UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - UFRGS
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS CIRURGICAS

Nicole Bernardi

FATORES PREDITORES DE MORTALIDADE EM PACIENTES SUBMETIDOS A

TRANSPLANTE HEPATICO

Orientador: Prof. Dr. Cleber Rosito Pinto Kruel

Corientador: Marcio Fernandes Chedid

2018



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - UFRGS
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS CIRURGICAS

Nicole Bernardi

FATORES PREDITORES DE MORTALIDADE EM PACIENTES SUBMETIDOS A

TRANSPLANTE HEPATICO

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Pés-Graduacdo em Medicina:
Ciéncias Cirargicas para Obtencéo do

Titulo de Mestre em Medicina: Cirurgia

Orientador: Prof. Dr. Cleber Rosito Pinto Kruel
Corientador: Marcio Fernandes Chedid

2018



CIP - Catalogagao na Publicagéo

Bernardi, Nicole

Fatores preditores de mortalidade em pacientes
submetidos a transplante hepatico / Nicole Bernardi.
-- 2018.

T S

Orientador: Cleber Kruel.

Coorientador: Marcio Chedid.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pds-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Cirlrgicas, Porto
Alegre, BR-RS, 2018.

1. transplante hepatico. 2. preditor. 3. fatores
prognésticos. 4. sobrevida. 5. albumina-bilirrubina.
I. Kruel, Cleber, orient. II. Chedid, Marcio,
coorient. III, Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




DEDICATORIA

A minha familia que me deu o apoio necessario para que eu pudesse estudar e concluir

esse mestrado.

Ao meu companheiro em especial, pois além do suporte para que pudesse continuar
estudando, foi quem mais me incentivou a seguir adiante mesmo nos momentos mais

dificeis.



AGRADECIMENTOS

Ao meu companheiro Tiago Porto por me incentivar a estudar sempre e pelo apoio em
todo decorrer dessa pesquisa.

A minha familia pelo apoio e pela compreens&o nos momentos de auséncia.

A nutricionista e amiga Léa Guerra pelo estimulo ao ingresso no mestrado e pela
grande amizade.

Ao meu orientador, Professor Dr. Cleber Rosito Pinto Kruel, pela oportunidade de
realizar essa etapa em minha formacéo profissional.

Ao Dr. Marcio Fernandes Chedid pelo tempo despendido e importante apoio na
realizacdo das analises e conclusédo deste trabalho.

Ao Dr. Marcelo de Abreu Pinto, pela dedicacéo e auxilio na confeccao do artigo.

A Nutricionista Thais Ortiz Hammes pelo auxilio prestado sempre que precisei.

Ao Dr. Galia e Fernando pela acolhida e pela oportunidade do exercicio da atividade de
docente.

A equipe de Transplante e Gastroenterologia, pois gracas ao trabalho realizado no
hospital pude concretizar essa pesquisa.

Ao Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo pela cedéncia da éarea fisica e banco de
dados, sem os quais ndo poderia concluir esse trabalho.

Ao Programa de Pds-Graduagdo em Medicina - Ciéncias Cirargicas pela oportunidade
de aprendizado e e formacé&o académica.

Aos amigos queridos que sempre estiveram ao meu lado me incentivando e

entendendo os momentos de distancia.



“‘Enquanto o coracdo sonha e atrai a partitura do bandolin,
la dentro tu filtras e repartes, separas e divides, multiplicas e engraxas,
sobes e recolhes os fios e 0s gramas da vida,

os ultimos licores, as intimas esséncias.”

Ode ao Figado — Pablo Neruda



LISTA DE ABREVIATURAS

ALBI — Albumina-bilirrubina

CHC - Carcinoma Hepatocelular

CTP - Child-Turcotte-Pugh

DHA — Doenca Hepatica Alcodlica

DHGNA — Doenca Hepética Gordurosa Nao-alcodlica
DM — Diabetes Melitus

EHNA — Esteato-hepatite ndo alcodlica

GPS - indice prognostico modificado de Glasgow
HBV - Virus da hepatite B

HCV - Virus da hepatite C

INR — Razao internacional normalizada do tempo de protrombina
MELD - Model for Endstage Liver Diseasel

PNI — indice Prognéstico nutricional

RNL — Relagdo neutrdfilo linfocito

RPL — Relagéo plaquetas linfocitos

TXH — Transplante Hepético



SUMARIO

1] (oo 18 To> Lo J PP 9
Y ST ol o b= W N (T = LU | - VSR RSPRRP 11
Refer@ncias da REVISA0D........uuuuuiii it e e e e s e e e e e e e e e e e eees 25
(@] 0 T=3 110 1 7SSOSR 31
Artigo Original €M POIMUGQUES. ..........uuiiiiiiiiiiiiiiee e e e 32

Artigo Original €M INGIES .......oooiiiiii e 53



INTRODUCAO

De acordo com os estudos feitos nos EUA, a infec¢do pelo virus da hepatite C
(HCV) é a maior causa de transplante hepatico (TXH) [1], englobando em torno de 33%
de todos os transplantes realizados [2]. No Brasil, assim como em varios paises, a
heptaopatia cronica causada pelo HCV é a indicacdo mais comum de TXH, tanto
transplante intervivos como transplante com doador cadavérico [3]. Entretanto, apesar
de as hepatites virais serem a principal causa de transplante, existe elevado grau de

variacdo geografica em sua distribuicéo [4].

A esteatohepatite ndo-alccolica (EHNA) e o alcoolismo séo, respectivamente, a
segunda e terceira etiologias mais comuns de doenca hepatica terminal levando ao
transplante de figado [5]. Outras etiologias menos comuns séo colangite esclerosante,

cirrose biliar primaria, hepatite auto-imune, cirrose biliar secundaria, entre outras [6].

Atualmente, o transplante de figado constitui-se na terapia mais efetiva para
pacientes com doenca hepatica crénica em estagio final, apresentando sobrevida em 1
ano superior a 80% nos centros de referéncia [6, 7]. Com a evolugéo do procedimento e
0 aumento progressivo nos resultados, essa modalidade terapéutica ganhou maior
credibilidade junto a comunidade cientifica mundial. Aumentaram o0s numeros de
transplantes realizados em todo mundo e, mesmo com essa expansao, a lista de

espera por um 6rgdo também cresceu [8].

A taxa de mortalidade em lista de espera para transplante de figado pode chegar
a 28% [9]. Diversos estudos tem demonstrado diferentes fatores de risco associados a
mortalidade em lista de espera. Diferentes variaveis podem influenciar a sobrevida de

pacientes que estdo a espera de um figado, incluindo idade, presenca de ascite [8],
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encefalopatia, ascite [10], hipertensdo portal, o estadgio da doenca, hiponatremia [11]

hipoalbuminemia, estado nutricional [12,13], dentre outros fatores listados na literatura.

O TXH é um procedimento com consideravel morbi-mortalidade [14]. As causas
de O6bito e os fatores progndésticos de mortalidade podem ser diversos e incluem
aspectos pre-cirurgicos, condicdes ocorridas durante o procedimento e até fatores poés-
cirdrgicos [14]. A literatura ainda € um pouco controversa quando se analisa as

principais razdes que contribuem para a mortalidade pos-cirargica.

Faz-se necessario analisar os fatores preditores de mortalidade p6s-TXH. Como
consequéncia, indentificando-se esses fatores de risco, 0s pacientes poderdo receber
atencdo especial no atendimento. Através desse conhecimento almeja-se otimizar o
atendimento aos pacientes em risco e proporcionar melhora nos resultados do seu

tratamento.
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REVISAO DE LITERATURA

Etiologias da doenca hepatica terminal

Atualmente, o HCV € a maior causa de indicacado para TXH no mundo ociental
[15]. A hepatite C, inicialmente denominada “hepatite ndo A n&o B”, foi anteriormente
identificada como uma heptatite viral putativa, que ocorria ap6s o uso de drogas
intravenosas ou transfusdo de produtos sanguineos [15]. Apenas em 1989, com a
identifcacdo do seu agente etiolégico, o HCV foi eluciado e atraiu grande importancia

entre as causas de doencga hepética [3].

Globalmente, a epidemiologia do HCV predispbe maior vulnerabilidade entre
individuos de determinadas geracdes [3]. A maior prevaléncia de HCV é relatada em
pessoas que nasceram entre 0s anos 1945 e 1963 [3]. Tal fato pode ser atribuido as
altas taxas de novas infeccdes entre os jovens adultos devido, principalmente, a
produtos sanquineos contaminados, abuso de drogas e comportamento sexual de alto
risco entre as décadas dos anos 1970 a 1980 [1]. No Brasil, as formas preferénciais de
contaminacdo do HCV foram através do uso de drogas injetaveis, hemodialise,
transfusdo de sangue e hemoderivados e outros procedimentos médicos invasivos,

sobretudo até o inicio de 1990 [3].

