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RESUMO

Introdugdo: A cirrose hepdtica constitui um conhecido factor de risco cirtrgico cuja quantificagdo é fundamental na avaliagdo pré-ope-
ratéria. Estudos recentes sugerem que o M.E.L.D. (Model for End-Stage Liver Disease) pode constituir uma alternativa promissora a
classificagio de Child-Turcotte-Pugh como factor preditivo de mortalidade e morbilidade operatérias; a incorporagio da natrémia e da
idade (iM.E.L.D.) parece melhorar, ainda, a sua capacidade progndstica.

Objectivos: Avaliar a importincia do M.E.L.D. e do iM.E.L.D. na quantificagdo do risco cirtrgico de doentes cirrdticos e comparar
o seu valor prognéstico com o da classificagao de Child-Turcotte-Pugh.

Material e métodos: Estudo retrospectivo de 98 doentes cirrdticos operados, no nosso servigo, entre 1998 e 2007.

Resultados: Quarenta e nove por centro dos doentes pertenciam a Classe A da classificagao de Child-Turcotte-Pugh; os valores médios
do M.E.L.D. foram de 7,5£2,6 (1,6-15,2) e os do iM.E.L.D. de 31,5+6,1 (16,8-46,3). As taxas de mortalidade e morbilidade opera-
térias foram de 11% e 29%, respectivamente. O iM.E.L.D. constituiu um significativo factor progndstico de mortalidade
(aaR.0.C.=82%, 70,7-94,1; p=0,001), com potencial preditivo superior ao M.E.L.D. (2aR.O.C.=66%, 46,6-85,5; p=0,048) ¢ a clas-
sificagdo de Child-Turcotte-Pugh (24R.0.C.=62%, 40-84,5; p=0,037). O iM.E.L.D. foi mais elevado nos casos de mortalidade
(37,7+5,6 versus 30,5+5,6; p=0,0001); a probabilidade de morte operatéria foi de 3,6% (2,9-4,4) para valores inferiores ou iguais a 31,
de 16% (13-19) entre 32 e 38 ¢ 49,5% (37,9-61,7) quando superiores ou iguais a 39. O M.E.L.D. relacionou-se com a mortalidade
como varigvel descontinua: valores superiores ou iguais a 12 associaram-se a uma taxa de mortalidade de 50% (versus 8,8%; p=0,002;
odds ratio=7,4; 1C 95% 2,8-19,2), com uma acuidade superior 4 da Classifica¢dao de Child-Turcotte-Pugh (89,7 versus 85,6%).
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Conclusaes: Nesta série, o M.E.L.D. e o iM.E.L.D. (este utilizado pela primeira vez no contexto peri-operatdrio) revelaram-se facto-
res preditivos de mortalidade e morbilidade operatdrias em doentes cirrdticos, com boa correlagdo e acuidade superior a cldssica clas-
sificagdo de Child-Turcotte-Pugh; demonstraram, também, maiores capacidade discriminativa, objectividade e reprodutibilidade. Pelo
que, a confirmarem-se os resultados deste estudo, virdo a representar parAmetros com interesse particularmente relevante na avaliagio
do risco cirdrgico dos pacientes portadores de hepatopatias crénicas.

Palavras chave: Risco cirdrgico, cirrose, Meld, iMeld, Child-Turcotte-Pugh

ABSTRACT

Introduction: Hepatic cirrhosis is a recognized surgical risk factor. Recent studies suggested that M.E.L.D. (Model for End-Stage Liver
Disease) may represent a promising alternative to Child-Turcotte-Pugh classification as a predictive factor of operative mortality and
morbidity; incorporation of serum sodium and age (iM.E.L.D.) seems to improve its prognostic potential.

Objectives: To evaluate the utility of M.E.L.D. and iM.E.L.D. in the quantification of surgical risk of cirrhotic patients and to com-
pare its prognostic value with the Child-Turcotte-Pugh classification.

Material and methods: A retrospective study of 98 cirrhotic patients operated, in our department, between 1998 and 2007 was undertaken.
Results: Forty nine per cent of the patients were included in A class of Child-Turcotte-Pugh; mean M.E.L.D. score was 7,5£2,6 (1,6-
15,2) and mean iM.E.L.D. score was 31,5+6,1 (16,8-46,3). Mortality and morbidity rates were 11% and 29%, respectively. iM.E.L.D.
represented a significant prognostic factor of mortality (auR. O.C.=82%, 70,7-94,1; p=0,001) with a better predictive potential than
M.E.L.D. (auR. O.C.=66%, 46,6-85,5; p=0,048) and Child-Turcotte-Pugh classification (auR.O.C.=62%, 40-84,5; p=0,037).
iM.E.L.D. score was superior in cases of mortality (37,7+5,6 versus 30,5+5,6; p=0,0001); the operative death probability was 3,6% (2,9-
4,4) in patients with a score inferior or equal to 31, 16% (13-19) between 32 e 38 and 49,5% (37,9-61,7) when superior or equal to
39. M.E.L.D. was related with mortality as a discontinuous variable: score superior or equal to 12 were associated with a mortality rate
of 50% (versus 8,8%; p=0,002; odds ratio=7,4; 1C 95% 2,8-19,2), with a better accuracy than Child-Turcotte-Pugh classification (89,7
versus 85,6%).

