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RESUMO | Estudos recentes sugerem que o M.E.L.D. ["Model for End-stage Liver Disease”] pode constituir um factor
preditivo de mortalidade operatéria em doentes cirréticos. Em 2007, foi proposto um indice anélogo (M.E.L.D.-X), deter-
minado a partir da creatininémia e da bilirrubinémia, para definir a prioridade para transplante dos doentes cirrdticos
medicados com anti-vitaminicos K. Com o objectivo de avaliar o valor do M.E.L.D-XI na quantificacdo do risco cirdrgico,
comparar o seu valor prognostico com o M.E.L.D. e a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh e determinar se a sua ca-
pacidade progndstica aumenta com a incorporacdo do sédio (iM.E.L.D.-Xl], efectuou-se um estudo retrospectivo de 190
doentes cirrdticos operados entre 1993 e 2008. O M.E.L.D.-XI demonstrou uma significativa capacidade prognéstica de
mortalidade operatéria (aaR.0.C.=71%; p=0,001), comparével a do M.E.L.D. (2aR.0.C.=76%; p=0,0001) e & da classifica-
cdo de Child-Turcotte-Pugh (aaR.0.C.=72%; p=0,001). O iM.E.L.D.-XI constituiu um significativo factor prognéstico de
mortalidade em cirurgia electiva (aaR.0.C.=83%; p=0,024), com potencial preditivo superiorao iM.E.L.D. (aaR.0.C.=80%;
p=0,044), ao M.E.L.D. (2aR.0.C.=61%; n.s.) e a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (aaR.0.C.=54%; n.s.). 0 M.E.L.D.-XI
e 0 IM.E.L.D.-XI revelaram-se factores preditivos de mortalidade operatdria em doentes cirréticos, com boa correlacéo
comoMELD.eoiMELD, podendo ser Uteis nos casos de eventual dissociacdo entre o .N.R. e a funcdo hepética e
na normalizacdo das alteracdes decorrentes da variabilidade inter-laboratorial do I.N.R.

Palavras-chave: M.E.L.D.-XI|, M.E.L.D., iIM.E.L.D., Child-Turcotte-Pugh, risco cirdrgico, cirrose.

SUMMARY | Recent studies suggested that M.E.L.D. [Model for End-stage Liver Disease] may represent a predictive
factor of operative mortality in cirrhotic patients. In 2007, a similar parameter was proposed [M.E.L.D.-Xl], based on
creatininemia and bilirrubinemia, to be used in the definition of priority for transplantation in patients requiring anti-
coagulant therapy. To evaluate the value of M.E.L.D.-XI in surgical risk evaluation, to compare its prognostic value with
M.E.L.D. and Child-Turcotte-Pugh classification and to determine if its prognostic potential increases with incorpora-
tion of natremia (IM.E.L.D.-XI] a retrospective study of 190 operated cirrhotic patients was undertaken. IM.E.L.D. revea-
led a significant predictive capacity of operative mortality (auR.0.C.=71%,; p=0,001), similar to M.E.L.D. (auR.0.C.=76%;
p=0,0001] and Child-Turcotte-Pugh classification [auR.0.C.=72%; p=0,001). IM.E.L.D.-XI represented a significant prog-
nostic factor of mortality following elective surgery (auR.0.C.=83%; p=0,024] with better predictive potential than iM.E.L.D.
[auR.0.C.=80%; p=0,044], M.E.L.D. [auR.0.C.=61%; n.s.] and Child-Turcotte-Pugh classification [auR.0.C.=54%; n.s.).
M.E.L.D.-XI and iM.E.L.D.-XI scores revealed to be predictive parameters of operative mortality in cirrhotic patients,
with good correlation with M.E.L.D. and iM.E.L.D.; they may be useful in cases of dissociation of LN.R. in relation to liver
function and in normalization of discrepancies associated with interlaboratory variability of LN.R.. Further studies are
needed to clarify the applicability of M.E.L.D.-XI in surgical risk evaluation of cirrhotic patients.

