estdo cumprindo seus
objetivos, beneficiando os candidatos a transplante de forma transparente e igualitaria.

Nesse sentido, conhecer a dindmica da lista de espera num hospital universitario
pode auxiliar na compreensdo dos diversos fatores associados a efetivacdo do
transplante.

O escore MELD ¢ utilizado para aferir a gravidade dos pacientes em lista e esta
bem determinado como fator progndstico na cirrose avancada. Pacientes graves podem
ser preteridos em lista de espera e isso pode inferir a isonomia em lista.

A estimativa das chances de transplante em trés populacdes distintas em nosso
meio, uma delas contemplada pelo escore MELD, os pacientes com cirrose
descompensada, e duas onde a alocacdo do 6rgdo depende de uma convengao - 0S
pacientes com carcinoma hepatocelular e os transplantados por situacfes especiais-

justifica este estudo e sua provavel distorcao.
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4 QUESTAO DE PESQUISA
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4 QUESTAO DE PESQUISA

Pacientes em lista de espera por cirrose descompensada ou por carcinoma

hepatocelular tém chances iguais de transplante?
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5 HIPOTESE
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5 HIPOTESE

Pacientes listados por cirrose descompensada transplantam menos que pacientes

listados por carcinoma hepatocelular.
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6 OBJETIVOS

6.1.0bjetivo Geral:

Avaliar a dindmica da lista de espera de pacientes candidatos a transplante

hepatico em um hospital universitario.

6.2.0bjetivos Especificos:

Comparar o tempo de avaliacdo, as taxas de inclusdao em lista, bem como as
taxas de transplante, retirada de lista e sobrevida em pacientes adultos listados para
transplante hepético por cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular ou situagfes
especiais, utilizando o modelo de cinética enzimatica de Michaelis-Menten

(“farmacocinético”) descrito por Navasa & Bruix.
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Abstract

AIM: To compare transplant rates, delisting, and survival between candidates with
decompensated cirrhosis (CIR), special conditions (SPE), and hepatocellular carcinoma
(HCC).

METHODS: We carried out two studies: one retrospective (Aug 2008-Jul 2009,
including 189 enlisted patients) and one prospective (Nov 2012-May 2014, with a
follow-up period up to Nov 2015, including 169 LT candidates), comparing CIR, HCC,
and SPE. The following variables were assessed: K-in (rates of waitlist entry — K-1in if
CIR, K-2in if HCC, and K-3in if SPE); K-out (rate of LT); K-1lout (drop-out in CIR);
K-2out (drop-out in HCC); and K-3 out (drop-out in SPE).

RESULTS: In the retrospective study, 112 cases (59.3%) were due to CIR, 63 (33.3%)
to HCC, and 14 (7.4%) to SPE. The median times from selection to enlisting were 194
days (95% CI 152-236), 36 days (95% CI 21-50), and 98 days (95% CI 0-308) for CIR,
HCC, and SPE, respectively (P<0.001). Of the 86 transplanted patients (K-out
45.5%), 31 had CIR (K-1in = 27.7%), 44 HCC (K-2in = 69.8%), and 11 SPE (K-3in
88.6%) (P<0.001). Drop-out rates were higher in CIR (K-lout = 64.3%, K-2out
30.2%, K-3out = 21.4%, P<0.001). The HR for LT was 85% (95% CI 1.35-2.55) higher
in HCC than CIR. In the prospective study, 110 out of 167 evaluated patients were

enlisted (K-in = 65.9%). The median times from selection to enlisting were 783 days
(95% CI 330-1236), 52 days (95% CI 17-87), and 184 days (95% CI 19-349) for CIR,
HCC, and SPE, respectively (P<0.001). Regarding LT, K1-in was 21.7%, K2-in, 76.4%,
and K3-in, 92.9% (P<0.001). K-out was 57.3% (63/110), K1-out = 50%, K2-out =
21.1%, and K3-out = 3.84% (P<0.001). HR for LT was 329% times higher in HCC than
CIR (HR =4.29; 95%CI = 2.74-6.72).

CONCLUSION: Patients with CIR are less likely to be transplanted, suggesting that
the current organ allocation system does not allow an equitable process for all
candidates.

Keywords: Liver transplantation; Liver diseases; Hepatocellular carcinoma; Liver

cirrhosis; Resource allocation; Waiting lists
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Core tip:

This study evaluated the liver transplant (LT) waitlist dynamics of 358 candidates with
decompensated cirrhosis (CIR), hepatocellular carcinoma (HCC), and special conditions
(SPE) included in an LT program. Patients with CIR had a longer time from selection to
enlisting, were less likely to be listed, had higher dropout rates, and were less likely to
be transplanted. In addition, the chance of being transplanted was 329% greater for
patients with HCC than for patients with CIR.

Arruda S, Jacinto MM, Alvares-da-Silva MR. Liver transplant waiting list dynamics:

evaluating the chances of getting a new liver.
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INTRODUCTION

Liver transplantation (LT) is the treatment of choice for a number of serious and
life-threatening liver diseases. However, the fixed number of donors has been a major
obstacle to the performance of more procedures. Moreover, organ allocation policies are
not always based on fair and objective parameterst™).

The Model for End-Stage Liver Disease (MELD) allocation system was
introduced in Brazil in 2006. In cases of hepatocellular carcinoma (HCC), extra points
are given to patients in addition to the MELD score, that is, upon inclusion on the
transplant waiting list, these patients are given an additional score of 20, progressing to
a score of 24 at 3 months and a score of 29 at 6 months after waitlist inclusion. Patients
with decompensated cirrhosis (CIR) are transplanted based on their actual MELD score,
except when classified as transplantation special conditions (SPE), such as refractory
ascites and intractable pruritus® 2.