Conclusions: In this study, iM.E.L.D. and M.E.L.D. scores (that one used for the first time in the perioperative context) revealed to be
excellent predictive parameters of operative mortality and morbidity in cirrhotic patients, with good correlation and accuracy superior to
Child-Turcotte-Pugh classification; they also showed better discriminative capacity, objectivity and reproducibility. And if our results are
confirmed in further studies, they will have a major interest in surgical risk evaluation of patients with chronic hepatic diseases.

Key Words: Surgical risk, cirrhosis, Meld, iMeld, Child-Turcotte-Pugh

Abreviaturas: M.E.L.D.: “Model for end-stage liver disease”; iM.E.L.D.: “Integrated M.E.L.D.”; R.O.C.: “Receiver operating cha-
racteristic curve”; aaR.O.C.: 4rea abaixo da “receiver operating characteristic curve”; auR.O.C.: area under the “receiver operating cha-
racteristic curve”; IC 95%: Intervalos de confianga 95%; A.S.A.: “American Society of Anaesthesiology”; .N.R.: “International Nor-
malized Ratio”; U.N.O.S.: “United Network for Organ Sharing”; I.C.D.-9: “International Classification of Diseases - 9th Revision
Code”; B.U.PA.: “British United Provident Association”.

INTRODUCAO Mansour et al* constataram, em cirurgia abdominal,
uma mortalidade operatéria de 10, 30 e 82% nas Clas-

A cirrose hepdtica constitui um conhecido factorde | ses A, B e C, respectivamente®. No entanto, esta clas-
risco cirtrgico cuja graduagio quantitativa assume par- | sificacio, descrita hd mais de 30 anos, inclui cinco
ticular relevancia na avaliagdo pré-operatéria. Em | varidveis seleccionadas de forma empirica, com igual
2003, del Olmo et al verificaram, em cirurgia geral | peso relativo e alguma subjectividade, conduzindo a
extra-hepdtica, que a cirrose se associava a um | uma estratificagio em trés categorias heterogéneas,
aumento da mortalidade operatéria (16,3 wversus | com reduzido poder discriminativo®. Estudos recen-
3,5%)". A classificagio de Child-Turcotte-Pugh®3, cal- tes tém sugerido que o M.E.L.D."37 (“Model for End-

culada a partir dos valores da bilirrubinémia, albumi- | stage Liver Disease”), pardmetro calculado a partir de
némia e tempo de protrombina, da presencga e gravi-  trés varidveis bioquimicas (bilirrubinémia total, crea-
dade da ascite e da encefalopatia hepdtica, tem sido  tininémia e “International Normalized Ratio”), ini-
utilizada na avaliagdo do risco cirdrgico; em 1997, A.  cialmente desenvolvido para a avaliagio do prognds-
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tico a curto prazo de pacientes submetidos a derivagao
porto-sistémica intrahepdtica transjugular e usado pela
U.N.O.S. (“United Network for Organ Sharing”),
desde 2002, na defini¢do da prioridade para trans-
plante hepdtico, pode representar um indice de reserva
funcional hepdtica e um factor preditivo de mortali-
dade e morbilidade operatérias em doentes cirréticos,
com boa correlagao e eventuais vantagens relativa-
mente a cldssica classificagio de Child-Turcotte-
Pugh®%101L12.13 'Em 2007, A. Luca et al'* propuse-
ram um novo indice, o iM.E.L.D., resultante da inclu-
sao de dois factores preditivos independentes, a natré-
mia e a idade, no M.E.L.D., com o objectivo de
melhorar o seu potencial prognéstico.

OBJECTIVOS

Com o objectivo de avaliar a importincia do
M.E.L.D. e do iM.E.L.D. na quantifica¢ao do risco
cirdrgico de doentes cirréticos submetidos a “cirurgia
geral” e de comparar, neste contexto, o seu valor prog-
néstico com o da classificagaio de Child-Turcotte-
Pugh, realizou-se um estudo retrospectivo de 98
pacientes operados, no nosso servio, entre 1998 e
2007.