Keywords: M.E.L.D.-XI, M.E.L.D., iM.E.L.D., Child-Turcotte-Pugh, surgical risk, cirrhosis
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“Model for end-stage liver di-
sease”; IME.L.D.: “Integrated
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INTRODUCAO

Estudos recentes tém sugerido que o M.E.L.D."? ("Model for End-stage Liver Dise-
ase”], pardmetro calculado a partir de trés varidveis bioquimicas (bilirrubinémia total,
creatininémia e “International Normalized Ratio”] e utilizado na definicdo da prioridade
para transplante hepético, pode constituir um factor preditivo de mortalidade e mor-
bilidade operatérias particularmente importante na avaliagdo do risco cirdrgico dos
doentes cirréticos®®. Entre as suas potenciais vantagens relativamente a tradicional
classificagao de Child-Turcotte-Pugh'? refiram-se uma superior acuidade prognéstica,
simplicidade, objectividade e reprodutibilidade'™ "4 A incorporacdo do sédio e da idade
(iIM.E.L.D.] parece poder melhorar, ainda, o seu potencial preditivo'®.

Em 2007, Heuman DM et al'”? propuseram um indice analogo, o M.E.L.D.-XI ("M.E.L.D.
excluding International Normalized Ratio”], baseado apenas na creatininémia e bilirru-
binémia, para substituir o M.E.L.D. na determinacao da prioridade para transplante dos
doentes submetidos a terapéutica anticoagulante.

OBJECTIVOS

Com o objectivo de avaliar o valor do M.E.L.D.-XI na quantificacdo do risco cirlrgi-
co de doentes cirréticos, de comparar o seu valor preditivo com o do M.E.L.D. e 0 da
classificagdo de Child-Turcotte-Pugh e de determinar se a sua acuidade progndstica
aumenta com a incorporacéo do sédio e da idade (como no iIM.E.L.D. descrito por Luca
Aet al’® em 2007), realizou-se um estudo retrospectivo de 190 pacientes operados, no
nosso servico, entre 1993 e 2008.

MATERIAL E METODOS

Através do registo informatico hospitalar, baseado no I.C.D.-9 (“International Classi-
fication of Diseases, 9™ Revision Code”), foram identificados doentes cirréticos adultos
operados, no Servico de Cirurgia Il dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre
1993 e 2008. O diagndstico de cirrose hepética foi confirmado através do registo de crité-
rios clinicos (sintomas e sinais tipicos, episédios prévios de encefalopatia hepatica ou de
hemorragia digestiva por varizes esofagicas, entre outros), laboratoriais (albuminémia
< 3,4 gr/dl, bilirrubinémia = 2 mg/dl, etc], imagioldgicos (alteracoes tipicas da textura
hepética, evidéncias de hipertensdo portal), endoscépicos [varizes esofagicas), per-ope-
ratérios efou histoldgicos sugestivos. A insuficiéncia renal cronica em didlise e a medi-
ca¢do com anticoagulantes orais foram considerados critérios de exclusao.
0 estudo baseou-se na avaliacdo clinica e nos resultados das analises bio-
légicas realizadas no momento da admissao hospitalar. Foram registados
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a idade, o sexo, a patologia associada, a
etiologia da cirrose, a presenca e gravida-
de da ascite e da encefalopatia hepética
(cuja definicdo foi baseada nos critérios
de West Haven?) e valores laboratoriais
(bilirrubinémia, albuminémia, creatininé-
mia, natrémia, tempo de protrombina e
“International Normalized Ratio”-.N.R.].
Foi descrito o tipo de cirurgia (cirurgia ur-
gente versus electiva, digestiva versus nao
digestiva, major versus minor] e o tipo de
anestesia (anestesia geral versus outro
tipo). Foram determinados a classificacio
AS.A. ("American Society of Anaesthe-
siology”)”", o fndice de co-morbilidade de
Charlson®% e o [ndice de Risco Cirtrgi-
co®® 0 primeiro resulta do somatério
da pontuagdo correspondente a diversas
doencas associadas e tem sido usado, em
estudos clinicos, para descrever o risco
de morte, no contexto peri-operatério,
atribuivel as co-morbilidades. O [ndice
de Risco Cirdrgico, descrito em 2002 por
R Sutton et al* como método de estratifi-
cagdo do risco cirlrgico, numa escala de
trés a 14 pontos, baseia-se no somatorio
dos valores correspondentes a trés clas-
sificacbes para cada intervencdo cirlrgi-
ca: relativa ao “Inquérito Confidencial de
Mortes Peri-operatérias” (electiva, pro-
gramada, urgente ou emergente), B.U.PA.
("British United Provident Association™:
minor, intermédia, major, “major plus” e
“major complexa”) e AS.A. Em seguida,
procedeu-se ao célculo da classificagdo
de Child-Turcotte-Pugh'?, do M.E.L.D."2
(equacdo M.E.L.D.=9,57 Loge Creatininé-
mia mg/dl + 3,78 Loge Bilirrubinémia mg/
dl+ 11,2 Loge “International Normalized
Ratio” + 6,43; o valor minimo de bilirru-
binémia e de creatininémia considerado
foi um e o valor maximo de creatininé-
mia admitido foi quatro), do iIM.E.L.D.">"
(equacdo IMELD=MELD+ 03 lda-
de anos-0,7 Natrémia mEg/L+100), do
M.E.L.D.-XI" {equagido M.E.L.D.-XI=11,76
Loge Creatininémia mg/dl + 5,11 Loge Bi-
lirrubinémia mg/dl + 9,44 e iIM.E.L.D.-XI
(equacdo iM.E.L.D.-XI=M.E.L.D.-Xl+ 0,3
ldade anos-0,7 Natrémia mEg/L+100).