Existem mais de 170 milhdes de pessoas com infeccdo crbnica pelo HCV e
guase 4 milhdes de pessoas recém-infectadas a cada ano em todo mundo [16]. A
infeccdo pelo HCV ja afeta 2,8% da populagdo mundial [17]. No Brasil, existem cerca de

2 a 2,5 milhdes de pessoas infectadas, o que representa 1,3% da populacao [18].
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As hepatites virais sdo responsaveis por 1,4 milhdo de Obitos anualmente em
todo o mundo e constituem um enorme desafio a sadde publica [19]. Essa alta taxa de
mortalidade € consequéncia de suas formas agudas graves ou, principalmente, pelas
complicagbes das formas descompensadas crbnicas ou por hepatocarcinoma [20]. No
Brasil, a hepatite C € responsavel pela maior causa de 6Obito entre as hepatites virais

[19].

Trata-se de uma doenca silenciosa, por isso poucos casos sdo diagnosticados
na fase aguda. A manifestacao clinica acontece, geralmente, em fases mais avancadas
[18]. No Brasil estima-se que apenas 20% dos individuos infectados pelo HCV tenham

sido diagnosticados e menos de 5% tratados [18].

A duracéo da infeccdo pelo virus da hepatite C, associada a outros fatores virais
e também do préprio hospedeiro, representa um importante fator de risco para doenca
hepética progressiva [1]. A cirrose, juntamente com a descompensacdo hepatica e o
carcinoma hepatoculeluar (CHC), sdo a maior carga da doenca provocada pelo HCV
[21]. Dentre as afecgbes crbnicas do figado, € considerada a maior causa de

hepatopatias e morbimoratlidade [4].

Assim como a heptatite C, a infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) também
pode evoluir para formas mais graves, como doenca hepatica crbnica, cirrose e CHC
[22]. A evolucéo crénica do HBV ocorre em 5 a 10% dos pacientes adultos infectados e
em 90% das criangcas menores de 5 anos infectadas pelo virus. A infec¢do cronica pelo
HBV ainda possui uma particularidade em especial: pode evoluir para CHC

independentemente da ocorréncia da cirrose [4].
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E um grave problema de sautde publica no mundo e estima-se que mais de 350
milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HBV, das quais morrem 500 mil por ano
[22]. A China possui uma das maiores taxas de infeccdo por HBV e a indicacdo para
TXH por HBV pode variar de 10-20 a 90% [23]. No Brasil, a infeccdo pelo HBV é a
segunda maior causa de morte entre as hepatites virais. Entre 2000 e 2015 foram
identificados mais de 13 mil 6bitos relacionados ao HBV, sendo a maioria (42%) na

regido sudeste do pais [19].

Outra grande causa de doenca hepatica € doenca hepatica gordurosa nao-
alcoolica (DHGNA)/esteato-hepatite ndo-alcodlica (EHNA). Estima-se que a DHGNA
afeta cerca de 30% da populacdo geral de paises desenvolvidos, sendo que essa
prevaléncia aumenta em individuos obesos, variando de 75 a 92% [24]. De acordo com
ultimo relatério anual da Organ Procurement and Transplantation Network and Scientific
Registry os Transplant Recipients (OPTN/SRTR), em 2016 houve um aumento
consideravel de indicacédo para TXH DHGNA/EHNA e doenca hepética alcodlica (DHA)

[25].

O crescimento de TXH para DHGNA/EHNA deve-se também ao aumento do
namero de receptores obesos [25], pois esta doenca estd fortemente associada a
obesidade e sindrome metabdlica [5]. Na EHNA, a esteatose esta associada a
inflamac&o crénica e pode evoluir para cirrose e CHC. Porém, a progressao para cirrose
é variavel e depende de varios fatores, entre eles, genéticos e ambientais [5]. Até 2015
estima-se que 25 milhdes de americanos terdo EHNA, dos quais espera-se que 20%

desenvolvam cirrose ou CHC [26].
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A partir de 2001 a United Network Organ Sharing (UNOS) incluiu a EHNA como
critério de diagndstico primario para indicacdo de TXH e desde entdo o numero de
receptores portadores de EHNA aumentou [26]. Estudos anteriores sugerem que a
maioria dos pacientes diagnostificados com cirrose criptogénica possuiam EHNA néo
diagnostificada, desta forma justifica-se parte do aumento da indicagdo para TXH por

EHNA [2].

Com o impacto da terapia para HCV e o aumento da DHGNA, a DHA, que
também causa faléncia hepatica e CHC, tem sido reportada como causa comum de
doenca hepatica crbnica [27]. O desenvolvimento da DHA depende de fatores
ambientais e do proprio hospedeiro, além do consumo de &lcool em si. Porém, os
fatores mais relevantes para a progressdo da doenca sdo: a duracdo do abuso de

alcool, o padrdo de consumo e a quantidade consumida [28].

Atualmente o TXH é o tratamento mais eficaz para doencas hepaticas. E a
alternativa indicada nos casos terminais, onde a mortalidade chega a 70% ao final de
12 meses. Para a indicacdo do momento mais adequado a realizacdo do TXH é
importante conhecer a histéria natural da doenca e os fatores progndsticos envolvidos
[6]. Para avaliagdo dos candidatos a TXH devem ser utlizados indicadores da

gravidade da doenca hepética [29].
Estratifacdo da gravidade da doenca hepatica terminal

Para identificar pacientes em alto risco € necessario utlizar modelos
prognosticos. A classificacdo Child-Pugh, conhecida como Child-Turcotte-Pugh (CTP),

foi incialmente proposta por Child e Turcotte para prever risco cirirgico em pacientes
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submetidos a cirurgia portosistémica para sangramento de varizes. O modelo primério
incluia a presencga de ascite, a gravidade da encefalopatia, o estado nutricional e os
niveis de bilirrubina e albumina. Posteriormente foi modificado, incluindo o tempo de
protrombina e a retirada do estado nutricional [30]. Varios estudos demonstram que a
classificacdo CTP pode fornecer informag¢Bes progndésitcas precisas associadas as
complicacBes e situagbes clinicas da cirrose [31]. A classificacdo CTP é amplamante

utilizada na préatica clinica para avaliar a gravidade da disfuncao hepética. [30].

Posteriormente foi criado o escore MELD (Model for End-stage Liver Disease),
iniciado pela Mayo Clinic Group em 2000. O escore MELD foi originalmente
desenvolvido para prever mortalidade de pacientes submetidos a derivacéo
portossistémica intra-hepatica transjugular. Para obtencdo do escore MELD é
necessario fazer um célculo que utiliza bilirrubina, creatinina sérica e a razao
normalizada internacional do tempo de protrombina (INR) [31]. Tanto o score MELD

guanto a classificacdo CTP séo utilizados em pacientes com doenca hepética terminal

como indicadores de gravidade da insuficiéncia hepatica [32].

Transplante Hepatico - TXH

O TXH é o tratamento de rotina para pacientes com doenca hepatica terminal e
faléncia hepéatica. A sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de figado tem
aumenado gracas aos avangos das técnicas cirargicas, da anestesia, dos cuidados

intensivos, e dos imunossupressores [33].

A utilizacdo do TXH para o tratamento de pacientes foi descrita cientificamente

pela primeira vez em 1955, por Welch. Naquela época, foi sugerido um transplante de
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figado ectopico na cavidade abdominal. Trés anos depois, em 1958, Francis Moore,

descreveu a técnica do transplante ortopico em caes [34].

O primeiro TXH foi realizado nos EUA, por Thomas E. Starlz, na década de 60
[35]. Nenhum paciente sobreviveu mais que 23 dias nos primeiros cinco transplantes.
Diante das dificuldades para realizar os procedimentos, Starzl foi desenvolvendo
lentamente os principios e procedimentos que norteiam os transplantes de figado até os

dias atuais [34].

Desde entdo, este procedimento tem evoluido com o passar dos anos e
acumulando progressos [36]. Nos ultimos trinta anos, gracas aos avancos da terapia
imunossupressora e de outros avangos, houve um aumento significativo na sobrevida
dos pacientes [37]. No momento atual, decorridos mais de 40 anos do primeiro

transplante, realizam-se mais de 40 mil cirurgias ao ano no mundo inteiro [34].

No Brasil, o primeiro TXH com éxito foi realizado em 1985, no Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Alguns anos depois surgiram grupos,
pertencentes a outras capitais, que também iniciaram seus programas [36]. O numero
de equipes transplantadoras aumentou nas Ultimas duas décadas, com maior

concentracao nas regides sul e sudeste do pais [34].

Segundo a Associacao Brasileira de Transplantes de Orgédos (ABTO), o Brasil é
0 segundo, entre trinta paises, em numero absoluto de transplantes hepaticos [38]. Este

aumento reflete um maior nimero de doadores falecidos [39].

Em 2017, houve um crescimento do numero de transplantes hepéticos no

Brasil, tanto com doador vivo, quanto com falecido. De Janeiro a Junho de 2017, foram
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realizados 1011 transplantes de figado no pais, sendo que o Rio Grande do sul (RS) é
0 sexto estado com maior numero de cirurgias, contabilizando 68 transplantes

hepaticos em seis meses [40].

Apesar do crescimento do numero de transplantes, em Junho de 2017 ainda
havia 1203 pacientes ativos em lista de espera para TXH no Brasil. Destes, 153 séo
provenientes do RS. No primeiro semestre de 2017 no RS, 99 pacientes ingressaram

na lista de espera e 22 faleceram enquanto aguardavam [40].