MATERIAL E METODOS

Através do registo informdtico hospitalar, baseado
no [.C.D.-9 (“International Classification of Diseases,
9th Revision Code”), foram seleccionados doentes cir-
réticos adultos operados, no Servico de Cirurgia II1
dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre
1998 e 2007. O diagnéstico de cirrose hepdtica foi
confirmado através do registo de critérios clinicos (sin-
tomas e sinais tipicos, antecedentes de encefalopatia
hepdtica ou de hemorragia digestiva por varizes esofd-
gicas, entre outros), analiticos (albuminémia £ 3,4
gr/dl, bilirrubinémia 3 2 mg/dl, etc.), imagioldgicos
(alteragdes tipicas da textura hepdtica, evidéncias de
hipertensao portal,...), endoscépicos (varizes esofdgi-

@

cas,...), per-operatérios e/ou histolégicos sugestivos. A
insuficiéncia renal crénica em didlise e a medicag¢iao
com anticoagulantes orais foram considerados crité-
rios de exclusao. O estudo baseou-se na avaliagio cli-
nica e nos resultados das andlises biolégicas realizadas
no momento da admissao hospitalar. Foram regista-
dos a idade, o sexo, a patologia associada e a presenga
e gravidade da ascite e da encefalopatia hepdtica (cuja
definicio foi baseada nos critérios de West Haven'!?) e
recolhidos os valores de bilirrubinémia, albuminémia,
creatininémia, natrémia, o tempo de protrombina eo
[.N.R. (“International Normalized Ratio”). Foi des-
crito o tipo de cirurgia (cirurgia urgente versus elec-
tiva, abdominal versus nao abdominal, major versus
minor) e o tipo de anestesia (anestesia geral versus outro
tipo). Foram determinados a classificacao A.S.A.

(“American Society of Anaesthesiology”)lé, o Indice

de co-morbilidade de Charlson!7"18 e o Indice de Risco

19,20, primeiro resulta do somatério da

Cirtrgico
pontuagio obtida pelas doengas associadas e tem sido
usado, em estudos clinicos longitudinais, para tradu-
zir o risco de morte, no contexto peri-operatdrio, atri-
buivel as co-morbilidades. O Indice de Risco Cirtir-
gico, descrito em 2002 por R Sutton et al'® como
pardmetro de estratificagao do risco cirdrgico, numa
escala de trés a 14 pontos, baseia-se no somatério dos
valores de trés varidveis: a classificagao da intervengao
segundo o “Inquérito Confidencial de Mortes Peri-
operatdrias” (electiva, programada, urgente ou emer-
gente), a classificagio da B.U.PA. (“British United
Provident Association) da sua magnitude (minor,
intermédia, major, “major plus” e “major complexa”) e
a classificagao A.S.A.. Em seguida, procedeu-se ao cdl-
culo da classificagio de Child-Turcotte-Pugh?3, do
M.E.L.D.*>’ (equagio U.N.O.S.-M.E.L.D.=9,57 Log,
Creatininémia mg/dl + 3,78 Log, Bilirrubinémia
mg/dl + 11,2 Log, “International Normalized Ratio”
+ 6,43) e do iM.E.L.D.™4 (Equagao iM.E.L.D. =
M.E.L.D.+ 0,3 Idade anos-0,7 Natrémia mEq/L +
100). Foram determinadas as taxas de mortalidade e de
morbilidade operatérias (pontos de avaliagao primd-
rios), a duragdo do internamento pds-operatério e o
tempo de “follow-up” (pontos de avaliagio secundd-
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rios). A andlise estatistica dos dados obtidos foi efec-
tuada com os programas SPSS 15 para Windows
(SPSS, Inc., Chicago) (incluindo os testes de Qui-qua-
drado, t-Student, regressao logistica multipla, correla-
¢io de Spearman, Kaplan Meyer, log rank, entre
outros) e Analyse It (comparagio das curvas R.O.C. —
“Receiver Operating Characteristic Curve”), conside-
rando-se estatisticamente significativo um valor p infe-
rior a 0,05.

RESULTADOS

Foram estudados 98 doentes cujas caracteristicas
globais estao descritas no Quadro I; 83% pertenciam
a0 sexo masculino e a idade média foi de 60 anos. Em
85% dos casos a etiologia da cirrose foi alcodlica. Cin-
quenta e um por cento dos pacientes pertenciam 2
classe I1I da classificagio A.S.A. e 21% apresentaram
um Indice de Co-morbilidade de Charlson superior
ou igual a sete. Quarenta e nove por centro dos doen-
tes pertenciam a Classe A da classificagao de Child-
Turcotte-Pugh; o valor médio do M.E.L.D. foide 7,5,
sendo superior ou igual a 12 em 7%; o valor médio
do iM.E.L.D. foi de 31,5, sendo superior ou igual a 39
em 12% dos casos (Quadro II). Os hepatocarcinomas,
as hérnias da parede abdominal e a litfase vesicular
constitufram as principais indicagbes para cirurgia
electiva, enquanto as hérnias estranguladas da parede
abdominal, as complica¢oes de tlcera péptica e as cole-
cistites agudas predominaram nos casos urgentes
(Quadro III). O tratamento cirudrgico foi electivo em
71% dos casos e ‘major” em 74%; incluiu interven-
¢oes do foro digestivo em 70% e realizou-se sob anes-
tesia geral em 98%. As intervengoes incluiram ressec-
¢oes hepdticas (32%), hernioplastias (30%), colecis-
tectomias (15%) e ressecgoes colo-rectais (13%), entre
outras. O Indice de Risco Cirtrgico foi superior ou
igual a 11 em 12 casos, com valor médio de 8,7 (Qua-
dro IV). As taxas de mortalidade e morbilidade ope-
ratérias foram de 11% e 29%, respectivamente; a
duragao média do internamento pés-operatdrio foi de
12,6 dias. O tempo médio de “follow-up” foi 25,9

meses, tendo falecido 21 doentes, 62% dos quais por
intercorréncias relacionadas com a cirrose; a sobrevida
actuarial aos cinco anos foi de 62% (Kaplan Meier)
(Quadro V).