Hepatitis C virus (HCV) infection remains a major cause of chronic liver
disease worldwide and is the leading cause of LT. Current treatment with pegylated
interferon (IFN)-free regimens achieves high rates of sustained virological response
(SVR), including patients with cirrhosisi*®!. The use of antiviral therapy in patients with
CIR is a recent development, leading to disease regression, reduction in the risk of
complications (such as liver failure), decrease in portal hypertension, and reduction in
morbidity and mortality rates, including potential exclusion from the LT waiting list™*
15]'

A European study involving 11 transplant centers showed that patients without
HCC with lower MELD scores had a higher chance of being delisted because they were
not “close to LT and tolerated treatment better, and these patients were also less likely
to die on the waiting list™®. Severely decompensated patients, with low chance of
improving liver function, may require treatment after LT, but a reduction in MELD
scores without significant clinical improvement may hinder their access to
transplantation, the so-called “MELD purgatory”. Therefore, the decision on the best
time to treat HCV infection must be made on a case-by-case basis, always taking into
account local organ allocation policies, disease severity, and type of medication
available* 8. Post-transplant management is known to provide high SVR rates, higher
than those described in patients with CIR, which would justify treatment after LT.

Liver graft allocation has been a subject of discussion™® &% The study by

Navasa & Bruix® described the pharmacokinetics of the waiting list, which is explained
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by Michaelis-Menten kinetics, and evaluated two populations of transplant candidates:
1) patients with CIR and 2) patients with HCC, as shown in Figure 1. The authors
considered that the aim of establishing priority in the waiting list is to ensure similar
enlistment (K-in) and transplant (K-out) rates in both populations in order to ensure an
equitable system for all candidates.

The aim of the present study was to compare evaluation time, transplant rates,
delisting of patients and survival of LT candidates divided into 3 populations:
candidates with CIR, candidates with SPE, and candidates with HCC included in a LT

program at a major hospital in southern Brazil.

METHODS

A total of 358 LT candidates included in the Adult Liver Transplant Program at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a university-affiliated tertiary care hospital in
southern Brazil, were evaluated. The study consisted of a retrospective cohort of
patients waitlisted for LT between August 2008 and July 2009 and a prospective cohort
of patients with an indication for LT between October 2012 and May 2014, followed
until November 2015. First, we retrospectively evaluated all waitlisted patients for a
short period of time (2008-2009). Then, based on these results, we chose to
prospectively evaluate all candidates from the time of indication for LT until the
procedure, thereby comparing these results against those obtained retrospectively. All
patients aged >18 years with an indication for LT due to clinical complications of CIR
or HCC were eligible for inclusion. LT candidates due to non-cirrhotic causes or who
required retransplantation or urgent transplantation were excluded.

The following variables were analyzed for all patients in both cohorts: age, sex,
disease etiology, date of indication for LT, date of waiting list registration, evaluation
time (time elapsed between indication and listing), length of time on the waiting list,
drop-out, date of the final event, date of LT, post-transplant death, and date of post-
transplant death. In the prospective cohort, the following variables were also analyzed:
MELD score at indication for LT, MELD at the time of listing, actual and corrected
MELD prior to surgery, and MELD-sodium (MELD-Na).

In both cohorts, the participants were divided into 3 groups: patients with CIR,
HCC, and SPE. SPE were defined as conditions in which, as in HCC, extra points are

given to patients in addition to the MELD score, such as in persistent hepatic
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encephalopathy, refractory ascites, hepatic hydrothorax, intractable pruritus, and
recurrent cholangitis, in accordance with current legislation in the country™?.

The LT waitlist dynamics was determined based on the following rates: K-in:
rate of patients entering the waiting list; K-out: rate of LT; K-1in: rate of transplanted
patients due to CIR; K-2in: rate of transplanted patients due to HCC; K-3in: rate of
transplanted patients due to SPE; K-1out: rate of drop-out in CIR; K-2out: rate of drop-
out in HCC; and K-3out: rate of drop-out in SPE.

The data were tabulated in a Microsoft Excel spreadsheet and analyzed using
SPSS, version 21.0. A value of P <0.05 (two-tailed) was considered statistically
significant. In the descriptive analysis, continuous variables with normal distribution
were expressed as mean (SD) and with skewed distribution were expressed as median
and interquartile range. Categorical variables were expressed as absolute numbers and
percentages. In the inferential analysis, the log-rank test was used to compare survival
curves estimated by the Kaplan-Meier method. The Mann-Whitney and Kruskal-Wallis
tests were used to compare the length of time from waiting list registration and
indication until LT between groups and per blood type. Group effects on the probability

of LT were assessed by hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (95%Cl).

RESULTS

A total of 358 patients were included, 189 in the retrospective arm and 169 in
the prospective arm of the study. Two patients in the prospective cohort were censored.
The general characteristics of the patients are shown in Table 1. There was no
difference between the 3 groups (CIR, HCC, and SPE) in sex ratio in either cohort.
Chronic HCV infection was the most common cause of LT in both cohorts. The mean
age of patients with HCC was significantly higher than that of patients in the other 2
groups in both cohorts; these patients also had a higher rate of HCV infection.

Regarding evaluation time, the time elapsed between indication and listing was
longer for patients with CIR in both cohorts (Table 2).

Table 3 shows the rate of patients who entered the waiting list per group in both
cohorts. After 3 months of pre-transplant evaluation, more than half of the patients with
HCC (62.9% in the retrospective cohort and 61.9% in the prospective cohort) were

listed, whereas only 28.2% and 17.1% of patients with CIR, respectively, were listed.
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The SPE group had higher wait-listing rates that the CIR group in both cohorts
(P <0.001).

In the prospective cohort, MELD scores were evaluated at different time points
and the results are shown in Table 4. Patients with CIR needed to achieve a MELD
score much higher than that of patients in the other 2 groups to be transplanted. Before
LT, the corrected MELD score was 24 in both the HCC and SPE groups. Regarding
length of time on the LT waiting list candidates with CIR waited fewer days (54 days)
than other patients (Table 5), which may be explained by the high drop-out rate in this
group (50%). There was no difference in length of time on the LT waiting list between
ABO blood types.

In the retrospective cohort, all patients were listed for LT: 59.3% with CIR,
33.3% with HCC, and 7.4% with SPE. The K-out rate for this cohort was 45.5%.
Transplant rates were 27.7% for patients with CIR (K-1in), 69.8% for patients with
HCC (K-2in), and 88.6% for patients with SPE (K-3in) (P < 0.001). Regarding drop-out
rates, 94 patients were delisted (49.7%). Per group, drop-out rates were 64.3% for
patients with CIR (K-1lout), 30.2% for patients with HCC (K-2out), and 21.4% for
patients with SPE (K-3out) (P < 0.001). Death was the most common reason for drop-
out. Of 94 delisted patients, 80 died (85.1%)—53.6% with CIR, 28.6% with HCC, and
14.3% with SPE (Figure 2).