Para alocacédo do figado no Brasil e em varios outros paises, existe uma politica
baseada na emergéncia da lista de espera. O escore MELD, o qual estima a
mortalidade em 90 dias, foi implementado como sistema prioritario nos EUA em 2002 e
no Brasil em 2006 [9,11]. A pontuacdo do escore MELD tem servido como ferramenta
de locacao de 6rgéos para pacientes com doenca hepética crbnica listados para TXH

[41].

Fatores prognosticos e sobrevida em TXH

Apesar de o TXH ser uma estratégia que salva vidas de individuos com leséo
hepatica irreversivel, este procedimento € limitado pela escassez de doadores de
orgaos adequados [8]. A incidéncia acumulada de doenca hepética em todo o mundo
acarreta em uma diminuicdo de érgdos disponiveis e com isso 0 tempo em lista de
espera aumenta [8,9]. Em 2015 o tempo de espera em lista nos EUA foi de 9 meses e
na regiao européia foi de aproximadamente 10 meses. Nos EUA, 19,8% dos pacientes
morreram a espera de um transplante de figado, o que foi comparavel com a

moratlidade de 18,4% ocorrida na Europa [8].
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Quando se trata de TXH existe uma grande diferenca entre mortalidade pés-
transplante e mortalidade em lista de espera [41]. As taxas de moratlidade em lista de
espera variam entre 10 e 28%. Apesar de a utilizacdo do escore MELD ser a forma
utilizada para priorizar a alocacdo de 6rgaos, alguns estudos tem criticado esse sistema

por ndo acharem beneficios em seu uso [9].

Nos EUA, o impacto da utilizacdo do escore MELD no sistema de locacdo de
orgaos, tem sido demonstrado através da diminuicdo de novas listas de espera para
TXH e remocgBes devido a progressdo da doenca ou a morte. Entretanto, algumas
pesquisas clinicas revelaram elevadas taxa de mortalidade em alguns pacientes
cirréticos mesmo com baixos MELD [11]. Sugere-se que para determinadas
populacdes, esse sistema pode nao aferir com precisdo a mortalidade desses
pacientes. Atualmente, reconhece-se que fatores além do escore MELD também

influenciam outros desfechos na lista, mortalidade e risco pré-operatorio [12].

Outros fatores, além dos incorporados ao escore MELD, estdo associados a
moratlidade. O papel da hiponatremia como preditor de mortalidade ja foi demonstrado
em pacientes candidatos a TXH [11]. Pensando nisso, foi desenvolvido o escore MELD
sédio (MELD-Na), que utliza os mesmos exames laboratoriais avaliados no MELD,
acrescentando a concentragdo de sodio sérico. Estudos tém demonstrado que o MELD-
Na é melhor preditor de mortalidade em pacientes em lista de espera para TXH que o

MELD isolado [11].

Pesquisas tém demonstrado que a hipoalbuminemia possui impacto progndstico

negativo em pacientes candidatos a TXH mesmo apds ajustar a pontuagdo do MELD a
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concentracdo de sodio sérico [12,13]. Nestes estudos, adicionando a albumina ao
MELD-Na, para gerar um MELD que utliza 5 variaveis, melhorou a predicdo de
mortalidade a curto prazo quando comprado com o MELD isolado ou o MELD-Na [12,

13].

Modificar o MELD indocporando a sarcopenia tem demonstrado resultados
favoraveis. O acréscimo da sarcopenia a esse sistema (MELD-sarcopenia) foi
associado a melhoria na predicio de mortalidade em pacientes cirréticos,
especialmente aqueles com MELD menor, que tradicionalmente considera-se que

possuem menor risco de morte [13].

Mesmo com os beneficios do TXH em melhorar o prognéstico de pacientes com
doenca hepatica terminal, nas Ultimas trés décadas, a sobrevida a longo prazo pés-TXH
obteve poucos avancos [14]. Portanto melhorar o prognéstico do TXH é uma questao
importante [42]. O TXH também é a melhor op¢do de tratamento para pacientes com
CHC. Entretanto muitos pacientes apresentam recorréncia do tumor, sendo essa a

maior causa de morte nesta populacéo [43].

Apesar da escalada progressiva na gravida das doencas hepaticas, as
tendéncas de sobrevida do enxerto sdo animadoras. A sobrevida poés-transplante
imediata é afetada pela gravida da doenca pré-transplante. Entretanto, tanto para
transplantes realizados com doadores vivos quanto com cadaveres, a sobrevida de 30

a 90 dias po6s-cirurgia permanece robusta [44].

Dentre os fatores de risco relacionados a mortalidade em TXH, idade avangcada

estd entre os citados. Receptores com idade superior a 60 anos de idade apresentam
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maior taxa de mortalidade quando comparados com recepetores com idade inferior a
60, assim como com idosos da populacdo em geral. Esse aumento da mortalidade
parece estar associado com outras comorbidades, principalmente em pacientes em

dialise [34].

Ja em relacédo a idade do doador, ainda ha controvérsias sobre a utlizacdo de
enxertos mais antigos. Varias equipes de transplantes relataram pior sobrevida do
paciente e do enxerto, enquanto outras obtiveram 6timos resultados em pacientes nao
portadores de HCV utilizando doadores de com mais de 60 e até mais de 80 anos [45].
O uso de figado de doadores com idade entre 70 a 80 anos, ndo devem ser utilizados
em pacientes HCV positivos devida a alta taxa de recorréncia de Hepatite C que pode
levar a perda do enxerto e a morte do paciente. Porém, para pacientes selecionados
HCV negativos, a utilizacdo de doadores com idade avancada pode trazer 6timos

resultados em relacdo a sobrevida [46].

Em pesquisas que analisaram a sobrevida nas diferentes ragas/etnias nos EUA,
em todos 0s grupos raciais/étnicos, os afro-americanos apresentaram a menor
sobrevida pos-TXH, tanto na era pré-MELD, quanto ap6s o MELD ser implementado.
Entretanto, uma analise feita no banco de dados UNOS/OPTN determina que essa
disparidade na taxa de sobrevida € dependente da etiologia da doenca hepética. Nesse
estudo foi demonstrado pacientes com HCV, CHC e DHA apresentam menor sobrevida

e sugere que tal fato € previsto por uma combinacdo de fatores especificos de

raga/etnia e etiologia [10].
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A presenca de Diabetes Melitus (DM) tem sido associada a piores progndsticos
em TXH. E uma comorbidade comum em pacientes receptores de figado. Estudos
realizados nos EUA indicam que mais de 20% dos transplantados apresentam DM [47].
De acordo com a metanalise publicada no dltimo ano, os risco de morte em pacientes
submetidos a TXH foi 40% maior naqueles com historia de DM quando comparados
com 0s que ndo possuiam DM. Além disso, segundo esse estudo, pacientes com DM

pré-TXH aumentaram em 28% o risco de perda do enxerto [47]

Ma-nutricdo deve receber especial atencdo em candidatos a TXH, pois esta
associada a maior riscos de complicacdes e mortalidade pds-cirargica [13]. Sarcopenia,
gue nao é sinbnimo de desnutricdo, embora haja uma importante sobreposicdo sobre
elas, possui grande prevaléncia em pacientes cirréticos e também tem alto impacto nos
desfechos pés-TXH. Pacientes com sarcopenia e/ou desnutricdo apresentam maior
tempo de internacdo, aumento de inscidéncia de ascite e sindrome hepatorrenal e

aumento na mortalidade intra-hospitalar [48].

O estado nutricional e imunolégico pré-operatério tem sido associado a
complicagBes cirurgicas e também outros desfechos a longo prazo em pacientes com
cancer. Em alguns pacientes, mesmo em estagio inicial de cancer, a inflamacao cronica

foi considerada um fator prognostico importante [49].

Além disso, a inflamacéo sistémica est4 associada a maior perda de peso e
gueda de desempenho, que pode estar associada a piora nos estado nutricional e
funcional de pacientes com cancer avancado [50]. Marcadores inflamatérios, tais como

razao neutrdéfilo linfécito (RNL), razdo plaquetas e linfécitos (RPL), indice progndstico
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modificado de Glasgow (GPS) e o indice de progndstico nutricional (PNI) tem sido

analisados por seu valor prognostico em pacientes com tumores malignos [49].

Em uma meta-andlise realizada com pacientes com hepatocarcinoma
submetidos a TXH, os resultados demonstraram que a RNL pré-operatoéria elevada esta
significativamente associada com pior sobrevida global e recorréncia do tumorem 1, 3 e
5 anos p6s TXH. De acordo com esse estudo, este marcador, por estar relacionado
com piora do progndésticos nesses pacientes, deve ser utizado como um marcador para

predizer sobrevida pés-TXH [50].

A utilidade da RNL em TXH foi reportada em situagdes limitadas. A maioria
dessas pesquisas envolve prognéstico de TXH para pacientes com heptocarcinoma.
Este marcador também foi relacionado como preditor de risco circulatorio
intraoperatorio e com piores desfechos poés transplante hepéatico em pacientes com

faléncia hepatica cronica agudizada[51].

A RPL também tem sido estuda como fator prognostico e foi recentemente
avaliada em uma metanalise com pacientes com CHC submetidos a diferentes
tratamentos. A RPL pode estimar a sobrevida livre de tumor e sobrevida global e foi
considerada fator de risco independente para pacientes submetidos a ressecacao

hepatica, quimioembolizacdo transarterial e TXH [52].