Na andlise univariada, verificou-se que a mortali-
dade se relacionou, de forma estatisticamente signifi-
cativa, com a classifica¢ao de Child-Turcotte-Pugh, o
M.E.L.D. e 0o iM.E.L.D., assim como com a idade, a
classificagao A.S.A., o Indice de Charlson, os niveis
pré-operatérios de albuminémia, o Indice de Risco
Cirurgico, o tipo de intervengio (digestiva ou nao) e
o seu eventual cardcter urgente (Quadro VI). Os doen-
tes da Classe C da classificacaio de Child-Turcotte-
Pugh (13%) tiveram maior mortalidade (38,5 versus
7,1%; odds ratio=5,4; acuidade=85,6%). A um valor
de M.E.L.D. superior ou igual a 12, verificado em 7%
dos casos, associou-se, também, maior mortalidade
(50 versus 8,8%:; odds ratio=7,4) com uma acuidade de
89,7%, superior a da classificagio de Child-Turcotte-
Pugh) (Quadro VII). Na anilise multifactorial,

Quadro I — Caracteristicas dos doentes cirréticos
submetidos a cirurgia (n=98) !

n (%)

Sexo masculino 81 83
Idade (anos) 60,2+11,5 (34-87)
Etiologia da cirrrose

Alcodlica 83 85

Virusal 11 11

Outra 4 4
Classificagao A.S.A.

1I 40 41

111 50 51

v 8 8
Indice de Co-morbilidade de Charlson® 5,5+2 (3-12)

<7 77 79

=7 21 21

! Dados expressos em (%) ou médiadesvio padrio.

2Indice de Charlson: somatério da pontuagio obtida pelas co-morbilidades: (1)
enfarte do miocdrdio, insuficiéncia cardfaca congestiva, doenga vascular perifé-
rica, doenga cerebro-vascular, deméncia, doenga pulmonar crénica, “doenga do
tecido conjuntivo”, tlcera péptica, diabetes mellitus ndo complicada; (2) doenga
renal moderada/grave, diabetes mellitus com insuficiéncia organica, hemiplegia,
neoplasia, leucemia, linfoma; (3) doenga hepdtica moderada/grave; (6) neopla-
sia sélida metastdtica, S.I.D.A. (Charlson ME at al; ] Chronic Dis 1987)
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Quadro II — Classificagao Child-Turcotte-Pugh, M.E.L.D

e iM.E.L.D. nos doentes cirréticos submetidos a cirurgia (n=98)!

n (%)
Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh ~ 7,6+2,1 (5-14)
A 48 49
B 37 38
(@ 13 13
UN.O.S-M.ELD. 7,5¢2,6 (1,6-15,2)
7 55 56
8-11 36 37
=12 7 7
iM.E.L.D.? 31,5£6,1 (16,8-46,3)
31 50 51
32-38 36 37
=39 12 12

! Dados expressos em (%) ou médiazdesvio padrio.

2Equagio U.N.O.S.-M.E.L.D.=9,57 Log, Creatininémia mg/dl + 3,78
Log, Bilirrubinémia mg/dl + 11,2 Log, “International Normalized Ratio”
+ 6,43 (Freeman RB et al; Liver Transpl 2002)

3 Equagdo iM.E.L.D.= M.E.L.D.+ 0,3Idade anos-0,7Natrémia mEq/L+100
(Luca A et al; Liver Transpl 2007)

Quadro IIT - Indicagao cirdrgica em 98 cirréticos

n (%)

“Electiva”

Hepatocarcinoma 30 31

Hérnia da parede abdominal 16 16

Litfase vesicular 10 10

Neoplasia colo-rectal 7 7

Outro 5 5
“Urgente”

Hérnia estrangulada da parede abdominal
Ulcera péptica “complicada” (perfuragio/hemorragia)
Colecistite aguda

Neoplasia colorectal (oclusao/perfuragio)

O 6N o oo
O QN o

Outro

nenhum dos factores estudados foi estatisticamente
relevante.

Na andlise univariada, a morbilidade relacionou-se
com a classificagio de Child-Turcotte-Pugh, o
M.E.L.D., o iM.E.L.D., a classificagio A.S.A., o

?

Indice de Risco Cirtrgico e o cardcter urgente da inter-
ven¢ao (Quadro VI). A morbilidade foi significativa-
mente mais elevada nos doentes da Classe C da classi-
ficagao de Child-Turcotte-Pugh (69,2 versus 34,5%;
odds ratio=2; acuidade=66%), assim como nos doentes
com M.E.L.D. maior ou igual a 12 (83,3 wersus
36,3%; odds ratio=2,4; acuidade=66%) (Quadro VIII).
A dlassificacio A.S.A. IV e o Indice de Risco Cirtir-
gico superior ou igual a 11 constituiram factores sig-
nificativos na andlise multifactorial (p=0,046 e
»=0,0001, respectivamente).