In the prospective cohort, 65.9% of patients undergoing pre-transplant
evaluation were included on the waiting list (K-in). Of these, 41.8% had CIR, 34.5%
had HCC, and 23.6% had SPE (P <0.001). The K-out rate for this cohort was 57.3%.
Transplant rates were 21.7% for patients with CIR (K-1lin), 76.4% for patients with
HCC (K-2in), and 92.3% for patients with SPE (K-3in) (P <0.001). Drop-out rates
were 50.0% in CIR (K-lout), 21.1% in HCC (K-2out), and 3.84% in SPE (K-3out)
(P <0.001) (Figure 3). Death was also the most frequent reason for drop-out,
accounting for 43.8% of cases. Per group, the death rate was 45.8% in CIR (K-1out) and
37.5% in HCC (K-2out); in SPE (K-3out), no candidate had died until the time of
analysis (0.0%).

Survival rates were similar in the 3 groups in the prospective cohort: 80% for
CIR, 85.9% for HCC, and 72.4% for SPE. Survival was maintained for the following
years in both the HCC and CIR groups, but decreased to 57.9% in the SPE group (Table
6). Figure 4 shows the survival curves for the 3 groups of patients in both the

retrospective and prospective cohorts.
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In both cohorts, patients with HCC had a higher chance of being transplanted. In
the retrospective cohort, these patients were 85% more likely to be transplanted
(HR=1.85; 95%CI 1.35-2.55) than patients with CIR; in the prospective cohort, this
probability reached 329% (HR=4.29; 95%CI 2.74-6.72).

DISCUSSION

The present study showed that, in a sample of patients with liver disease,
particularly related to HCV infection, patients with CIR were less frequently
transplanted than those with HCC or SPE. These patients also waited longer from
selection to inclusion, were less likely to be listed at all, and had higher drop-out and
mortality rates. In addition, the chance of being transplanted was 329% greater for
patients with HCC than for patients with CIR. Some studies have shown that, even if
MELD score cannot reflect the risk of drop-out due to tumor progression, patients with
HCC appear to benefit from the current policy of exception point allocation”*". Indeed,
Mehta et al. reported that patients with HCC are less likely to die on the list than are

other patients!*®!

. Likewise, another study that compared the LT opportunities of
waitlisted patients with HCC vs. those without HCC found a significantly higher
likelihood of transplantation in the HCC group™. Another investigation found that the
rate of waitlist removal for death or clinical deterioration was significantly higher in
non-HCC candidates, which suggests that the current practice of awarding exception
points to patients with HCC should be reassessed.

In 2003, the Bologna Transplantation Center proposed a MELD adjustment
based on native MELD scores or laboratory tests which added 1 point to the score for
every month on the list plus the tumor stage score, which remains a matter of debate.
This illustrates the continuing concern of the transplant community regarding this
topict?.

In the present study, the median MELD score was higher in the CIR group at all
time points evaluated: at indication for LT, at the time of listing, and before LT. This
means that patients with CIR represent more severe cases based not only on the clinical
point of view but also on MELD score. In addition, for these patients drop-out was
equivalent to death. Patients with HCC and SPE benefit from the “exception” points and

often get transplanted with a MELD score of 24 before 6 months on the waiting list.
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There has been much debate on the optimal timing of hepatitis C treatment in
patients with decompensated cirrhosis??*!. Case series have shown that cure rates with
direct-acting antivirals are lower in Child-Pugh class C patients, but evidence suggests
that antiviral therapy can lead to successful delisting. Berenguer et al. reported
improvements in hepatic function (with a mean 0.3 g/dL increase in albumin, a median
0.4 mg/dL reduction in bilirubin, and a 50% reduction in the percentage of patients with
refractory ascites) after 24 weeks of antiviral treatment in patients with CIR.
Inactivation and even delisting can be common[®?®. This demonstrates some benefit of
therapy in these patients, who still make up the largest population of LT candidates;
however, even if SVR is achieved and the MELD score is reduced, in the absence of
significant concomitant clinical improvement, the benefit of treatment is questionable —
the aforementioned MELD purgatory, a situation in which successful treatment makes
LT less likely. This remains one of the unaddressed issues concerning treatment of
waitlisted patients. More recently, some evidence that treatment of hepatitis C may be
associated with increased risk of recurrent HCC has been reported, somewhat

controversiallyt?" 28!

, as justification for the practice of choosing to treat HCV only
after LT. EASL guidelines recommend that CIR patients with indications for LT and a
MELD score >18-20 be treated only after transplantation, as there is likelihood of
significant improvement in hepatic function leading to delisting; however, if waiting
time is expected to exceed 6 months, HCV can be treated before LT™,

On the other hand, treating HCV after LT vyields excellent results, as
demonstrated in several case series!?*!,

In the present study, the odds of receiving LT were much lower in patients with
decompensated cirrhosis than in patients with HCC. This corroborates the impression
that deciding to postpone treatment until the post-transplant period actually penalizes
HCV patients, depriving them of the possibility of achieving virologic cure and
delisting, without offering a real chance at transplantation in return. In this context, it
appears more appropriate that the decision to implement HCV therapy before or after
LT should be based on the local reality of organ allocation, local transplant policies (i.e.,
whether they prioritize sicker patients), and the number of available donors. At facilities
and locations where organs are scarce and sicker patients are not prioritized for LT,
ensuring that waitlisted patients get every chance of improvement — which includes

treatment of HCV infection — appears to be the best decision.
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In conclusion, patients with CIR are less likely to be transplanted than patients
with HCC and SPE. This finding suggests that the current organ allocation policy
should be reassessed to ensure an equitable process for all LT candidates.
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Table 1. General features

Variables Total sample CIR HCC SPE P
Retrospective cohort n =189 n=112 n=63 n=14
Age, years — mean + SD 53.7+12.1 51.3+12.8° 587+80° 498+147° <0.001
Male — n (%) 114 (60.3) 67 (59.8) 39 (61.9) 8 (57.1) 0.934
HCV - n (%) 130 (68.8) 66 (58.9) 57 (90.5)* 7 (50.0) <0.001
Prospective cohort n=167 n=94 n=45 n=28
Age, years — mean = SD 53.2+12.8 51.0+14.2° 60.0+6.7° 498+115° <0.001
Male — n (%) 100 (59.9) 55 (58.5) 27 (60.0) 18 (64.3) 0.861
HCV —n (%) 94 (56.3) 50 (53.2) 35 (77.8)* 9 (32.1) <0.001

CIR, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions;
HCV, hepatitis C virus infection.