Foram determinadas as taxas
m de mortalidade e de morbili-

dade operatérias e a duracao
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do internamento pdés-operatério. Defi-
niu-se como mortalidade operatéria a
que ocorreu nos primeiros 30 dias apds a
intervencao ou no mesmo internamento.
As complicagdes incluiram todos os des-
vios da evolugdo pbs-operatéria normal,
excepto as sequelas inerentes ao proce-
dimento cirdrgico especifico, a faléncia
da terapéutica (objectivo n3o alcancado)
e a morte. A analise estatistica dos dados
obtidos fol efectuada com os programas
SPSS 15 para Windows (SPSS, Inc., Chica-
go) (incluindo os testes de Qui-quadrado,
t-Student, regressao logistica, correlacao

de Spearman, entre outros) e Analyse It
(comparacdo das curvas R.O.C. - "Re-
ceiver Operating Characteristic Curve”],
considerando-se estatisticamente signifi-
cativo umvalor p inferiora 0,05. No estudo
foram cumpridas as recomendacdes da
Declaracao de Helsinquia®.

RESULTADOS

Foram estudados 190 doentes cujas
caracteristicas globais estdo descritas no
Quadro [; 81% pertenciam ao sexo mas-
culino e a idade média foi de 61 anos. Em
87% dos casos a etiologia da cirrose fol

QUADRO | | Caracteristicas dos doentes cirréticos submetidos a cirurgia (n=190] '

Sexo masculino

|dade (anos)

Etiologia da cirrose
Alcodlica
Virusal
Outra

Classificacao AS.A.
Il
I
\Y

fndice de Co-morbilidade de Charlson?

Classificagao de Child-Turcotte-Pugh

A
B
C

M.E.LD.?
M.E.L.D.-XI*
IM.E.L.D.®
iM.E.L.D.-XI®

' Dados expressos em (%] ou média £ desvio padrao

n (%)
153 81

614+ 12 (32-94)

165 87
12 6
13 7
46 24
90 48
54 28
53+2(3-12)
7,622 (5-14)
82 43
72 38
36 19

12,2249 (64-352)
13,1+4,4(94-284)
35,7 +£7(21,1-57,3)

364 £6,9(22,1-625)

?{ndice de Charlson: somatério da pontuaco obtida pelas co-morbilidades: (1] enfarte do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva,

doencavascular periférica, doenga cerebro-vascular, deméncia, doenca pulmonar cronica, “doenca do tecido conjuntivo”, dlcera péptica,

diabetes mellitus ndo complicada; (2) doenga renal moderada/grave, diabetes mellitus com insuficiéncia organica, hemiplegia, neoplasia,

leucemnia, linforna; (3] doenca hepética moderada/grave; [6] neoplasia sélida metastética, S.|.DA. [Charlson ME at al; J Chronic Dis 1987)

3 Equacdo M.E.L.D.=9 57 Loge Creatininémia mg/dL + 3,78 Loge Bilirrubinémia mg/dl+ 11,2 Loge "International Normalized Ratio” + 643

[Freeman RB et al; Liver Transpl 2002)

4 Equacgo M.EL.D.-XI=5,11 Loge Bilirrubinémia mg/dL + 11,76 Loge Creatininémia mg/dl + 9,44 [Heurnan DM et al; Liver Transpl 2007)

® Equagdo iIM.EL.D=MEL.D.+ 03 Idade anos-0,7Natrémia mEq/L+100 [Luca Aet al; Liver Transpl 2007)