Vérios fatores de risco estao relacionados a mortalidade em pacientes com CHC
sumetidos a TXH. De acordo com um estudo realizado por Xing e Kim, idade do

receptor (= 65 anos), idade do doador (= 45 anos), terapia locoregional pré-transplante
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e maior tempo em lista de espera, foram considerados fatores preditores independentes

significativos [53].

Apesar de o cancer de figado, principalmente CHC, ser a segunda maior causa
de morte relacionada a cancer, quando trata-se de TXH, receptores HCV ainda
apresentam piores prognosticos. De acordo com o relatério anula da OPTN/SRTR
publicado em 2015, em relacdo ao diagndéstico primario, pacientes com HCV continuam
apresentando as piores sobrevidas relacionadas ao enxerto. Geralmente esse desfecho

esta relacionado com a recorréncia da hepatite C [44].

Na andlise feita por Dultz e colaboradores [1] em pacientes HCV positivos,
varios condi¢des contribuiram para a diminuicdo da sobrevida em receptores de TXH.
Tanto na andlise univaridda quanto na multivariada os fatores de risco incluiram género
feminino, idade, raca negra, escore MELD entre 20 e 35, encefalopatia, DM e didlise de
pré-tratamento. Este estudou também avaliou as caracteristicas dos doadores que
estavam associadas a diminuicdo da sobrevida e ambas andlises (Uni e multivariada)

incluiram idade avancada, raca hispanica e asiatica e diabetes [1].

S&o varios os fatores de risco relacionados a mortalidade pos-TXH e muitos
deles ainda apresentam resultados controversos. Alguns autores tém sugerido escores
para estimar a sobrevida apdés o TXH [54, 55]. Porém, muitos desses escores sao
baseados em associa¢des de multiplas variaveis, as quais nem sempre sao acessiveis
no momento da alocacao do 6rgéo [56].

Recentemente o escore albumina-bilirrubina (ALBI) tem sido utilizado para

estimar a funcdo hepética e prognostico em pacientes com CHC [57]. De acordo a
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literatura, o escore ALBI tem sido adequado para predizer sobrevida em pacientes
com CHC submetidos a quimioembolizacdo transarterial, resseccdo hepatica e

sorafenib [58].

A classificacdo ALBI também foi demonstrada como preditora de mortalidade
pos-cirdrgica [59] e em pacientes cirroticos hospitalizados [60]. No entanto, a utilidade

do escore ALBI como preditor de sobrevida pos-TXH ainda nao foi avaliada.

Diante do exposto, percebe-se a dificuldade de alocacdo de enxertos, dada a
falta de um escore eficaz para predizer desfechos pds-TXH aliada a grande demanda
por 6rgdos que continua a exceder a oferta de doadores [61]. Dessa forma, se faz
necessario um estudo dos fatores associados a mortalidade p6s-TXH para o

aperfeicoamento dos critérios utilizados para melhor alocagdo de 6rgéos para TXH.
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OBJETIVOS

Identificar os fatores progndésticos de mortalidade em pacientes submetidos a

transplante hepatico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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ARTIGO ORIGINAL EM PORTUGUES

O Escore ALBI como Fator Progndstico Pos- Transplante em

Pacientes em Lista de Espera para Transplante Hepatico
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RESUMO

Introducéo: A avaliacdo da funcdo hepatica é essencial para o tratamento de pacientes
com doenca hepética terminal. Embora o escore MELD tenha sido validado como uma
ferramenta confiavel na estimativa de mortalidade em pacientes em lista de espera para
transplante hepatico, ainda h4 uma escassez de parametros simples e objetivos
capazes de identificar pacientes em alto risco de 6bito pos-transplante. Nesse sentindo,
optamos por avaliar o papel do escore ALBI como fator prognostico de mortalidade em
pacientes submetidos a transplante hepatico. Pacientes e Métodos: Estudo
retrospectivo de todos pacientes submetidos a transplante hepéatico no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre entre outubro de 2001 e junho de 2017. Foi analisado o escore
albumina-bilirrubina (ALBI) como fator prognéstico para mortalidade pds-transplante. O
desfecho primario do estudo foi sobrevida global dos pacientes e o secundario foi
mortalidade nos primeiros 90 dias pdOs-transplante. Resultados: Dos 301 pacientes
analisados nesse estudo, 116 (38,5%) eram do sexo feminino e 185 (61,5%) do sexo
masculino e a idade média foi de 54,09 + 11,31 anos. O periodo médio de
acompanhamento foi 3.520 + 173 dias. Durante o periodo do estudo houve 103 (34,1%)
mortes. Na andlise multivariada, receptores com ALBI grau 3 (HR=1,836; 1C95%
[[QR=1,154 — 2,921]; p=0,010), afrodescendentes (HR=2,431; 1C95% [IQR=1,160 —
5,092]; p=0,019) e individuos com indice de massa corporal (IMC) elevado (HR=1,061;
IC95% [IQR=1,022 — 1,102]; p=0,002) tiveram associagdo negativa com a sobrevida
global pés-transplante hepatico. Conclus@o: De acordo com essa analise, elevada
classificacdo ALBI pré-transplante hepatico estd associada com maior risco de
mortalidade po6s-transplante. Desta forma, a classificacdo ALBI pode ser utilizada como
uma ferramenta Util para estratificacdo de risco de mortalidade em receptores de
transplante hepético.

Palavras-chave: Transplante hepatico, preditor, fatores progndésticos, sobrevida,
albumina-bilirrubina.

ABREVIATURAS:

ALBI — Albumina-bilirrubina; BT — Bilirrubina total; CHC - Carcinoma Hepatocelular; DM
— Diabetes Melitus; HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre; HBV - Virus da
Hepatite B; HCV — Virus da Hepatite C; IMC — indice de massa corporal; INR - raz&o
normalizada internacional do tempo de protrombina; MELD - Model for Endstage Liver
Disease, RNL — Razado neutréfilo/linfécito; RPL — Razéo plaqueta/linfocito; TXH —
Transplante Hepatico
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Introducéo

A sobrevida dos pacientes submetidos a transplante hepatico (TXH) tem
aumentado gracas aos avancgos das técnicas cirdrgicas e anestésicas, dos cuidados
intensivos, e dos imunossupressores [1]. Entretanto, nas Ultimas trés décadas, a
sobrevida a longo prazo pos-TXH obteve poucos avancos [2]. Dessa forma, em virtude
da escassez de 6rgdos existente atualmente [3], faz-se necessario otimizar a selecdo

de candidatos e melhorar a alocacdo de orgaos [4].

O escore MELD (Model for End-stage Liver Disease) foi desenvolvido visando
prever a mortalidade de pacientes submetidos a derivacdo portossistémica intra-
hepatica transjugular [5]. Embora o MELD também tenha sido validado como um
preditor de mortalidade para pacientes com doenca hepatica terminal, e seja utilizado
como critério de alocacdo de 6rgdos em candidatos em lista de espera para TXH [6], a

sua capacidade em prever mortalidade pds-TXH é limitada [7].

Algumas variaveis estdo comprovadamente relacionadas com mortalidade pos-
TXH [1, 8, 9, 10,11], entre elas destacam-se o estado nutricional e o grau de sarcopenia
em pacientes submetidos a TXH [4,12]. Recentemente o escore albumina-bilirrubina
(ALBI) tem sido utilizado para estimar a funcdo hepatica e progndéstico em pacientes
com carcinoma hepatocelular (CHC) [13]. De acordo com um estudo multicéntrico
internacional, o escore ALBI tem sido adequado para predizer sobrevida em pacientes
com CHC submetidos a quimioembolizacdo transarterial, ressec¢cdo hepatica e
tratamento com sorafenib [14]. No entanto, a utilidade do escore ALBI como preditor de

sobrevida pos-TXH ainda nédo foi avaliada. O objetivo deste estudo foi analisar o escore
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ALBI como preditor de mortalidade em pacientes submetidos a TXH no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Pacientes e métodos

Todos os pacientes que foram submetidos a primeiro transplante hepatico no
HCPA no periodo de outubro de 2001 a junho de 2017 foram incluidos neste estudo.
Pacientes pediatricos (idade inferior de 18 anos), receptores de enxertos parciais
(divisdo de figado e enxertos de doadores vivos) e pacientes com transplantes
simultaneos (transplante combinado de figado e rim) ndo foram incluidos nesta analise.
Este estudo cumpre os padrdes éticos e foi aprovado pelo comité de ética local. Os
pesquisadores do estudo assinaram um termo de confidencialidade no uso dos dados
coletados.

Todos os transplantes foram realizados utilizando a técnica “piggy back”. A
imunossupressao foi baseada no uso de tacrolimus, micofenolato mofetil e
corticosterdides. A inducdo com basiliximab foi administrada aos pacientes que
apresentavam insuficiéncia renal no pré-transplante imediato. Ultrassonografia
abdominal com doppler foi realizada periodicamente em todos 0s casos como uma
rotina, a fim de detectar complicacdes vasculares hepdaticas. Alimentacdo via oral foi
iniciada na unidade de terapia intensiva logo apdés a extubacdo. Plasma fresco
congelado, crioprecipitado e plaquetas foram administrados conforme necessidade de
acordo com avaliagcdo tromboelastogréfica.