%P Means with the same superscript letter are not significantly different at the 5%
significance level determined by Tukey’s test.

* Statistically significant association by adjusted residual analysis at 5% significance

level.
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Table 2. Time elapsed between transplant indication and listing

Variables Retrospective cohort (n=189) Prospective cohort (n=167)

CIR HCC SPE CIR HCC SPE®
Days — median (95%CI)® 194 (152-236) 36 (21-50) 98 (0-308) 783 (330-1236) 52 (17-87) 184 (19-349)

CIR, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions.
® CIR vs HCC: retrospective: P < 0.001; prospective: P < 0.001.

Y SPE vs CIR: retrospective: P = 0.188; prospective: P <0.001; SPE vs HCC:
retrospective: P < 0.001; prospective: P = 0.047.
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Table 3. Rate of patients entering the waiting list (K-in)

K-in (%0)
Groups 3 months 6 months 12 months Median (95%Cl), months
Retrospective cohort
HCC 62.9% 74.2% 83.9% 1.20 (0.72 - 1.68)
SPE 42.9% 64.3% 78.6% 3.27 (0.00 - 10.3)
CIR 28.2% 47.3% 71.8% 6.47 (5.07 - 7.87)
Prospective cohort
HCC 61.9% 81.0% 88.6% 1.73 (0.55-2.92)
SPE 45.7% 47.1% 73.5% 6.13 (0.63 -11.6)
CIR 17.1% 24.2% 40.1% 26.1(11.0-41.2)

HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions; CIR, decompensated cirrhosis.
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Table 4. MELD scores at different time points: prospective cohort

Groups
CIR HCC SPE
MELD Md (P25 — P75) Md (P25 — P75) Md (P25 — P75) p*
At indication 15 (11 - 22)° 10 (8 — 11)° 12 (8 — 15)° <0.001
At listing 18.5 (12 — 24)° 9 (7-12)? 13 (7.8-16.5)" <0.001
Before transplant 25 (23.8-31.3)° 11 (9-13)* 13 (10.3 - 16)° <0.001
MELD-Na 25 (23.8 - 32.8)° 11 (9.5 - 13)* 13.5(10.3-18.8)°  <0.001
MELD-corrected - 24 (24 - 29) 24 (24 - 29) -

CIR, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions;
Md, median.

abC \/alues with different superscript letters are significantly different at the 5%
significance level determined by the Mann-Whitney test.

* Kruskal-Wallis test.
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Table 5. Length of time on the waiting list: prospective cohort

Groups
CIR (n=10) HCC (n=29) SPE (n=24)
Time elapsed (days) Md (P25 - P75) Md (P25 - P75) Md (P25 - P75) p*
Waitlist inclusion to transplant 54 (31 -103)* 160 (127 — 213)° 238 (137 -391)°  0.001
0.036

Indication to transplant 205 (80 - 677) 235 (164 — 322)* 472 (212 — 634)°

CIR, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions;

Md, median.
2P¢ \/alues with different superscript letters are significantly different at the 5%

significance level determined by the Mann-Whitney test.

* Kruskal-Wallis test.
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Table 6. Survival rates after liver transplantation: prospective cohort

Post-transplant survival (%)

Groups* 1 year 2 years 3 years
CIR 80.0% 80.0% 80.0%
HCC 85.9% 73.5% 73.5%
SPE 72.4% 57.9% 57.9%
Overall 80.2% 69.3% 69.3%

CIR, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; SPE, special conditions.
*CIRvs HCC: P =0.886; CIR vs SPE: P = 0.374; SPE vs HCC: P = 0.192.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Michaelis-Menten kinetics™
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60



Figure 2. Pharmacokinetics of the waiting list in the retrospective cohort (n=189)
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Figure 3. Pharmacokinetics of the waiting list in the prospective cohort (n=167)
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Figure 4. Survival rates after liver transplantation: Retrospective cohort vs prospective
cohort.
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8 CONCLUSOES
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8 CONCLUSOES

De acordo com esses estudo, pacientes candidatos a transplante hepatico por
cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular ou por situagdes especiais tém chances
diferentes de transplante.

Pacientes com cirrose descompensada tém tempo de avaliagdo maior, menor
chance de serem listados, maior taxa de drop-out e menor chance de serem
transplantados que pacientes com carcinoma hepatocelular ou com situacfes especiais.

Nossos resultados sugerem uma politica injusta de alocacéo de 6rgdos no Brasil.
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9 CONSIDERACOES FINAIS/PERSPECTIVAS

Recentemente tém sido discutidas as limitacdes do escore MELD como preditor
de mortalidade e sobrevida pos-transplante, assim como as disparidades intrinsecas do
sistema de alocagdo de figados.

Com efeito, desenvolver politicas que estabelecam a prioridade em lista nem
sempre € uma tarefa facil; e, se € inegavel que a implementacdo do MELD resultou
numa distribuicdo mais objetiva dos enxertos hepaticos, a complexidade das doencas
hepéticas excede a capacidade de discriminacdo do escore. O principal exemplo desta
limitacdo é o carcinoma hepatocelular, condi¢cdo a qual sdo atribuidos pontos na
inscri¢do em lista.

Esses pontos de excecdo podem trazer vantagens em lista aos portadores de
carcinoma hepatocelular, quando comparados com aqueles inscritos por cirrose
descompensada. Ao alcangarem no Brasil 29 pontos ao cabo de 6 meses em lista, 0s
pacientes com tumor tornam-se muito competitivos; ao contrario, pacientes com cirrose
descompensada e com MELD acima de 29 costumam estar em mau estado geral,
francamente descompensados e, ndo raro, com infec¢do ativa, o que diminui suas
chances de transplante.