¢ Equacgo IM.E.L.D-Xl= ME.L.D-X+ 03 Idade anos-0,7Natrémia mEq/L+100



alcodlica. Quarenta e oito por cento dos
pacientes pertenciam a classe | da clas-
sificacdo A.S.A. e o valor médio do Indice
de Co-morbilidade de Charlson foi de 5,3.
Quarenta e trés por centro dos doentes
pertenciam a Classe A da classificacao
de Child-Turcotte-Pugh; o valor médio
do M.E.L.D. foi de 12,2, sendo superior
ouigual a 15 em 27% dos casos e o valor
médio do M.E.L.D.-XI foi de 13,1 (Quadro
). Os hepatocarcinomas, as hérnias da
parede abdominal e as neoplasias colo-
rectais constituiram as principais indica-
¢Oes para cirurgia electiva, enquanto as
hérnias estranguladas da parede abdomi-
nal, as complicacoes de Ulcera péptica e
as colecistites agudas predominaram nos
casos urgentes (Quadro I). O tratamento
cirtrgico foi electivo em 60% dos casos e
“major” em 77%; incluiu intervengées do
foro digestivo em 73% e realizou-se sob
anestesia geral em 98%. As intervencoes
incluiram hernioplastias (26%), ressec-
cbes hepaticas (17%), colecistectomias
(12%) e resseccdes colo-rectais (12%],
entre outras. O [ndice de Risco Cirtirgico
médio foi de 8,9. As taxas de mortalidade
e morbilidade operatérias foram de 13%
e 24%, respectivamente; a duracdo mé-
dia do internamento pés-operatério foi de
12,9 dias (Quadro I1).

Na andlise univariada, verificou-se
que a mortalidade se relacionou, de for-
ma estatisticamente significativa, com o
M.E.L.D.-Xl, o M.E.L.D., o IME.L.D.-XI, o
IM.E.L.D. e a classificacdo de Child-Tur-
cotte-Pugh, assim como com a idade, a
classificacdo A.S.A. e o eventual carac-
ter urgente da intervencao (Quadro I1];
a morbilidade nao se relacionou signifi-
cativamente com nenhuma das varidveis
estudadas excepto a idade. A mortalidade
fol superior nos doentes com M.E.L.D.-XI
superior ou igual a 14 (25,4 versus 7,4%;
p=0,001; odds ratio=3,4; acuidade=69,6%),
assim como naqueles com IM.E.L.D.-XI.
superior ou igual a 36 (22,5 versus 4,7%;
p=0,001; odds ratio=4,8; acuidade=76,8%)
(Quadro IV).

Globalmente, na comparacao das cur-
vas R.0.C., o ME.L.D.-XI demonstrou
uma razodvel capacidade preditiva de
mortalidade operatéria (aaR.0.C.=71%),
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Indicacao cirurgica
“Electiva”

Hepatocarcinoma

Hérnia da parede abdominal
Neoplasia colorectal

Litiase vesicular

Qutras

“Urgente”

Hérnia estrangulada da parede abdominal

Ulcera péptica (perfuracao/hemorragia)

Colecistite aguda

Neoplasia colorectal (oclusdo/perfuracéo)

Outras
Tipo de cirurgia

Electiva

“Major”

Sob anestesia geral

Digestiva extra-hepatica/ Extra-digestiva

Intervencoes
Hernioplastia/herniorrafia
Ressecc¢do hepatica
Colecistectomia
Resseccdo colo/rectal
Gastrectomia
Outras

Mortalidade
Sépsis
Insuficiéncia hepatica
Coagulacao intra-vascular disseminada
Choque hipovolémico irreversivel
Hemorragia digestiva
Edema pulmonar agudo

Morbilidade
Complicacoes da ferida operatéria
Pneumonia nosocomial
Infeccdes de orgao/espaco
Derrame pleural
Hemorragia intra-peritoneal
Outras

Internamento pos-operatdrio (dias)

' Dados expressos em (%) ou médiasdesvio padrio

2"[ndice de Risco Cirdrgico" (R Sutton at al, 2002): 89+1,9 (5-13)

QUADRO Il | Tratamento cirdrgico: indicacdes e resultados em 190 cirréticos'?