O desfecho primario do estudo foi sobrevida global dos pacientes e o desfecho

secundario foi morte em até 90 dias pos-transplante. Os pacientes foram
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acompanhados até sua morte ou até o final do periodo do estudo. Nao houve perda de

acompanhamento durante o periodo do estudo.

As seguintes variaveis coletadas no periodo pré-transplante imediato foram
analisadas: idade, género, etnia/raca, indice de massa corporal (IMC), presenca de
diabetes melitus (DM), escore MELD, infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV), presenca
de carcinoma hepatocelular (CHC), bilirrubina total (BT), razdo normalizada
internacional do tempo de protrombina (INR), sédio, creatinina, plaquetas, razéo
plaqueta/linfécito (RPL), razdo neutréfilo/linfocito (RNL) e escore albumina-bilirrubina
(ALBI). Os dados dos exames laboratoriais foram coletados em até 15 dias antes do

TXH.

As relacbes RPL e RNL foram obtidas, respectivamente, pela divisdo da
contagem de plaquetas (por pL) pela contagem total de linfécitos (por uL) e pela divisdo
do total de neutrdfilos (por pL) pela contagem total de linfécitos (por pL). Para obtencéo
do escore ALBI foi utilizada a férmula a seguir: (logio bilirubina [umol/L] x 0,66) +
(albumina [g/L] x - 0.085). Com base no escore ALBI (variavel continua), os pacientes
foram classificados em trés grupos de acordo com valores de corte previamente
definidos [15], resultando nas seguintes classificacdes ALBI (varidvel categorica): ALBI

grau 1 (< -2,60), ALBl grau 2 (> -2,6 <-1,39) e ALBI grau 3 (> -1,39).

A normalidade foi testada pelo método de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis com
distribuicdo paramétrica foram expressas utilizando média e desvio padrdo. As variaveis

nao paramétricas foram expressas através de mediana e intervalo interquartilico (IQR).
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Foi realizada uma analise univariada utilizando as variaveis pré-transplante
descritas acima. As varidveis categoricas foram comparadas utilizando teste qui-
quadrado. Para a comparacao das variaveis numéricas continuas entre dois grupos foi
utilizado o teste t (variaveis paramétricas) ou teste U de Mann-Whitney (variaveis nao
paramétricas). Para a comparacdo das variaveis numéricas continuas entre mais de
dois grupos foi utilizado o teste ANOVA (variaveis paramétricas) ou teste Kruskal-Wallis
(variaveis ndo paramétricas). As varidveis que foram consideradas estatisticamente
significativas (p < 0,05) na analise univariada, foram utilizadas na confec¢cdo de um
modelo multivariado a fim de identificar os fatores de risco independentes para o

desfecho final do estudo.

Para todas as andlises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. As andlises foram realizadas utilizando o software SPSS V.18. (IBM

Coorporation, Armonk, New York, U.S.).

Resultados

Foram incluidos 301 pacientes que foram submetidos a primeiro TXH no HCPA
(tabela 1). O tempo do estudo foi de 5.694 dias e o periodo médio de
acompanhamento foi 3.520 + 173 dias. Durante o periodo do estudo houve um total de
103 (34,1%) mortes. Dos pacientes analisados nesse estudo, 185 (61,5%) eram do
sexo masculino e 116 (38,5%) eram do sexo feminino. A idade mediana foi de 57,05
anos [IQR = 48,08 — 62,03]. A cor predominante foi a branca (94,7% dos pacientes).
Oitenta e seis pacientes (28,6%) apresentavam histéria de diabetes melitus. A principal
indicagdo para transplante foi infeccdo por HCV, totalizando 209 casos (69,4%),

seguido de &lcool em 19 pacientes (6,3%), infeccdo por hepatite B (HBV) em 13


https://en.wikipedia.org/wiki/Armonk,_New_York
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pacientes (4,3%). A presenca de CHC foi encontrada em 150 pacientes (49,8%). A
mediana do escore MELD foi 14 [IQR=10-20]. Quarenta e trés pacientes (14,2%)

apresentavam MELD calculado acima de 25.

A Tabela 2a apresenta os resultados da andlise univariada dos fatores
associados a mortalidade em pacientes transplantados ocorrendo em todo o
seguimento do estudo. Os seguintes fatores foram associados a mortalidade:
receptores afrodescentes (HR= 2,171; 1C95% [IQR=1,049 — 4,493]; p=0,037), IMC
elevado (HR= 1,063; 1C95% [IQR=1,025-1,102]; p=0,001), escore MELD elevado
(HR=1,030; I1C95% [IQR=1,006-1,053]; p=0,012), escore ALBI elevado (HR=1,59;
IC95% [IQR=1,067 — 2,388]; p=0,023) e classificacdo ALBI para receptores com valores
maiores que - 1.39 (HR= 1,745; IC95% [IQR=1,167 — 2,610]; p= 0,038.). As curvas de
sobrevida global para as diferentes classificagbes ALBI, também demonstram uma
associacao entre a classificacdo ALBI grau 3 (> -1,39) e aumento de mortalidade pés-
transplante (Figura 1l1a). Essa diferenca ficou ainda mais significativa quando
estratificamos a classificacdo ALBI utilizando 1,39 como ponto de corte e gerando um
escore ALBI de duas categorias (figura 1b). A classificacdo ALBI, guando analisada
apenas para os pacientes com CHC, ndo demonstrou diferenca estatisticamente

significante em relagcéo a sobrevida global. (figura 2a e 2b).

Quando analisada em pacientes sem CHC, a classificagdo ALBI (figura 3a) nao
apresentou associacao significativa em relacdo a mortalidade, porém, quando analisada
com duas categorias (figura 3b) a associacédo foi significativa. Nao foram encontradas
diferencas em relacdo a sobrevida em pacientes com CHC quando comparados com

pacientes sem CHC (figura 4).
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No modelo multivariado, utilizando escore ALBI, receptores afrodescentes
(HR=2,269; 1C95% [IQR=1,086 — 4,740]; p=0,029), com IMC elevado (HR=1,059;
IC95% [IQR=1,020 — 1,099]; p=0,003) e com escore ALBI elevado (HR=1,626; IC95%
[IQR=1,139 — 2,320]; p=0,007) apresentaram associacao significativa com mortalidade
pés-TXH (tabela 2b). No outro modelo, utilizando a classificacdo ALBI (2) com duas
categorias, receptores afrodescentes (HR=2,431; IC95% [IQR=1,160 — 5,092] p=0,029),
IMC elevado (HR=1,061; IC95% [IQR=1,022 — 1,102] p=0,002) e classificacdo ALBI
grau 3. (HR=1,836; 1IC95% [IQR=1,154 — 2,921]; p=0,010) demostraram ser fatores
associados ao aumento de risco de morte apos o transplante (tabela 2c). O escore
MELD néo apresentou associacdo com mortalidade pés-TXH em nenhum dos modelos
multivariados, mesmo realizando uma analise estratificada separando os receptores

com escore MELD acima de 25 (tabela 2d).

Na analise multivariada para morte ocorrendo nos primeiros 90 dias, apenas a

INR apresentou associacdo a mortalidade pés-TXH (tabela 3b).

Discussao

O advento do TXH alterou a histéria natural da doenca hepética terminal e é
considerado a terapia de referéncia para varias doencas hepaticas crbnicas
consideradas fatais [16]. Atualmente, a alocacdo de enxertos para TXH é considerada
um desafio, visto que a demanda por 6rgdos continua a exceder a oferta de doadores
[16, 17]. Dessa forma, se faz necessario um aperfeicoamento continuo dos critérios
utilizados para melhor alocagdo de 6rgdos para TXH [17]. Apesar de o escore MELD

ser comumente utiizado para estimar a gravidade da doenca hepatica e estar
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consagrado como ferramenta de alocacdo de 6rgdos para pacientes em lista de espera
para TXH, sua habilidade em predizer mortalidade p6s-TXH é restrita [17, 18].

Alguns autores tém sugerido escores para estimar a sobrevida apés o TXH
hepatico. Entre esses escores, destacam-se o SOFT, SOLD e BAR [19, 20], porém,
eles sdo baseados em associacdes de mdultiplas varidveis, entre elas a combinagéo
doador-receptor, além de fatores relacionados ao periodo intraoperatorio [21], os quais
nem sempre sdo acessiveis no momento da alocacao do érgao.

Atualmente, o escore ALBI que consiste apenas de duas variaveis (albumina e
bilirrubina), tem sido proposto como um método mais objetivo de estimar a funcéo
hepética e a sobrevida em pacientes com CHC [13, 22]. Evidéncias tém demonstrado a
precisdo da classificacdo ALBI como fator progndstico de sobrevida de pacientes com
CHC submetidos a diversos tratamentos como resseccao [23], quimioembolizac&o
transarterial e tratamento com sorafenib [14]. Além disso, a classificacdo ALBI também
foi demonstrada como preditora de complicacdes pés-cirdrgicas [24, 25] e mortalidade
em pacientes cirréticos hospitalizados [26]. Recentemente, o valor preditivo da
classifcacdo ALBI pré-operatéria também foi reportada em pacientes com cancer
gastrico, 0 que sugere que ha uma forte correlacdo entre a escala ALBI e o
desempenho funcional e nutricional [27].