Ainda, estudos sdo necessarios para definir quais sdo os pacientes com menor
risco de recidiva tumoral pds-transplante. Apenas os critérios de Mildo, baseados em
tamanho e ndmero de nodulos, parece ser insuficiente. Avangos nesta direcdo estdo
ocorrendo e, talvez em um futuro préximo, biomarcadores teciduais ou séricos possam
identificar os melhores casos. De fato, um artigo recente salienta o risco de transplantar
pacientes com carcinoma hepatocelular antes dos 6 meses, 0 que pode resultar na
inclusdo de tumores com comportamento bioldgico agressivo e alto risco de recorréncia
pos-transplante, apesar da adesdo aos critérios de Mildo. A sobrevida pos-transplante
desses pacientes permanece ligeiramente pior do que para pacientes sem carcinoma
hepatocelular, cuja recorréncia tumoral ainda ocorre em 10% a 20% dos transplantados
[60].

A sobrevida pos-transplante €, sem divida, um indicador importante do sucesso,
mas ndo deve ser o Unico. A mortalidade geral dos pacientes listados deve ser também
considerada. Aos transplantadores cabe desenvolver meios de equacionar este problema.

Assim parece que a politica de alocacdo no Brasil necessita de uma revisao para
equilibrar a distribuicdo de enxertos hepéticos.
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Este estudo, ao mostrar que 0 acesso ao enxerto ainda € desigual, pode colaborar
para o desenvolvimento de regras mais justas.

Avaliar a dinamica em lista de espera em outros centros transplantadores
brasileiros, ampliando o numero de individuos estudados, poderia auxiliar na efetiva

proposicdo de politicas publicas para a alocacdo de 6rgdo em nosso pais.
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ANEXO 1- Formulario para inclusdo em Situacdo Especial - Encefalopatia Hepética
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA
COORDENACAO-GERAL DO SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES
SAF Sul, Trecho I, Bloco F, Edificio Premium, 1° andar, sala 104
CEP 70.070-600 — Brasilia/DF snt@saude.gov.br

Formulario para Situacdo Especial - Encefalopatia Hepatica

Nome: RGCT

Idade:

Sexo: Cor: ABO:
Servigo de Transplante Hepético:

1) Causa da doenca hepatica:

2) Data da solicitagdo da inclusdo como situacéo especial:

3) Carcinoma hepatocelular ou outras neoplasias malignas foram excluidas? [ ] Sim [ ]1Néo

4) Exames de Laboratdrio (até 30 dias): BT ( ) INR( ) Creatinina ( ) Sbdiosérico( ) Data:
5) Tipo de encefalopatia: [ ] Encefalopatia episodica [ 1 Encefalopatia persistente

6) Sindrome extrapiramidal: [ ] Sim [ ]Néo

7) NUmero de episédios nos ultimos 6 meses:

8) Indicar gravidade (Critérios de West Haven) Data:

( ) 0 Auséncia de alterag@es clinicas (sem anormalidades de personalidade ou comportamento).

( ) 1 Periodos insignificantes de comprometimento da consciéncia. déficits de atencdo; dificuldade para somar ou
subtrair; sonoléncia excessiva, insdnia ou inversdo do padrdo de sono; euforia ou depressdo (mais comumente o Gltimo).
() 2 Letargia ou apatia; desorientacdo; comportamento inadequado; comprometimento da fala.

() 3 Rebaixamento importante do nivel de consciéncia, estupor.

() 4Coma.

9) Houve fatores desencadeantes? (Hemorragia? Infeccdo? Diuréticos? Outros?) [ ] Sim [ 1Nao

10) NUmero e duragéo das admissdes nos Ultimos 6 meses:

( ) Em enfermaria. Data:
( ) Em pronto-socorro. Data:
( ) Em unidade de tratamento intensivo. Data:

11) Shunt portossistémico espontdneo? [ ] Sim [ ]1Néo

12) Shunt portossistémico cirdrgico ou TIPS? [ ] Sim [ 1Nao

ENVIAR REL,ATORIO DETALHADO, ACOMPANHADO DE AVALIAGCAO _DE NEUROLOGISTA, COM DOCUMENTOS
COMPROBATORIOS DAS INFORMACOES PRESTADAS (RESUMOS DE INTERNACOES, LAUDOS DE EXAMES LABORATORIAS E DE
IMAGEM, ETC.)

Responsavel pelas informagdes:  Dr......ccccocvvevieiieiiceeieiese e sese e CRM ....ccoven.
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ANEXO 2 - Formulério para inclusdo em Situacdo Especial - Ascite Refratéria
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA

COORDENAGCAO-GERAL DO SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES

SAF Sul, trecho 11, bloco F, Edificio Premium, 1° andar, sala 104

CEP 70.070-600 — Brasilia/DF snt@saude.gov.br

Ascite Refrataria

Nome: RGCT
Idade:

Sexo: Cor: ABO:
Servigo de Transplante Hepético:

1) Causa da doenga hepatica:

2) Data da solicitacéo da inclusdo como situacéo especial:

3) Carcinoma hepatocelular ou outras neoplasias malignas foram excluidas? [ ] Sim [ ]1Néo
4) Exames de Laboratdrio (até 30 dias):

Valor de sodio urinario: ( ) Data:

BT ( ) INR( ) Creatinina ( ) Sédio sérico ( ) Data:

5) Dose méaxima de diuréticos utilizada e tempo de uso:

Espironolactona: Furosemida:

6) Dose atual de diuréticos utilizada e tempo de uso:

Espironolactona: Furosemida:

7) Houve piora da funcao renal associada ao uso de diuréticos? [  ]Sim [ ]N&o

Creatinina antes  ( ) Creatina apds estas doses ( )

8) Anote se houve algum dos itens abaixo:

PBE ( ) Namero de vezes:

Hidrotdrax ( ) NUmero de vezes:

TIPS ( ) Numero de vezes:

Encefalopatia  ( ) NUmero de vezes:

9) Episodios de paracenteses nos ultimos trés meses:

Data: volume: ml internacdo: [ ] Sim [ ]Néo
Data: volume: ml internacdo: [ ] Sim [ ]Né&o
Data: volume: ml internacdo: [ ] Sim [ ]Néo
10) Episodios de toracocenteses nos Ultimos trés meses:

Data: volume: ml internacdo: [ ] Sim [ 1Né&o
Data: volume: mi internacdo: [ ] Sim [ ]Né&o
Data: volume: ml internacdo: [ ] Sim [ ]Né&o

ENVIAR RELATORIO DETALHADO DO CASO, COM DOCUMENTOS COMPROBATORIOS DAS
INFORMAGCOES PRESTADAS (RESUMOS DE INTERNACAO, LAUDOS DE EXAMES LABORATORIAS E DE

IMAGEM, ETC.)