No estudo da mortalidade e da morbilidade
segundo a classificacio de Child-Turcotte-Pugh, o
M.E.L.D. e o iM.E.L.D. como varidveis continuas,
apenas a relagdo entre o iM.E.L.D. e a mortalidade se
revelou significativa, com valores médios de 37,7+5,6
nos doentes falecidos (versus 30,5£5,6; p=0,001)
(Figura 1).

Na comparagao das curvas R.O.C., através do algo-
ritmo descrito por Hanley e McNeil, o iM.E.L.D.
apresentou uma capacidade progndstica de mortali-
dade superior ao M.E.L.D. (p=0,048) ¢ a classificacao
de Child-Turcotte-Pugh (p=0,037), com uma Area
Abaixo da Curva R.O.C. (aaR.O.C.) de 82% (IC 95%
70,7-94,1; p=0,0001) versus 66% (IC 95% 46,6-85,5;
n.s.) e 62% (IC 95% 40-84,5; n.s.), respectivamente
(Figura 2). A probabilidade de mortalidade operaté-

50,0

40,0

MELD. -~ :

20,0

10,0

T T
0 1

Sem mortalidade = Com mortalidade

Figura 1 — Comparacao dos valores de iM.E.L.D. nos casos com/sem
mortalidade (37,7+5,6 versus 30,5+5,6; p=0,0001) numa série de 98
cirrticos operados
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Quadro IV — Tratamento cirtrgico em 98 cirréticos!

n (%)
Electivo 70 71
“Major’ 73 74
Sob anestesia geral 96 98
Tipo de cirurgia
Nio digestiva 29 30
Digestiva extra-hepdtica 43 44
Hepitica 26 26
Intervengoes
Ressec¢ao hepdtica 31 32
Hernioplastia/herniorrafia 29 30
Colecistectomia 15 15
Resseccio célica/rectal 13 13
Vagotomia troncular e piloroplastia 6 6
Gastrectomia 4 4
Enterectomia 4 4
Laparotomia exploradora 3 3
Gastro-enterostomia 2 2
Pancreatico-jejunostomia 1 1

T“Tndice de Risco Cirtrgico (R Sutton at al, 2002)”: 8,7+1,9 (4-12)

ria aumentou de acordo com o iM.E.L.D.: 3,6% (IC
95% 2,9-4,4) quando inferior ou igual a 31, 16% (IC
95% 13-19) entre 32 e 38 e 49,5% (IC 95% 37,9-
61,7) quando superior ou igual a 39 (Figura 3; Qua-
dro IX).

Na morbilidade, a Area Abaixo da Curva R.O.C.
foi superior no M.E.L.D. (59%, IC 95% 47,7-71,3;
n.s.) relativamente 2 classificacio de Child-Turcotte-
Pugh (53%, IC 95% 38,8-67,6; n.5.) e ao iM.E.L.D.
(52%, 1C 95% 37,8-66,6; 7.5.), embora sem atingir o
limiar de significAncia estatistica (p=0,09) (Figura 4).

Neste estudo, o M.E.L.D.-Na?! (SW Biggins et al,
2006) nao melhorou a acuidade progndstica relativa-
mente ao iIM.E.L.D. (aaR.0.C.=67,7%, IC 95%
49,2-86,3, n.s. relativamente a mortalidade e
2aR.0.C.=52,8%, IC 95% 38,7-66,8, 7.s. em relagao
a morbilidade), tal como se verificou com a classifica-
¢do Child-Turcotte-Pugh modificada?? (TT Huo et al,
20006) (dados nao apresentados).

Quadro V — Tratamento cirdrgico em 98 cirréticos!

n (%)

Mortalidade 11 11
Sépsis
Coagulagdo intravascular disseminada 3
Insuficiéncia hepdtica 2
Hemorragia digestiva

Morbilidade 28 29
Complicagdes da ferida operatdria 16
Pneumonia nosocomial
Abcesso intra-abdominal

Derrame pleural

D W R W

Hemorragia intra-peritoneal
Outra

12,6£11,7 (1-63)
25,9429 (1-121)

Doentes falecidos 21

Internamento pés-operatdrio (dias)

“Follow-up” (meses)

Por complicagbes da cirrose 13

62% | 47%

Sobrevida actuarial aos 5 / 10 anos

! “Dados expressos em (%) ou médiazdesvio padrao

A durag¢ao média do internamento pds-operatorio
nio se correlacionou com nenhum dos factores estu-
dados, incluindo a classificacio A.S.A., o Indice de
Charlson, a classificagao de Child-Turcotte-Pugh, o
M.E.L.D., 0 iM.E.L.D. e o Indice de Risco Cirtrgico.
A sobrevida actuarial nio se relacionou significativa-
mente com nenhum dos trés factores analisados (clas-
sificagdo de Child-Turcotte-Pugh, M.E.L.D. ou
iM.E.L.D.) (log rank).