Em contraste com os resultados publicados pela literatura, quando analisamos
apenas pacientes com CHC, a classificacdo ALBI n&o apresentou relacdo com aumento
de mortalidade [14, 22, 28]. Inclusive a classificagcdo ALBI demonstrou associacao
significativa com aumento de mortalidade em receptores cirréticos sem o diagndstico de
CHC, diferentemente de pacientes com diagndstico de CHC transplantados. Assim, de

acordo com nossos achados, a classificagdo ALBI é marcadora de progndstico
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relevante e estad relacionada com a reserva funcional e organica dos pacientes,
sugerindo que sua aplicabilidade possa ir além dos pacientes com diagndstico de CHC.

Num estudo recente, o escore e a classificagcdo ALBI e o escore MELD se
mostraram eficazes em prever sobrevida em pacientes submetidos a derivagéo
portossistémica intra-hepética transjugular (TIPS), no entanto o escore MELD
demonstrou ser superior para estimar prognéstico e mortalidade a curto prazo apés o
procedimento [29]. Outros autores, ao comparar o escore ALBI ao escore MELD e a
classificacdo de Child-Pugh, sugerem que esses critérios sao similiares para predizer
mortalidade em pacientes cirréticos hospitalizados [26]. No nosso trabalho nés

encontramos uma relacdo signficativa entre a classificacdo ALBI e mortalidade pos-

TXH, o que n&o foi observado com o escore MELD.

Dessa forma, e em acordo com dados da literatura, identificamos que escore 0
MELD né&o se mostrou uma ferramenta adequada para predizer mortalidade pos-TXH
[18, 30]. Segundo nossos achados, o risco de morte apds o TXH quase que duplicou
guando o escore ALBI foi superior a -1,39. Nossa pesquisa demonstrou gque 0 escore
ALBI pode ser uma alternativa para avaliar o grau de disfuncdo hepatica e predizer
mortalidade pos-TXH, auxiliando em uma melhor selecdo de candidatos em lista de
espera para TXH. O escore ALBI é relativamente facil de ser calculado, que utiliza
parametros prontamente disponiveis em todos os centros transplantadores, pois sdo
necessarias apenas dosagens séricas de albumina e bilirrubina, e ambas sao utilizadas

rotineiramente na avaliagdo pré-transplante dos receptores [26].

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes, entre elas o fato de ser um estudo

retrospectivo realizado em uma Unica instituicdo. Assim como em outros estudos [29,
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31], houve poucos pacientes classificados como ALBI grau 1, provavelmente devido ao
fato de estes apresentarem disfuncdo hepética leve e receptores nessa condicao
normalmente ndo serem priorizados para TXH. Cabe ressaltar que existem algumas
particularidades especificas da nossa casuistica que dificilmente sdo encontradas em
outros estudos. Entre elas, ha uma elevada propor¢do de pacientes HCV positivos

(70%), o que pode limitar a validade externa dos achados.

Concluséao

O escore ALBI demonstrou ser um estratificador de risco para mortalidade pos-
TXH quando analisado nos receptores em lista de espera. Tanto o escore ALBI quanto
a classificacdo ALBI demonstraram ser superiores ao escore MELD como fator
prognoéstico para mortalidade global p6s-TXH. Os resultados desse estudo sugerem
que a classificacdo ALBI pode ser uma promissora ferramenta de progndéstico de
mortalidade pos-transplante em receptores com doenca hepatica terminal. Porém sao
necessarios estudos prospectivos com maior numero de pacientes para confirmar e

validar nossos achados.



43

Referéncias Bibliogréficas

1. Chen HP, Tsai YF, Lin JR, Liu FC, Yu HP. Recipient Age and Mortality Risk after
Liver  Transplantation: A  Population-Based Cohort Study. PL0oS One.
2016;11(3):e0152324.

2. Rana A, Ackah RL, Webb GJ, Halazun KJ, Vierling JM, Liu H, et al. No Gains in Long-
Term Survival After Liver Transplantation Over the Past Three Decades. Ann Surg.
2018.

3. Alferink LIM, Oey RC, Hansen BE, Polak WG, van Buuren HR, de Man RA, et al. The
impact of infections on delisting patients from the liver transplantation waiting list.
Transpl Int. 2017;30(8):807-16.

4. Kalafateli M, Mantzoukis K, Choi Yau Y, Mohammad AO, Arora S, Rodrigues S, et al.
Malnutrition and sarcopenia predict post-liver transplantation outcomes independently of
the Model for End-stage Liver Disease score. J Cachexia Sarcopenia Muscle.
2017;8(1):113-21.

5. Huo TI, Lin HC, Lee SD. Model for end-stage liver disease and organ allocation in
liver transplantation: where are we and where should we go? J Chin Med Assoc.
2006;69(5):193-8.

6. Ling Q, Dai H, Zhuang R, Shen T, Wang W, Xu X, et al. Predicting short-term survival
after liver transplantation on eight score systems: a national report from China Liver
Transplant Registry. Sci Rep. 2017;7:42253.

7. Klein KB, Stafinski TD, Menon D. Predicting survival after liver transplantation based
on pre-transplant MELD score: a systematic review of the literature. PLoS One.
2013;8(12):e80661.

8. Wong RJ, Ahmed A. Combination of racial/ethnic and etiology/disease-specific factors
is associated with lower survival following liver transplantation in African Americans: an
analysis from UNOS/OPTN database. Clin Transplant. 2014;28(7):755-61.

9. Li P, Fan H, He Q. Pretransplant diabetes mellitus predicts worse outcomes of liver
transplantation: evidence from meta-analysis. J Endocrinol Invest. 2017.

10. Zulian MC, Chedid MF, Chedid AD, Grezzana Filho TJ, Leipnitz I, de Araujo A, et al.
Low serum factor V level: early predictor of allograft failure and death following liver
transplantation. Langenbecks Arch Surg. 2015;400(5):589-97.

11. Dultz G, Graubard BIl, Martin P, Welker MW, Vermehren J, Zeuzem S, et al. Liver
transplantation for chronic hepatitis C virus infection in the United States 2002-2014: An
analysis of the UNOS/OPTN registry. PLoS One. 2017;12(10):e0186898.



44

12. Mazurak VC, Tandon P, Montano-Loza AJ. Nutrition and the transplant candidate.
Liver Transpl. 2017;23(11):1451-64.

13. Oh IS, Sinn DH, Kang TW, Lee MW, Kang W, Gwak GY, et al. Liver Function
Assessment Using Albumin-Bilirubin Grade for Patients with Very Early-Stage
Hepatocellular Carcinoma Treated with Radiofrequency Ablation. Dig Dis Sci.
2017;62(11):3235-42.

14. Pinato DJ, Sharma R, Allara E, Yen C, Arizumi T, Kubota K, et al. The ALBI grade
provides objective hepatic reserve estimation across each BCLC stage of hepatocellular
carcinoma. J Hepatol. 2017;66(2):338-46.

15. Johnson PJ, Berhane S, Kagebayashi C, Satomura S, Teng M, Reeves HL, et al.
Assessment of liver function in patients with hepatocellular carcinoma: a new evidence-
based approach-the ALBI grade. J Clin Oncol. 2015;33(6):550-8.

16. Merion RM, Schaubel DE, Dykstra DM, Freeman RB, Port FK, Wolfe RA. The
survival benefit of liver transplantation. Am J Transplant. 2005;5(2):307-13.

17. Freeman RB. Model for end-stage liver disease (MELD) for liver allocation: a 5-year
score card. Hepatology. 2008;47(3):1052-7.

18. Onaca NN, Levy MF, Netto GJ, Thomas MJ, Sanchez EQ, Chinnakotla S, et al.
Pretransplant MELD score as a predictor of outcome after liver transplantation for
chronic hepatitis C. Am J Transplant. 2003;3(5):626-30.

19. loannou GN. Development and validation of a model predicting graft survival after
liver transplantation. Liver Transpl. 2006;12(11):1594-606.

20. Dutkowski P, Oberkofler CE, Slankamenac K, Puhan MA, Schadde E, Mullhaupt B,
et al. Are there better guidelines for allocation in liver transplantation? A novel score
targeting justice and utility in the model for end-stage liver disease era. Ann Surg.
2011;254(5):745-53; discussion 53.

21. Halldorson JB, Bakthavatsalam R, Fix O, Reyes JD, Perkins JD. D-MELD, a simple
predictor of post liver transplant mortality for optimization of donor/recipient matching.
Am J Transplant. 2009;9(2):318-26.

22. Hiraoka A, Kumada T, Kudo M, Hirooka M, Tsuji K, Itobayashi E, et al. Aloumin-
Bilirubin (ALBI) Grade as Part of the Evidence-Based Clinical Practice Guideline for
HCC of the Japan Society of Hepatology: A Comparison with the Liver Damage and
Child-Pugh Classifications. Liver Cancer. 2017;6(3):204-15.



45

23. Wang YY, Zhong JH, Su ZY, Huang JF, Lu SD, Xiang BD, et al. Albumin-bilirubin
versus Child-Pugh score as a predictor of outcome after liver resection for hepatocellular
carcinoma. Br J Surg. 2016;103(6):725-34.