Responsavel pelas informagies:  Dr.......cccvveeiiiniennenseseiee e CRM ...............
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ANEXO 3 - Formulério para inclusdo em Situacdo Especial - Prurido intratavel
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA
COORDENACAO-GERAL DO SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES
SAF Sul, trecho I, bloco F, Edificio Premium, 1° andar, sala 104
CEP 70.070-600 — Brasilia/DF snt@saude.gov.br

Formulario para inclusdo em Situacdo Especial - Prurido intratavel

Nome: RGCT
Idade:

Sexo: Cor: ABO:
Servico de Transplante Hepatico:

1) Causa da doenca hepatica:
2) Data da solicitagdo da inclusdo como situacéo especial: Data:
3) Carcinoma hepatocelular ou outras neoplasias malignas foram excluidas? [ ] Sim [ 1Néo

4) Exames de Laboratério (até 30 dias)
BT ( ) INR( ) Creatinina ( ) Saodio sérico ( )  Data:

5) Paciente candidato(a) a: [ ] Transplante [ ] Retransplante Data do transplante anterior:

6) Desnutricdo (indicar critério de avaliagdo utilizado)? [ ]1Sim [ ]N&o
Critério:

7) Desordens do sono? [ ] Sim [ 1Néo

8) Obstrucao biliar:
[ 1Sim Local da obstrucéo:
[ 1Néo Justifique a causa do prurido:

9) Tratamento endoscépico

[ 1Sim Qual procedimento? Data:

[ ]1Nao

10) Tratamento radiolégico

[ 1Sim Qual procedimento? Data:

[ ]Nao

11) Tratamento cirdargico?

[ 1Sim Qual procedimento? Data:

[ ]Nao

12) Tratamentos medicamentosos?

[ 1Acido ursodesoxicélico Data de inicio: Data de suspenséo:

[ ] Colestiramina Data de inicio: Data de suspensdo:

[ ]Rifampicina Data de inicio: Data de suspenséo:
[ ] Sertralina Data de inicio: Data de suspenséo:
[ ] Naltrexona Data de inicio: Data de suspenséo:
13) Dialise com albumina/plasmaferese? [ ] Sim [ 1Néo

ENVIAR RE~LATORIO DETALHADO, ACOMPANHADO DE AVALIAGAO DE NEUROLOGISTA, COM DOCUMENTOS COMPROBATORIOS DAS
INFORMACOES PRESTADAS (RESUMOS DE INTERNACOES, LAUDOS DE EXAMES LABORATORIAS E DE IMAGEM, ETC.)

Responsavel pelas informagies: Dr........ccccocreerinirnenenerseesnseeseseeenens CRM ....ccoveeee.
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ANEXO 4- Escore da qualidade de vida na dermatologia — Prurido intratavel
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA
COORDENACAO-GERAL DO SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES
SAF Sul, trecho I, bloco F, Edificio Premium, 1° andar, sala 104
CEP 70.070-600 — Brasilia/DF snt@saude.gov.br

Escore da qualidade de vida na dermatologia — Prurido intratavel

Nome:

Idade:

Sexo: Cor:
Servico de Transplante Hepatico:

Na semana que passou:

1) Sua pele tem apresentado coceira, sensibilidade ou dor?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

2) Vocé sentiu-se constrangido ou inibido, chateado ou triste por causa de sua pele?
Muitissimo ( ) Muito ( ) Pouco () Né&o ()

3) Sua pele tem afetado suas amizades?
Muitissimo () Muito () Pouco () N&o ()

4) Vocé mudou a maneira de se vestir por causa de sua pele?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Néo ()

5) Sua pele tem atrapalhado as suas atividades de lazer em geral?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Néo ()

6) Vocé evitou nadar ou praticar outros esportes por causa dos seus problemas de pele?
Muitissimo () Muito () Pouco () Néo ()

7) a) Era periodo escolar ou laboral? Se era: o quanto seu problema de pele interferiu em suas atividades
escolares ou laborais?
Me impediu de ir & escola ou trabalho ( ) Muitissimo ( ) Muito (X)) Pouco () N&o ()

Oou

7) b) Era periodo de férias? Se era: o quanto seu problema de pele interferiu no aproveitamento de suas férias?
Muitissimo ( ) Muito ( ) Pouco ( ) Né&o ()

9) Vocé teve problemas com pessoas dizendo nomes, cagoando, intimidando, fazendo perguntas ou evitando vocé?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () N&o ()

10) Seu sono foi afetado por causa de seu problema de pele?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () N&o ()

11) Seu tratamento dermatolégico foi problematico?
Muitissimo ( ) Muito ( ) Pouco ( ) Néo ()

Responsavel pelas informagdes:
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ANEXO 5 - Formuléario para inclusdo em Situacdo Especial - Colangites de repeticdo
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA
COORDENACAO -GERAL DO SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES
SAF Sul, Trecho 11, Bloco F, Edificio Premium, 1° andar, sala 104
CEP 70.070-600 — Brasilia/DF snt@saude.gov.br

Colangites de repeticao

Nome: RGCT
Idade:

Sexo: Cor: ABO:
Servigo de Transplante Hepatico:

1) Causa da doenca hepatica:
2) Data da solicitagdo da inclusdo como situacéo especial: Data:
3) Carcinoma hepatocelular ou outras neoplasias malignas foram excluidas? [ ] Sim [ 1Néo

4) Exames de Laboratdrio (até 30 dias)
BT ( ) INR( ) Creatinina ( ) Sédio sérico ( ) Data:

5) Paciente candidato(a) a: [ ] Transplante [ ] Retransplante. Data do transplante anterior:

6) Datas dos episodios de colangite aguda (nos Gltimos 6 meses):
Data:
Data:
Data:
Data:

7) Desnutricao (indicar critério de avaliagdo utilizado)? [ ]Sim [ ]Nao
Critério:

8) Complicagdes desenvolvidas em cada episédio (anotar data do episodio):

[ ] Abscesso hepatico Data:
[ ] Choque séptico Data:
9) Hemocultura positiva (informar data, agente e antibiograma)? [ ] Sim [ 1Nao

10) NUmero e duragédo das admissdes nos Ultimos 6 meses:

[ 1Emenfermaria. Data do episédio:
[ 1Em pronto-socorro. Data do episédio:
[ ]Emunidade de tratamento intensivo. Data do episédio:

11) Tratamentos realizados em cada episodio (clinicos, endoscépicos, percutaneos e/ou cirdrgicos)

Tratamento: Data:
Tratamento: Data:
Tratamento: Data:
Tratamento: Data:

ENVIAR RE~LATORIO DETALHADO, ACOMPANHADO DE AVALIAGAO DE NEUROLOGISTA, COM DOCUMENTOS COMPROBATORIOS DAS
INFORMACOES PRESTADAS (RESUMOS DE INTERNAGCOES, LAUDOS DE EXAMES LABORATORIAS E DE IMAGEM, ETC.)