34
25
19
16
19

19
19
9
7
23

113

146

187
100/ 53

56
36
27
26
15

12,9+13,4 (1-
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(%)

18
13
10
8
10

10
10
5
4
12

60

77

98
53/ 27

26
17
12
12
7
27
13

24

92)

I
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nao significativamente inferior & do
M.E.L.D. (aaR.0.C.=76%) e & da classi-
ficacdo de Child-Turcotte-Pugh (aaR.
0.C.=72%). A incorporacdo do sédio e da
idade (iM.E.L.D.-XI) aumentou a sua acui-
dade prognéstica (aaR.0.C.=74 vs 71%;
n.s), que, no entanto, se verificou infe-
rior & do IM.E.L.D. (aaR.0.C.=74 vs 77%:
p=0,009) (Quadro V; Figura 1). O risco de
mortalidade aumentou de acordo com o
M.E.L.D.-XI: 6,4% (IC 95% 6 4-6,4) quando
inferior a 10, 12,5% (IC 95% 11,5-13,5) se
entre 10 e 20 e 46,9% (IC 95% 41,3-52,6)
quando superior a 20. O mesmo aconte-
ceu em relacdo ao M.E.L.D. (Figura 2). A
probabilidade de mortalidade aumentou,
também, de acordo com o IM.E.L.D.-XI:
5,3% (IC 95% 4,9-5,8) quando inferior a
35, 15% (IC 95% 13,7-16,2) entre 35 e 45 e
40,2% (IC 95% 34,3-46,1) quando superior
a 45; de forma semelhante ao IM.E.L.D.
(Figura 3).

Em cirurgia electiva, o IME.L.D.-XI
demonstrou uma boa acuidade prog-
nostica da mortalidade operatéria (aaR.
0.C.=83%; IC 95% 69-93; p=0,024), su-
perior & do IM.E.L.D. (2aR.0.C.=80%; IC
95% 63-97; p=0,0001), & do M.E.L.D. (aaR.
0.C.=61%; IC 95% 27-94; p=0,0387) e &
da classificacdo de Child-Turcotte-Pugh
(aaR.0.C.=b4%; IC 95% 24-84; p=0,0017)
(Quadro V); valores superiores a 35 as-

QUADRO 11l | Anélise univariada da mortalidade operatéria em 190 cirréticos operados!

Sexo (masculino/feminino)
|dade (anos)

Cirrose alcodlica / virusal/ outra
Classificacdo A.S.A (IV/ 111 /1)
fndice de Charlson
Classificacdo de Child (C /B /Al
Classificagao de Child

M.E.L.D.

M.E.L.D.-XI

IM.E.L.D.

IM.E.L.D.-XI

fndice de Risco Cirtirgico
Intervencao urgente (Sim/N&o)
Intervencao digestiva (Sim/Nao)
Intervencao “major” (Sim/Nao)

Anestesia geral (Sim/N&o)
' Dados expressos em (%] ou médiazdesvio padrao

sociaram-se a uma taxa de mortalidade
de 10% (versus 0%; p=0,013; sensibilida-
de=100%; especificidade=62,1%; acuida-
de=63,6%). O IM.E.L.D.-X| associou-se a
um risco de mortalidade operatéria que
variou entre 0,6% (quando inferior a 30),
2,8% [entre 30 e 40) e 16,1% (quando su-

QUADRO IV | Factores prognésticos de mortalidade em 190 cirréticos operados

Hortldaie v I R Y70

|dade = 65 anos
Classificacdo A.S.A. (IV)

Intervencao urgente (Sim/N&o)

Classificacao de Child (C)
Classificacdo de Child = 87
M.E.L.D. = 152
M.E.L.D.-XI = 142
iM.E.L.D. =407
iM.E.L.D.-XI = 367

20,2vs 7,5 0,01
27,8vs 7,4 0,0001
26vs 44 0,0001
31,4vs 9,2 0,0001
24vs 6,8 0,002
31,3 vs 6,1 0,0001
254 vs 7,4 0,001
29,8vs 6,6 0,0001
22,5vs 4,7 0,001

IC 95%: Intervalos de confianca 5%
2"Cut-offs” baseados no coeficiente de Youden e nas curvas R.0.C
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Mortalidade p

13,1vs 13,5 % n.s.
67,1£113 vs 60,6+11,8 0,01
133vs 83vs 154 % n.s.
27,8 vs 8,9vs 43 % 0,001
7.3+25vs 6,425 n.s.
31,4 vs 14,1vs 4,9 % 0,001
9,242,5vs 7,442,0 0,0001
17,347 vs 11,54 0,0001
16,746 vs 12,543,8 0,003
42,8+8,5 vs 34,6461 0,0001
421492 vs 35,546 0,002
8,4+2 4 vs 9+1,8 n.s.
26 vs 4,4 % 0,0001
15,2vs 7,7 % n.s.
15,1 vs 6,8 % n.s.
13,4vs 0 % n.s.
perior a 40).