24. Zou H, Wen Y, Yuan K, Miao XY, Xiong L, Liu KJ. Combining albumin-bilirubin score
with future liver remnant predicts post-hepatectomy liver failure in HBV-associated HCC
patients. Liver Int. 2017.

25. Andreatos N, Amini N, Gani F, Margonis GA, Sasaki K, Thompson VM, et al.
Albumin-Bilirubin Score: Predicting Short-Term Outcomes Including Bile Leak and Post-
hepatectomy Liver Failure Following Hepatic Resection. J Gastrointest Surg.
2017;21(2):238-48.

26. Shao L, Han B, An S, Ma J, Guo X, Romeiro FG, et al. Albumin-to-bilirubin score for
assessing the in-hospital death in cirrhosis. Transl Gastroenterol Hepatol. 2017;2:88.

27. Kanda M, Tanaka C, Kobayashi D, Uda H, Inaoka K, Tanaka Y, et al. Preoperative
Albumin-Bilirubin Grade Predicts Recurrences After Radical Gastrectomy in Patients
with pT2-4 Gastric Cancer. World J Surg. 2017.

28. Chan AW, Kumada T, Toyoda H, Tada T, Chong CC, Mo FK, et al. Integration of
albumin-bilirubin (ALBI) score into Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) system for
hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol Hepatol. 2016;31(7):1300-6.

29. Ronald J, Wang Q, Choi SS, Suhocki PV, Hall MD, Smith TP, et al. Aloumin-bilirubin
grade versus MELD score for predicting survival after transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS) creation. Diagn Interv Imaging. 2017.

30. Weismuller TJ, Fikatas P, Schmidt J, Barreiros AP, Otto G, Beckebaum S, et al.
Multicentric evaluation of model for end-stage liver disease-based allocation and survival
after liver transplantation in Germany--limitations of the 'sickest first'-concept. Transpl
Int. 2011;24(1):91-9.

31. Hickey R, Mouli S, Kulik L, Desai K, Thornburg B, Ganger D, et al. Independent
Analysis of Albumin-Bilirubin Grade in a 765-Patient Cohort Treated with Transarterial
Locoregional Therapy for Hepatocellular Carcinoma. J Vasc Interv Radiol.
2016;27(6):795-802.



46

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de demogréaficas dos pacientes submetidos a

Transplante hepatico

Caracteristicas dos pacientes

Total da populacéo

Idade, Anos, Mediana [p25 — p75]

57,05 [48,08 — 62,03]

Género Feminino, N (%) 116 (38,5)
Género Masculino, N (%) 185 (61,5)
Cor Negra N (%) 16 (5,3)

Cor Branca N (%) 285 (94,7)

indice de Massa Coporal (IMC), Mediana [p25 — p75]

26,59 [23,90 — 29,99]

Presenca de Diabetes Melitus Pré-Transplante, N (%) 86 (28,6)
MELD, Mediana [p25 — p75] 14 [10 — 20]
Etiologia HCV, N (%) 209 (69,4)
Presenca de Carcinoma Hepatocelular N (%) 150 (49,8)
Albumina (g/dL), Média + Desvio Padré&o 3,2+0,6
Bilirrubina Total (mg/dL), Mediana [p25 — p75] 1,9[1,1-3,5]

INR, Mediana [p25 - p75]

1,42 [1,23 — 1,74]

Sodio (mEQ/L), Mediana [p25 — p75]

139 [136 — 141]

Creatinina (mg/dL), Mediana [p25 - p75]

0,86 [0,69 — 1,16]

Plaguetas (por pL), Mediana [p25 — p75]

73.000 [49.000 — 105.000]

Razdao Plaquetas/Linfocitos (RPL), Mediana [p25 - p75]

77,11 [51,58 — 118,93]

Razao Neutrdéfilo Linfécito (RNL), Mediana [p25 — p75]

2,54 [1,82 — 4,03]

Escore Albumina — Bilirrubina (ALBI), Mediana [p25 - p75]

-1,68 [-2,20 — -1,23]
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Tabela 2a — Analise Univariada para Morte Ocorrendo em todo o Seguimento (por

Regresséao de Cox)

grade 3 (>-1,39)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Idade 0,990 [0,974 — 1,006] 0,215
Género feminine 1,248 [0,844 — 1,846] 0,267
Receptores afrodescentes 2,171 [1,049 — 4,493] 0,037
indice de Massa Corporal (IMC) 1,063 [1,025 - 1,102] 0,001
Diabetes 1,242 [0,813 — 1,898] 0,315
MELD 1,030 [1,006 — 1,053] 0,012
Etiologia HCV 0,895 [0,591- 1,355] 0,600
Carcinoma Hepatocelular (CHC) 0,768 [0,519 —1,137] 0,188
Bilirrubina Total (BT) 1,015 [0,992 - 1,037] 0,205
INR 1,111 0,934 - 1,322] 0,235
Saédio 0,989[0,949 — 1,030] 0,595
Creatinina 1,104 [0, 933 - 1,306] 0,249
Plaquetas 1,000 [1,000 - 1,000] 0,967
Razé&o Plaquetas/Linfocitos (RPL) 0,999 0,996 — 1,002] 0,534
Raz&do Neutrofilo Linfécito (RNL) 0,980 [0,935 — 1,028] 0,411
Escore Albumina-Bilirrubina (ALBI) 1,59 [1,067 — 2,388] 0,023
Classifiga(;éo Albumina-Bilirrubina (ALBI) 3 -
categorias
grau 1 (até -2,6) 1 -
grau 2 (-2.6 até -1,39) 1,620 [0,644 — 4,070] | 0.305
grau 3 (>-1,39) 2,670 [1,057 — 6,745] 0,038
Classificag&o Albumina-Bilirrubina (ALBI) 2 —
categorias
grau 1/grau 2 ref (< -1,39) 1'745 [1,167 — 2,610] 0.007
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Tabela 2b — Anélise Multivariada pelo Método de Regressdo de Cox para Morte

Ocorrendo em todo o Seguimento

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Cor negra 2,269 [1,086 — 4,740] 0,029
IMC 1,059 [1,020 — 1,099] 0,003
MELD 1,007 [0,976 — 1,039] 0,656
Escore ALBI 1,626 [1,139 — 2,320] 0,007

Tabela 2c — Analise Multivariada pelo Método de Regressdo de Cox para Morte

Ocorrendo em todo o Seguimento com classificacdo ALBI em duas categorias

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Cor negra 2,431 (1,160 — 5,092] 0,019
IMC 1,061 [1,022 — 1,102] 0,002
MELD 1,013 [0,984 — 1,044] 0,382
Classificacdo ALBI (2) 1,836 [1,154 — 2,921] 0,010

Tabela 2d — Anélise Multivariada pelo Método de Regressdo de Cox para Morte
Ocorrendo em todo o Seguimento com pacientes com pontuacdo MELD acima de
25

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p

Cor negra 2,239 [1,070 — 4,686] | 0,032
IMC 1,059 [1,020 — 1,100] | 0,003
MELD (acima de 25) 0,828 [0,475— 1,443] | 0,505

Escore ALBI 1,657 [1,209 — 2,273) 0,002
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Tabela 3a — Analise Univariada para Morte Ocorrendo nos primeiros 90 dias pos-

transplante (por Regresséao de Cox)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Idade 0,988 [0,996 — 1,011] 0,318
Género 1,366 [0,792 — 2,356] 0,263
Cor/Etnia 0,588 [0,212 — 1,634] 0,309
indice de Massa Corporal (IMC) 1,052 [1,000 — 1,107] 0,050
Diabetes 1,175 [0,645 — 2,142] 0,598
MELD 1,043 1,013 -1,074] 0,005
Etiologia HCV 0,783 [0,442- 1,386] 0,400
Carcinoma Hepatocelular (CHC) 0,604 [0,345 — 1,056] 0,077
Bilirrubina Total (BT) 1,024 [0,997 — 1,052] 0,085
INR 1,225 [1,022 - 1,468] 0,028
Saédio 0,980 [0,928 — 1,036] 0,482
Creatinina 1,142 [0, 936 — 1,393] 0,191
Plaquetas 1,000 [1,000 - 1,000] 0,207
Razé&o Plaquetas/Linfocitos (RPL) 1,000 [0,997 — 1,004] 0,830
Raz&do Neutrofilo Linfécito (RNL) 0,990 [0,938 — 1,046] 0,732
Escore Albumina-Bilirrubina (ALBI) 1,596 [1,067 — 2,388] 0,023
Classificacdo Albumina-Bilirrubina (ALBI) 2 —
categorias grade
l/grau 2 ref (<= -1,39) 1 -
grau 3 (>-1,39) 1,621[0,352 —1,093] | 0,098
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Tabela 3b — Anélise Multivariada pelo Método de Regressdo de Cox para Morte

Ocorrendo nos primeiros 90 dias pés-transplante (por Regressao de Cox)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
MELD 1,010 [0,956 — 1,066] 0,726
INR 1,579 [1,031 — 2,418] 0,036
Escore ALBI 1,236 [0,769 — 1,986] 0,381