Responsavel pelas informagies: Dr........ccooveeiniiinnieeenneeesesieens CRM ....ccccoveee.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Voce esta sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada
AVALIA(;AO DA DINAMICA DA LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE
HEPATICO: A PROBABILIDADE DE TRANSPLANTE EM DUAS

POPULACOES DE CANDIDATOS

Esta pesquisa se prop0e a avaliar o processo pré-transplante hepético analisando
0 tempo transcorrido entre a indicacdo e a listagem efetiva, pensando em tornar mais
equanime a chance de transplante.

Caso vocé concorde em participar deste estudo, nds iremos analisar 0s registros
de seu prontuario no Hospital, como idade, sexo, causas da doenca hepética, data da
indicacdo do transplante com MELD, data da inscricdo em lista com MELD, data do
transplante e evolugdo em lista. Vocé podera ter todas as informacBes que quiser e
podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem prejuizo no seu atendimento.

A participacdo nesta pesquisa ndo oferece beneficios diretos, mas podera ajudar
na assisténcia a outros pacientes, mas pode ser um importante marcador da qualidade do
servico prestado, podendo ser uma ferramenta diagndstica de como a equipe de
transplante esta trabalhando para transplantar mais e melhor.

Seus dados de identificacdo serdo confidenciais, havendo garantia de sigilo e
privacidade. Depois de esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto voluntariamente em participar desta pesquisa.

Nome do participante:

Assinatura do paciente:

Qualquer davida que o participante tiver sobre esta pesquisa, ele podera entrar
em contato com a pesquisadora EnfdSoraia Arruda, aluna do Curso de Pds-
Graduacao/Mestrado em Gastroenterologia e Hepatologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, sob orientac&o do Professor Dr. Mario Reis Alvares-da-Silva.

A pesquisadora podera ser contatada através dos telefones (51) 3359.7631, no
Servico de Gastroenterologia 2° andar sala 2033; durante o periodo de coleta dos dados.
O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) podera ser contatado para esclarecimentos éticos.
O telefone do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA é (51) 3359.7640.

Data: ....... [

Assinatura do pesquisador responsavel:
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APENDICE B - Trabalho apresentado no EASL — Anais publicados no Journal of
Hepatology 2014 vol. 60 | S361-S522 P916.
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POSTERS

(98 [58.3%] gram-positive, 48 [28.6%] gram-negative and 11
| 13.1%] candida albicans) were isolated. Among the isolates, 67%
were sensitive to the given prophylaxis, 35% were resistant
to all typically used antibiotics (ciprofloxacin, imipenem and
piperacillinfcombactam) and 37% were sensitive to all three
antibiotics.

During follow up 15 patients showed signs of infection. In 12 of
them [80%], blood cultures were positive and a total of 19 microbes
were isolated. In 17 of 19 isolated specimens [89%] there was a
match between blood culture and culture out of bile. In 16 of
these [84%], the administered peri-ERC antibiotic prophylaxis was
ineffective. Eight of the 16 samples were gram positive, 7 were
gram negative and one was found to be candida albicans. Notably,
all gram positive bacteria [50%] were sensitive to vancomycin or
linezolid.

Conclusions: Monitoring of bile colonization with microorganisms
during ERC in liver transplant recipients may help to facilitate
the choice of suitable antimicrobial therapy in case of infectious
complications.
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Roma, Roma, "Hepatobiliary Surgery and Liver Transplant Unit,
Padova University Hospital, Padova, "Multiorgan Transplantation
Program-General Surgery and Transplantation Unit, Ospedale

San Camillio di Roma, Roma, "“Servizio di Gastroenterologia,
Ospedale Policlinico, Modena, ftaly; " Department of Public Health &
Biostatistics, "’ Liver Transplant Unit, Department of Hepatology, Henri
Mondor Hospital, University of Paris-Est, Creteil, France

E-mail: christophe.duvoux@hmn.aphp.ir

Background and Aims: The AFP model (pre LT AFP, size, number),
was shown superior to Milan criteria for prediction of HCC
recurrence in a French population. Qur aim was to test the AFP
model in an Italian population.of HCC candidates.
Methods: 560 patients transplanted for HCC (2002-2010) in 4
Italian centres were studied. AFP score was assessed at last
evaluation before LT (median waiting time: 8.8 mths). Probabilities
of recurrence and death were estimated by the log rank test or
competing risk analysis and compared according to the AFP score
cut-off of 2.
Results: Study population: males: 86%, age: 56.7yrs, median
AFP: 9 (range 0.4-17500), median tumour number and size: 2 and
2.5¢ms, pts beyond Milan criteria: 24%, pre LT treatment: 86%,
post-operative mortality: 7.1%.
Five-year probabhilities of recurrence:
Milan in vs Milan out: 14.1% vs 27.4% (p<0.001)
AFP score <2 vs >2:

11.4% vs 40.2% (p <0.001, competing risk analysis) overall,

13.2% vs 36.4%, for pts within Milan (p<0.005).
Five-year survival rates according to AFP score 52 or »2: 73.5% vs
40.4% (p<0.001),

Censoring HCC-related deaths, competing risk analysis show similar
incidence of non HCC-related deaths in both groups (19.0% and
21.9% for AFP score £2 and >2).