O M.E.L.D. e o iM.E.L.D. demonstraram uma
correlagdo estatisticamente significativa com a classi-
ficagao de Child-Turcotte-Pugh com um coeficiente
de Spearman de 0,67 (p=0,0001) e de 0,44 (p=0,037),

respectivamente.
DISCUSSAO

Neste estudo, a populagio caracterizou-se pela ele-
vada prevaléncia de co-morbilidades: o Indice de
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Quadro VI — Andlise univariada da mortalidade e da morbilidade operatdrias em 98 cirréticos operados!

Mortalidade ? Morbilidade ?
Sexo (masculino/feminino) 11,1 25 11,8 % 7.5. 39,5 v5s 35,3 % 70.5.
Idade (anos) 70,9+7,1 vs 58,9+11,3 0,001 59,6+13,1 v5s 60,7+10,5 7.5
Cirrose alcodlica / outra 12,1 vs 6,7 % 7.5. 39,8 vs 33,3 % 7.5,
Classificacao A.S.A. (IV/III/IT) 50 us 10 s 5 % 0,001 75 vs 36 vs 35 % .S
I[ndice de Charlson 6,8+2,1 s 5,3+1,9 0,013 5,7+2,0 v55,3%+1,9 7.5,
Albuminémia (g/dl) 3,2+0,6 vs 3,7x0,7 0,02 3,5+0,6 vs 3,7%0,7 .S
Classificacao Child (C/ B/ A) 38,5 vs 5,4 v5s 8,5 % 0,004 69,2 vs 27 vs 40 % 0,027
MELD.> 12/8-11/<7 50 vs 5,7 v5s 9,3 % 0,001 85,7 vs 37,1 vs 33,3 % 0,013
iM.E.L.D. 37,7%5,6 vs 30,5£5,6 0,0001 31,9+7,3 vs 31,2%5,1 7.5.
I[ndice de Risco Cirdrgico 10,6%1,2 vs 8,4+1,8 0,0001 9,4+1,9 v5s 8,2+1,7 0,003
Intervengdo urgente (Sim/Nao) 25 vs 5,7 % 0,011 60,7 vs 30 % 0,005
Intervengdo “digestiva” (Sim/N3o) 14,9 vs 0 % 0,045 432 vs 25 % 7.5,
Intervengdo “major” (Sim/Nao) 13,7 vs 4 % 7.5, 13,7 vs 4 % .S

1 “Dados expressos em (%) ou médiazdesvio padrio.

Figura 2 — Comparagio das curvas R.O.C. relativas a classificagao de Child-Turcotte-Pugh, ac M.E.L.D. e ao iM.E.L.D.
como factores prognésticos de mortalidade operatdria em doentes cirréticos (n=98)
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Quadro VII — Factores prognésticos de mortalidade em 98 cirréticos operados

Mortalidade vs (%) ? Odds ratio ' 1C 95%"'  Acuidade (%)
Idade > 65 anos 33,3 0s8,1 0,01 7,4 1,7-32,3 69,4
Classificag¢ao A.S.A. (IV) 50 vs7,8 0,0001 6,4 2,3-17,2 88,8
Indice de Charlson > 7 333258,1 0,01 6,4 1,4-10,9 82,5
Classifica¢ao Child (C) 38,5wvs7,1 0,001 5,4 2,1-20 85,6
M.E.L.D. >12 50 us 8,8 0,002 7,4 2,8-19,2 89,7
iM.E.L.D. > 39 44,4 v59,5 0,018 4,7 1,6-13,3 84,7
I[ndice de Risco Cirdrgico > 11 58,3 vs4,7 0,0001 11 4,2-28,5 90,8
Intervengdo urgente (Sim/Nao) 25 vs 5,7 0,011 4,4 1,4-13,7 74,5
Intervengdo “digestiva” (Sim/Nio) 14,9 vs 0 0,045 - - 64,3

'1C 95%: Intervalos de confianga 95%

Quadro VIII — Factores progndsticos de mortalidade em 98 cirrdticos operados

Morbilidade »s (%) ? Odlds ratio  1C 95%"'  Acuidade (%)
Idade > 65 anos 41,7 vs 38,4  m.s.

Classificacao A.S.A. (IV) 75 vs 35,6 0,028 2,1 1,3-3,4 65,3
Indice de Charlson > 7 41,7 vs 38,4  m.s.