Na morbilidade, as Areas Abaixo da
Curva R.0.C. relativas as variaveis estuda-
das ndo atingiram o limiar de significancia
estatistica, quer na globalidade dos doen-
tes, quer nos pacientes operados electi-
vamente.

1,2-5,9 60 5
3,8 1,8-7,9 74,2
59 2,3-149 67,4
3.4 1,7-6,9 79,8
33 15-8,4 61,4
51 2,3-112 771
3.4 1,6-7.3 69,6
4,5 2-10 75,6
4,8 1,7-13,8 76,8
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0 M.E.L.D.-XI demonstrou uma cor-
relacdo elevada e estatisticamente sig- FIGURA 1 | COMPARACAO DAS CURVAS R.0.C. RELATIVAS A0 M.E.L.D., M.E.L.D.-XI|,
nificativa com o M.E.L.D., assim como o IM.E.L.D. E IM.E.L.D.-XI COMO FACTORES PROGNOSTICOS DE MORTALIDADE OPERATORIA
IM.E.L.D.-X| relativamente ao IM.E.L.D., EM DOENTES CIRROTICOS (N=190)
com coeficientes de Spearman de 0,88
(p=0,0001) e de 0,96 (p=0,0001], respecti-

vamente. CuvaROC

DISCUSSAO
O potencial interesse do M.E.L.D. como
factor preditivo de mortalidade e morbi-

lidade operatérias em doentes cirréticos e ME L D-XI

tem sido sugerido por diversos autores®®. ---MELD
Num estudo retrospectivo de 772 doentes —IiMELD-X
---iIMELD

submetidos a cirurgia major digestiva, or-
topédica e cardiaca publicado, em 2007,
por Teh SH et al’, a mortalidade operatéria
variou entre 5,6%, quando o M.E.L.D. foi

Sensibilidade

aaR.0.C. (IC95%)

inferior a oito e mais de 50%, quando su- M.E.LD. 76%: 64-89; p=0,0001

: : . ! ME.LD.-XI 71%: 59-83; p=0,001
perior a vinte; verificou-se, ainda, um au- MELD 77% 66-88, p=0.0001

B . B M.EL.D.-XI 4%, 62-86; p=0,0001
mento da mortalidade de 14% no primeiro ' ' o
e terceiro més por cada ponto adicional do
M.E.L.D., de 15% no primeiro ano e de 6%
nos anos seguintes; as concordancias re- T T T T T
lati A . } s f i 02 04 08 08 10
ativas ao primeiro e terceiro més foram '
p _ 1 - Especificidade

de 0,78 e 0,82, respectivamente. Northup

PG et al* verifica ram, num estudo retros- 13aR.0 C.: Area abaixo da "Receiver Operating Characteristic Curve”; IC 95%: Intervalos de confianca 95%
pectivo de 130 doentes submetidos a ci-
rurgia “geral’, ortopédica, cardiovascular
e urolégica, publicado em 2005, que o ris-
co de mortalidade operatéria aumentava
1% por cada ponto adicional no M.E.L.D.

QUADRO V | Areas abaixo das curvas R.0.C. relativas & mortalidade operatéria em 190 cirréticos

Cirurgia electiva e urgente (n=190) Cirurgia electiva (n=113)

Mortalidade vs Mortalidade vs

fndice de Charlson 54 41-67 n.s. 72 48-95 n.s.
fndice de Risco Cirtirgico 42 28-57 n.s. b4 27-99 n.s.
Classificacao de Child 72 61-83 0,001 54 24-84 n.s.
M.E.L.D. 76 64-89 0,0001 61 27-94 n.s.
M.E.L.D.-XI 71 59-83 0,001 62 29-95 n.s.
iM.E.L.D. 77 66-88 0,0001 80 63-97 0,044
iIM.E.L.D.-XI 74 62-86 0,0001 83 69-97 0,024