Conclusions: The AFP model discriminates better than Milan
criteria between patients at low and high risk of recurrence in
a non French population of HCC candidates. The AFP model can be
proposed as a new selection tool in an Italian population.
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LIVER TRANSPLANT WAITING LIST PHARMACOKINETICS
APPRAISAL: NON-MELD PATIENTS HAVE HIGHER PROBABILITY
OF GETTING A NEW LIVER THAN THOSE SUFFERING OF
MELD-SERVED DISEASES

M.R, Alvares-da-Silva', S. Arruda‘. "Universidade Federal do Rio
Grande do Sul {UFRGS)/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, “Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Porta Alegre, Brazil

E-mail: marioreis@live.com

Background and Aims: Liver transplant (LT) is the standard of care
for end-stage liver disease secondary either to decompensation
(MELD-served diseases - MD) or special indications (non-MELD-
served diseases - nMD), which are mainly associated with
hepatocellular carcinoma (HCC). We aimed to evaluate the waiting
list pharmacokinetics regarding MD and nMD patients.

Methods: We conducted a retrospective study on 195 consecutive
waiting list patients (August 2008 to July 2012} and prospectively
evaluated 125 consecutive patients attending the pretransplant
outpatient clinic from August 2012 to July 2013, to determine the
rates of entering in the waiting list (K-in), the rates of LT (K-out),
the rates of patients transplanted by MD (K1in) or nMD (K2in), and
also the rates of dropout in waiting list in MD (Klout) and nMD
diseases (K2out). The probability of being transplanted by MD and
nMD were compared. Here are presented the retrospective study
results.

Results: From 195 enlisted patients, 126 were MD and 69, nMD
(HCC) - 3 were excluded. The median time from LT selection to
enlisting was 143.5 (35.3-249) and 34.5 days (15-141.8) in MD
and nMD, respectively (p<0.001). From 76 transplanted patients
(Kout=39%), 33 were by MD (Klin=26.2%) and 43 by nMD
(K2in=62.3%) - p<0.001. Dropout rates were higher in MD patients
(Klout=48.4%; K2oul =30.4 - p=0.001). Hazard ratio for LT was 4.7
(2.5-8.7) times higher in nMD than MD patients.

Conclusions: nMD patients were included faster in the waiting list,
had lower dropout and higher LT rates than MD anes, suggesting a
highly and passibly unfair favorable allocation policy.
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PORTAL VEIN THROMBOSIS IN CIRRHOTIC PATIENTS
UNDERGOING ORTHOTOPIC LIVER TRANSPLANTATION:

A SINGLE CENTRE EXPERIENCE

D. Stradella’, A. Risso', S. Martini', M. Rizzetto', M. Salizzoni‘.
'Gastroheparology., “Liver Transplantation Swigery, Cittd della Salute ¢
della Scienza di Torino, University of Turin, Turin, Italy

E-mail: davidestr@alice.it

Background and Aims: Portal vein thrombosis (PVI) is a
complication of cirrhosis that may increase surgical complexities
during Orthotopic Liver Transplantation (OLT), We retrospectively
evaluated the management of PVT before, during and after OLT in
our centre.

Methods: Among all the cirrhotic patients who underwent OLT
between 2005 and 2011 in Liver Transplant Turin Centre, we
retrospectively included all the patients with US and CT diagnosis
of pre-OLT non-neoplastic PVT. Extension of thrombosis (according
to Yerdel classification), pre-OLT clinical and US course, use of
anticoagulation therapy (AT), surgical technigque for portal vein
anastomosis, complications and US follow-up after OLT were
collected for each patient.
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APENDICE C- Trabalho apresentado no Congreso Argentino de Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva - Semana Panamericana de las Enfermedades Digestivas.
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APENDICE D - Trabalho apresentado no 1l Férum de Jovens Pesquisadores.
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APENDICE E- Trabalho apresentado no XIV Congresso Brasileiro de Transplantes,
XIV Congresso Luso-Brasileiro de Transplantes, XIII Encontro de Enfermagem em
Transplantes e Férum de Histocompatibilidade da ABH.

95



S10Z/11/ST 2=0d11Re L SEH=0UENS N PIpg TH=tL0Fae)pIpgc=01uaargpl;dyd-JNE.Leul oessardwiauedionied/iq wodsiammmdny

Caa D
b

[FRLHIEY]

18V ep sluapisaiy 0lav Omwﬂ:mmch Alx Op ajuapisaly
02ayoed opn Bl2IeD) 04N 493|BA

A 13,
1 fxy\xuc:\\vﬁ\

§10g @p oignno ap /g ‘opewelD
‘G1L0Z 9P 0JgN}N0 8p JZ € $Z SP 'INS Op Spuels) oIy - Opewe.s) UoljusAu0)
% 1J0S9) OUBLISS USI\\ OU SOpEZIea) ‘HEY Ep spepiiqiedwodolsiH ap wnig4 @ sajue|dsuel| wa wabewlaju3 ap onuoduly
111X ‘sejueidsuel] ap oJig|iselg-osn ossaibuod Alx 'sejueldsuel] ap odlg|iselg 0ssaiBuoD A OU TVYHO Sp BwLO) BU opejuasalde 10}
IHOHITV OL¥Od 3 SVYIINITO 3a TVLISOH 0B3INJiIsul Ep
¥ OIMVIN ‘VATIS-VA-STUVATY - "W ITT1IHOIN ‘OLNIOVT - VIVHOS ‘vanyyy ap euoine ap

S0avLINS3y S340Id
W31 YAVSNIdWOIS3A 3SOUHID WOD SILNIIDVd:0JILYdIH ILNVIdSNVIL VHVd V¥3dS3 30 V1SIT VA VIILINIOOOVINE VS

oyjeqel} o anb soweoyiPan

OAVoldldddo

odgnLNoO®p LZze ve HaV ep 9pepHiqnedwoaolsiH op Wnioy Mwm._.z<._mwz<m_._.
sojue|dstiel] we WaBeuLaju3 op 0lueaLT iIX = Aao¥aIsvya >— x

J1seig < [NS Op 8puB9 Oy
SBEUIIS LODUSAUSS % 130881 OUBLISS TSN gojue|dsuei} 8p oJjejiseig-0sn 0ss8IBUOD AIX M OSSIHONOD

96



APENDICE F- Trabalho apresentado no XV Congresso Luso Brasileiro de
Transplantagéo.
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	h)  Prurido intratável:
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