Classificacao Child (C) 69,2 v5s 34,5 0,01 2 1,3-3,3 66
M.E.L.D. > 12 83,3 v536,3 0,022 2,4 1,6-3,6 66
iM.E.L.D. > 39 77,8 vs34,9 0,014 2,2 1,4-3,6 66,7
Indice de Risco Cirdrgico= 11 91,7 s 31,4 0,0001 2,9 2-4,2 71,4
Intervencio urgente (Sim/Nao) 60,7 vs 30 0,005 2 1,3-3,2 67,4

'1C 95%: Intervalos de confianga 95%

Charlson médio foi de 5,5+2 (3-12) e 51% dos doen-
tes pertencia a classe I1I da classificagao A.S.A. Relati-
vamente a gravidade da cirrose, 51% pertenciam as
classes B e C de Child-Turcotte-Pugh e 44% tinham
um M.E.L.D. superior a sete. As intervengoes cirtrgi-
cas foram predominantemente electivas (71%) e diges-
tivas (70%, incluindo 26% hepdticas). As taxas de
mortalidade (11%) e morbilidade (29%) objectivadas
estao de acordo com o publicado na literatura (mor-
talidade entre 9,8 e 28% na maioria das séries)”!!.

O M.E.L.D. relacionou-se com a mortalidade como
varidvel descontinua: valores superiores ou iguais a 12

associaram-se a uma taxa de mortalidade de 50% (ver-
sus 8,8%; p=0,002; odds ratio=7,4; 1C 95% 2,8-19,2),
com uma acuidade superior a da classificagao de
Child-Turcotte-Pugh (89,7% wversus 85,6%). Em
2007, SH Teh at al® verificaram, também, num estudo
retrospectivo de 772 doentes submetidos a cirurgia
major digestiva, ortopédica e cardfaca, uma mortali-
dade operatéria de 5,7%, 10,3% e 25,4% para valores
M.E.L.D. inferiores ou iguais a sete, entre oito e onze
e entre doze e quinze, respectivamente; observaram,
ainda, um aumento de 14% na mortalidade ao pri-
meiro (¢=78%) e ao terceiro meses (¢=82%) por cada
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Figura 3 — Relag@o entre a probabilidade de morte operatéria e o
iM.E.L.D. com intervalos de confianca 95% (curvas tracejadas)

ponto adicional no M.E.L.D., de 15% no primeiro
ano e de 6% nos anos seguintes. PG Northup at al®?3
demonstraram, num estudo retrospectivo de 130
doentes submetidos a cirurgia geral, ortopédica, car-
diovascular e uroldgica publicado em 2005, que a
mortalidade operatéria aumenta 1% por cada ponto
adicional no M.E.L.D. entre cinco e vinte e 2% para
valores superiores a vinte (¢=72%). Outros autores,
como AS Befeler'!, N Farnsworth!'? e L Perkins'3,
constataram um risco acrescido de mortalidade e mor-
bilidade, em cirurgia predominantemente abdominal,
nos casos de M.E.L.D. superior a oito e a 14. Segundo
A Cucchetti!®, um M.E.L.D. superior a 11 corres-
ponde a elevado risco de morbilidade apés resseccao
hepdtica por hepatocarcinoma (22R.O.C.=85%), em
particular por insuficiéncia hepdtica pds-operatdria,
quando cotejada com valores inferiores a nove (83,3

versus 8,1%, respectivamente). Pelo contrdrio, RA
Schroder et al** nio verificaram vantagens no
M.E.L.D. relativamente 2 classificagao de Child-Tur-
cotte-Pugh em cirurgia hepdtica electiva, tal como F
Filsoufi et al*> num estudo de 27 doentes submetidos
a cirurgia cardfaca; no entanto, o M.E.L.D. relativa-
mente baixo (6,5+4,5) da primeira série poderd ter

14,21,26 veri-

influenciado o resultado. Diversos autores
ficaram que a natrémia constitui um factor prognds-
tico independente de mortalidade nos doentes cirréti-
cos que aguardam transplante hepdtico e defendem a
sua inclusio no M.E.L.D. como forma de aumentar a
sua capacidade preditiva, o que levou 2 introdugao de

indices como o iM.E.L.D.' e 0 Na-M.E.L.D..?! Por

exemplo, A Luca et al'4

constataram que o IM.E.L.D.
permite um incremento da capacidade progndstica
(em a mortalidade)

M.E.L.D., em doentes submetidos a derivagao porto-

relagio relativamente ao
sistémica intrahepdtica transjugular (zaR. O.C.=78 ver-
sus 69%) e em lista de espera para transplante hepd-
tico (@aR.O.C.=81 versus 75%), especialmente nos
casos de pontuagao M.E.L.D. inferior a 15. Contudo,
a incorporagdo da natrémia como factor progndstico
pode apresentar inconvenientes, nomeadamente por
ser susceptivel de flutuagbes importantes com mano-
bras terapéuticas simples, como a administragao de
diuréticos, que nao reflectem, necessariamente, modi-
ficagdo da gravidade da doenga hepdtica subjacente.