'2aR.0.C : Area abaixo da "Receiver Operating Characteristic Curve”; IC 95%: Intervalos de confianca 95%
?Diferencas ndo estatisticamente significativas excepto iM.E.L.D Xl versus [ndice de Charlson [p=0,0149) e [ndice de Risco Cirtirgico (p=0,0301) e IME.L.D. versus iM.E L.D.-XI (=0,009]
3 Diferencas nao estatisticamente significativas excepto M.E.L.D.-X| versus classificacdo de Child (p=0,0001); iM.E.L.D.-Xl versus classificacgo de Child (p=0,0017), M.E.L.D. (p=0,0387] e IM.E.L.D,
[p=0,0001); M E.L.D. versus classificacio de Child (p=0,0005] e M.E L.D. [p=0,0226)
I
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entre cinco e vinte e 2% para valores su-
periores a vinte [(concordancia de 0,72).
Outros autores™®?  constataram tam-
bém aumento do risco de mortalidade e
morbilidade operatérias com a elevacao
do M.E.L.D.. A inclusdo da natrémia e da
idade no M.E.L.D. (IM.E.L.D.)"™ %% parece
aumentar a sua acuidade prognostica,
especialmente nos doentes com valores
mais baixos.

No entanto, a aplicabilidade do M.E.L.D.
na avaliagdo individual do risco cirtrgico
de doentes cirréticos pode ser dificultada
pela susceptibilidade das suas variaveis a
potenciais interferéncias, independentes
da gravidade da doenca hepética subja-
cente e resultantes de intercorréncias
agudas (sépsis, desidratacdo, coagulo-
patia do trauma, entre outras), doencas
associadas ou manobras terapéuticas
(anti-vitaminicos K, transfusdes de plas-
ma fresco, diuréticos,...). Para além dis-
s0, a variabilidade interlaboratorial dos
parametros do M.E.L.D., assim como a
influéncia do sexo e da raca nos métodos
analiticos pode dificultar a definicdo de
“cut-offs”.

Em 2007, Heurnan DM et al” propu-
seram um indice andlogo ao M.E.L.D., o
M.E.L.D.-XI que, nado incluindo o L.N.R,,
demonstrou possuir uma capacidade se-
melhante na previsao da sobrevida a curto
prazo dos doentes cirréticos. O M.E.L.D.-
Xl foi determinado por regressao logistica
em b5b4 cirréticos, normalizado relativa-
mente ao M.E.L.D. por regressao linear
e validado em 7481 doentes candidatos a
transplante hepético”. O M.E.L.D.-XI po-
deréd ser potencialmente Util nos casos de
eventual dissociacdo do [.N.R. da funcao
hepética ([como ocorre na colestase, insu-
ficiéncia pancreética, malabsorcao intes-
tinal, coagulacao intra-vascular dissemi-
nada, apos transfusoes de plasma fresco
ou administracao de factor VI, medicacao
com anti-vitaminicos K, entre outros) e na
monitorizacao e correccao das alteracoes
associadas a variabilidade inter-laborato-
rialdo LN.R..

Na realidade, as variagdes inter-la-

boratoriais do [.N.R. podem
reflectir-se  em diferencas
significativas  do M.E.L.D.,
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FIGURA 2 | RELACAO ENTRE A PROBABILIDADE DE MORTE OPERATORIA, O M.E.L.D.-XI E
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independentes da gravidade da doenga
hepéatica subjacente, com potencial im-
pacto na prioridade para transplante” e
na avalia¢do do risco cirlrgico de doen-
tes cirréticos. Lisman T et al*® demons-
traram, num estudo publicado em 2008,
variagoes inter-laboratoriais do M.E.L.D.
clinicamente relevantes que justificam a
necessidade de normalizacdo; apés o en-
vio de 15 amostras para sete laboratérios
europeus distintos, verificaram que existia
uma diferenca média de 4,8 pontos atri-
buivel a variacdes no |.N.R. [responséavel
por diferencas entre dois e doze pontos] e,
em menor grau, na creatininémia e na bi-
lirrubinémia (diferenca maxima de trés e
um pontos, respectivamente). Conclustes
semelhantes decorreram de outros estu-
dos®, como o de Trotter JK et al*?em 2007,
com cinco amostras de sangue enviadas
para 14 laboratérios americanos (com di-
ferencas que atingiram sete pontos) e o de
Kenison J et al** em 2006 (diferenca média
de 39% no M.E.L.D. e de 47% no I.N.R).
Para além disso, embora o tempo de
protrombina constitua um importante

115-135 413-52,6 3,9-43

15 (8) 70(37) 107 (56)  13(7)