Na presente série foi avaliada, julgamos que pela pri-
meira vez, a importincia do iM.E.L.D. no contexto
peri-operatdrio e o indice revelou-se um significativo
factor prognéstico de mortalidade (22R. O.C.=82%,
»=0,001), com potencial preditivo superior ao

M.E.L.D. (2aR.O.C.=66%; p=0,048) ¢ a classificacao

Quadro IX — Probabilidade de morte operatdria de acordo com o iM.E.L.D.

iM.E.L.D. <20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 >45
Probabilidade de morte (%) 0 1 4 10 29 49 74
IC 95% ' -1-1 0 1-1 3-4 9-11  24-34 27-71 37-111

1TC 95%: Intervalos de confianga 95%

Importancia do M.E.L.D. na avaliagdo do risco cirtrgico de doentes cirréticos
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Figura 4 — Comparagio das curvas R.O.C. relativas a classificagao de Child-Turcotte-Pugh, a0 M.E.L.D.
e a0 iM.E.L.D. como factores progndsticos de morbilidade em doentes cirréticos (n=98)
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12aR.0.C.: Area abaixo da “Receiver Operating Characteristic Curve”; IC 95%: Intervalos de confianga 95%.

de Child-Turcotte-Pugh (2aR.O.C.=62%; p=0,037).
O valor médio do iM.E.L.D. nos doentes falecidos foi
37,7+5,6 (versus 30,5+5,6; p=0,0001); a probabilidade
de mortalidade operatdria aumentou de acordo com
o iM.E.L.D. entre 3,6% (iM.E.L.D.331), 16%
(iIM.E.L.D. 32-38) ¢ 50% (i.M.E.L.D.339). As vanta-
gens do iM.E.L.D. e do M.E.L.D. relativamente 2
classifica¢ao de Child-Turcotte-Pugh incluiram, ainda,
maior simplicidade, objectividade, reprodutibilidade
e uma maior capacidade discriminativa.

Neste estudo a mortalidade operatdria foi, inespe-
radamente, mais elevada na Classe A de Child-Tur-
cotte-Pugh do que na Classe B (8,5 wversus 5,4%),
assim como nos casos de M.E.L.D. inferior ou igual a
sete relativamente aos valores entre oito e 11 (9,3 ver-
sus 5,7%). A maior agressividade dos procedimentos
cirdrgicos efectuados nestes grupos poderd ter contri-
buido, entre outros factores, para esta aparente incon-

gruéncia. Na realidade, a pontuagao B.U.PA. (“Bri-
tish United Provident Association”), descrita por R

Sutton et al'?

como factor independente de mortali-
dade operatéria e integrada no Indice de Risco Cirtr-
gico como pardmetro de estratificagio da magnitude
das intervengoes (entre um e cinco pontos), foi mais
elevada na Classe A de Child-Turcotte-Pugh (4,2+1,0
versus 3,3x1,2; p=0,001) e nos casos de M.E.L.D. infe-
riores ou iguais a sete (3,8+1,2 versus 3,5+1,2; n.s.);
nesta série, 56% dos casos tinham quatro ou cinco
pontos e o valor médio foi mais elevado nos casos de
mortalidade (3,9+0,9 versus 3,6+1,2; n.s.).
Relativamente 4 morbilidade, o iM.E.L.D., o
M.E.L.D. e a classificagao de Child-Turcotte-Pugh
relacionaram-se melhor como varidveis descontinuas
e apresentaram acuidade similar. Embora mais elevada
nos doentes com iM.E.L.D. inferior a trinta e nove, a
sobrevida actuarial aos trés anos nao se relacionou sig-
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nificativamente com nenhum dos trés parimetros
estudados, o que poderd estar relacionado com o facto
de 67% dos doentes terem falecido por patologia neo-
pldsica (extra-hepdtica em 29%).

Alguns autores?>?” t¢m proposto, também, modifi-
cagoes na classificagao de Child-Turcotte-Pugh com o
objectivo de melhorar a sua capacidade preditiva.

O presente estudo forneceu resultados particular-
mente interessantes e coincidentes com a literatura
publicada; resultados que parecem aconselhar uma uti-
lizagao acrescida de novos indices e, em particular, de
forma percursora, do iM.E.L.D., na avaliagao pré-ope-
ratéria dos cirréticos. Todavia, nao deverao olvidar-
se diversas limitagoes deste estudo: cardcter retrospec-
tivo, condicionando potenciais enviezamentos de
seleccao (desconhece-se, por exemplo, o ndmero de
doentes com indicagao operatdria nao operados pelo
elevado risco cirtrgico), a dimensao reduzida da amos-
tra, a heterogeneidade dos procedimentos cirdrgicos
realizados e o ndmero limitado de varidveis estudadas.

REFERENCIAS

Nos aspectos nao investigados incluem-se a influéncia
da modificagao dos pardmetros do M.E.L.D. ou do
iIM.E.L.D., através de estratégias terapéuticas, na ava-
liagao da mortalidade e a eventual vantagem de ava-
liagGes seriadas relativamente a uma determinagao iso-
lada (como no Delta-M.E.L.D. proposto por TT Huo

128

et al*® em 2005, entre outros).

CONCLUSAO
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correlagdo e superior acuidade relativamente a cldssica
classificagao de Child-Turcotte-Pugh; e, também, com
maior simplicidade, objectividade, reprodutibilidade
e capacidade discriminativa. Pelo que poderao vir a
constituir parimetros particularmente relevantes na
avaliagdo do risco cirtrgico dos pacientes portadores
de hepatopatias crénicas.
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