46,9 4,1 13,5 55,8

11,9-15 46,7-64,8

factor prognéstico na doenca hepética
crénica, a sua conversao para a escala do
ILN.R. e o “International Sensitivity Index”,
sdo validos apenas para doentes medica-
dos com anti-vitaminicos K, uma vez que
os graficos de calibracao das tromboplas-
tinas sao elaborados com plasma destes
doentes®. Métodos alternativos de cali-
bracao, utilizando plasma de doentes cir-
réticos, tém sido sugeridos por diversos
autores®®,

Por outro lado, o I.N.R. ndo avalia cor-
rectamente o risco hemorragico no doen-
te cirrético, pois ao contrario dos anti-vi-
taminicos K, que actuam por inibicdo da
carboxilacao dos factores Il, VII, IX e X a
doenca hepatica condiciona uma redugao
da sintese de factores procoagulantes
(fibrinogénio e factores V, I, VII, IX e X) e
anticoagulantes (anti-trombina lll, protei-
na C e proteina S), com resultados mais
dificilmente previsiveis e analiticamente
objectivaveis®. A tromboelastografia e o
teste da trombina com trombormodulina
podem ser mais Uteis na defini¢do do ris-
co hemorréagico do doente cirrtico®.



Neste estudo, a populagao caracteri-
zou-se pela elevada prevaléncia de pa-
tologia associada: o Indice de Charlson
médio foi de 5,3+2 (3-12) e 48% dos do-
entes pertencia a classe lll da classifica-
cdo AS.A. Relativamente a gravidade da
cirrose, 57% pertenciam as classes Be C
de Child-Turcotte-Pugh e 27% tinham um
M.E.L.D. superior ou igual a 15. As inter-
vengoes cirlrgicas foram predominante-
mente electivas (60%)] e digestivas (73%,
incluindo 20% hepéticas) e associaram-
se a um elevado Indice de Risco Cirtrgi-
co (8,9). As taxas de mortalidade (13%) e
morbilidade (24%) estdo de acordo com o
publicado na literatura (mortalidade entre
9,8 € 28% na maioria das séries)”'"

Na presente série foi avaliada, julgamos
que pela primeira vez, a importancia do
M.E.L.D.-XI e do IM.E.L.D.-XI no contexto
peri-operatério; este Ultimo revelou-seum
significativo factor prognéstico de mortali-
dade em cirurgia electiva (aaR.0.C.=83%,
p=0,024), com potencial preditivo superior
ao do iIM.E.L.D. (aaR.0.C.=80%, p=0,0001),
do ME.LD. (aaR.0.C.=61%; p=0,0387] e
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da classificagdo de Child-Turcotte-Pugh
(2aR.0.C.=54%; p=0,0001). O valor médio
do IM.E.L.D.-XI nos doentes falecidos foi
40,845,6 (versus 33,845,6; p=0,015); a pro-
babilidade de mortalidade operatéria au-
mentou de acordo com o IM.E.L.D. entre
0,6% (IM.E.L.D.<30), 2,8% (IM.E.L.D. 30-
40) e 16,1% (i.M.E.L.D.>40).

As limitacoes deste estudo incluem
o caracter retrospectivo, condicionando
potenciais enviezamentos de seleccao, a
dimensao reduzida da amostra, a hetero-
geneidade dos procedimentos cirlirgicos
realizados e o nimero limitado de varia-
veis estudadas. Além disso, a indicacdo
para anticoagulagdo oral também pode
constituirum factor de risco relevante.

CONCLUSAO

Neste estudo, o IM.E.L.D.-XI revelou-se
um factor preditivo de mortalidade ope-
ratéria em doentes cirrdticos, com boa
correlacao com o IM.E.L.D. e acuidade
comparavel ao M.E.L.D., globalmente,
e superior relativamente ao IM.E.L.D.,
M.E.L.D. e cldssica classificacdo de Child-

FIGURA 3 | RELACAO ENTRE A PROBABILIDADE DE MORTE OPERATORIA, O IM.E.L.D.-XI
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Turcotte-Pugh, em cirurgia electiva. Po-
deréd ser potencialmente Util nos casos de
eventual dissociacdo do [.N.R. da funcao
hepéatica e na monitoriza¢do das altera-
cOes associadas & variabilidade inter-la-
boratorial do LLN.R. Outros estudos sao
contudo necesséarios para esclarecer o
interesse e aplicabilidade do M.E.L.D.-XI
na avaliacdo do risco cirlrgico do doente
cirrético.
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