Figura 1. Kaplan-Meier para sobrevida global pds-transplante para todos os pacientes.
a Sobrevida dos pacientes de acordo com classificacdo ALBI (3) de 3 categorias. b
Sobrevida dos pacientes de acordo com classificacdo ALBI (2) de 2 categorias.
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Figura 2 — Kaplan-Meier para sobrevida global pds transplante em pacientes com CHC.
a Sobrevida dos pacientes de acordo com classificacdo ALBI (3) de 3 categorias. b
Sobrevida dos pacientes de acordo com classificacdo ALBI (2) de 2 categorias
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Figura 4 — Kaplan-Meier para sobrevida global pés transplante em pacientes com CHC
e sem CHC.
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Background: Background: Assessment of liver function is essential for the
management of patients with end-stage liver disease. Although, MELD score have been
proved to be a reliable tool in estimating waiting list mortality, there is a lack of simple
and objective criteria for predicting survival after liver transplantation. Therefore, we
chose to evaluate the role of ALBI grade as a prognostic factor in patients submitted to
liver transplantation Methods: We performed a retrospective study of all patients
undergoing liver transplantation at the Hospital de Clinicas of Porto Alegre between
October 2001 and June 2017. The albumin-bilirubin score (ALBI) was analyzed as a
prognostic factor for post-transplant mortality. The primary outcome was overall patient
survival and the secondary outcome was mortality within 90 days post-transplantation.
Results: Of the 301 patients analyzed in this study, 116 (38.5%) were female and 185
(61.5%) were males. The mean age was 54.09 + 11.31 years. The mean follow-up
period was 3520 + 173 days. During the study period there were 103 (34.1%) deaths. In
the multivariable analysis, ALBI grade 3 (HR = 1.836, 95% CI [IQR = 1.154 — 2,921], p=
0,010), afrodescendant recipients (HR = 2,431, 95% CI [IQR = 1,160 — 5,092], p =
0.019) and elevated body mass index (HR = 1.061, 95% CI [IQR = 1.022 - 1.102], p =
0.002) were negatively associated with overall liver transplant survival. Conclusion:
According with this analysis, a higher ALBI grade before liver transplantation was
associated with a higher risk of posttransplant mortality. Thus, ALBI grade can be used
as an usefull tool for risk stratification in liver transplant recipients.

Keywords: Liver Transplantation, Predictor, Prognostic Factors, Survival, Albumin-
bilirrubin grade

Abbreviation:

ALBI — Albumin-bilirubin; BMI — Body mass index; DM - Diabetes Melitus; HCC -
Hepatocellular carcinoma; HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre; HBV - Hepatitis
B virus; HCV — Hepatitis C virus; INR - International Normalized Ratio; MELD - Model for
Endstage Liver Disease, NLR - neutrophil/lymphocyte ratio; PLR platelet/lymphocyte; LT
— Liver Transplantion.
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Introduction

Liver transplantation is the standard of care for patients suffering from end-stage
liver disease [1, 2]. However, posttransplant outcomes have remained relatively
unchanged over the last three decades [3]. In order to reduce waiting list mortality,
prognostic scores, such as MELD score, have optimized dynamics of organ allocation
[3, 4]. Although, MELD score is capable of stratifying risk of death for patients with end-

stage liver disease, its ability in estimating post-LT mortality is limited [5, 6, 7].

It has been reported that poor nutritional status has a negative impact on
posttransplant outcomes. [4, 8]. Recently, the albumin-bilirubin grade (ALBI) has been
proposed as an inexpensive and simple prognostic marker for patients with
hepatocellular carcinoma (HCC) [9]. Originally derived from large cohorts of HCC
patients and cirrhotic controls, the ALBI grade has been validated for HCC patients
undergoing transarterial chemoembolization, hepatic resection and sorafenib treatment
[10]. However, the usefulness of the ALBI score as a predictor of post-LT survival has
not yet been evaluated. This study aimed to analyze the ALBI score as a predictor of

mortality in patients undergoing LT at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Patients and Methods

All consecutive adult patients who underwent first orthotropic liver transplant at
our institution (Hospital de Clinicas de Porto Alegre) between October 2001 and June
2017 were included in this study. Pediatric recipients (aged <18 years) and recipients of
partial grafts (split livers and grafts from live donors) and patients who received

simultaneous transplants are not included in this analysis. This study complies with
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ethical standards and was approved by the local IRB committee. Since the study was
based on retrospective analysis of existing administrative and clinical data, the
requirement of obtaining informed consent from patient was waived by the institutional
IRB.

All  liver transplants were performed using piggyback technique.
Immunosuppression was based on tacrolimus, mycophenolate mofetil, and steroids.
Induction with basiliximab was provided to patients with kidney failure. Periodically
abdominal Doppler ultrasound was performed as periodically in all cases in order to
detect liver and vascular complications. Oral feeding was started in the intensive care
unit early after extubation. Fresh frozen plasma (FFP), cryoprecipitate, and platelets

were administered as needed under thromboelastographic guidance.

Primary endpoint was overall patient survival after transplantation. Ninety-day
mortality was the second endpoint. Patients were followed until their death or the end of

the study period. There were no losses to follow-up during the study period.

The following pre-transplant variables were evaluated: age, gender, race
composition, body mass index (BMI), history of diabetes, Model for End-Stage Liver
Disease (MELD), HCV status, diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC), serum
bilirubin status, International Normalized Ratio (INR), serum sodium, serum creatinine,
platelets, platelet/lymphocyte ratio (PLR), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
Albumin-bilirubin grade (ALBI). The pre-transplant laboratory values were all measure
up to 15 days before transplantation. The platelet/lymphocyte ratio (PLR) and the
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) also were calculated. ALBI score was obtained using

the following formula: (logio bilirubin [umol/L] x 0,66) + (albumin [g/L] x - 0.085). Based
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on ALBI score, patients were classified into three groups according to previously defined
cutoff values [11] resulting in three grades: ALBI grade 1 (< - 2.60), grade 2 (- 2.60 to -

1.39), and grade 3 (<- 1.39).

Categorical variables were compared using chi-square test. Normality test of
continuous variables was estimated through the Kolmogorov-Smirnov method.
Continuous variables with Mann—-Whitney U test or T test as appropriate. For both
primary and secondary endpoints, variables that were statistically significant in the
univariate analysis (p<0.05) were pulled into multivariable models in order to identify
independent risk factors associated with the study endpoint.

Survival was analyzed using Kaplan—Meier method, and comparisons were
performed using log-rank test. For all analyses, a p values <0.05 were considered as

statistically significant. Analyses were performed using SPSS 18.0 for Windows.

Results

A total of 301 patients who underwent first LT in the HCPA were included (table
1). The median duration of follow-up was 3,520 + 173 days. During the study period, 103
(34.1%) patients died. Overall, 185 patients (61.5%) were males. The median age was
57.05 years [IQR = 48.08 - 62.03]. The majority of patients were Caucasians (94.7% of
patients). Eighty-six patients (28.6%) had a history of diabetes mellitus (DM). The main
indication for transplantation was HCV infection, in 209 cases (69.4%), followed by
alcohol in 19 patients (6.3%) and hepatitis B (HBV) infection in 13 patients (4.3%). HCC
was diagnosed in 150 surgical specimens (49.8%). The median MELD score was 14

[IQR = 10-20]. Forty-three patients (14.2%) had MELD calculated above 25.
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Univariate analysis was performed to identify variables associated with
posttransplant mortality. The results are shown in Table 2A. The analysis revealed that
afrodescendants (HR = 2.171, 95% CI [IQR = 1.049 - 4.493]; p=0,037), high BMI (HR =
1.063, 95% CI [IQR = 1.025-1.102]; p = 0.001 ), high MELD score (HR = 1.030, 95% ClI
[IQR = 1.006-1.053], p = 0.012), high ALBI score (HR = 1.59, 95% CI [IQR = 1.067-
2.388], p = 0.023) and ALBI grade 3 (HR = 1.745, 95% CI [IQR = 1.167-2.610], p =
0.038) were associated with mortality. The ability of the ALBI grade to stratify survival
amongst all patients is shown in Figure 1A. We also stratified the ALBI grade into a high
risk group (grade 3) and a low risk group (grades 1 and 2), which revealed a distinct
mortality rate between the two categories (Figure 1B). Surprisingly, when only patients
with HCC were evaluated, ALBI grade did not show any statistically significant difference

in overall survival. (Figures 2A and 2B).

In contrast, when only cirrhotic patients without HCC were analyzed, ALBI grade
3 was associated with a poor overall survival (figure 3 a and b). There was no difference
in survival rates, when HCC patients were compared with patients without HCC (figure

4).

In multivariate analysis, only ALBI score, afrodescendant receptors (HR = 2.269,
95% CI [IQR = 1.086 - 4.740]; p=0.037), high BMI = 1.059, 95% CI [p = 0.001 - 1.099], p
= 0.003) and ALBI grade 3 (HR = 1.626, 95% CI [IQR = 1.139-2.320], p = 0.007) were
significantly associated with post-LT mortality (Table 2b). We also performed another
multivariate analysis, in which ALBI grade was stratified into two categories (high risk
and low risk) instead of three. In this analysis, the following variables were associated

with increased risk of death: afrodescent receptors (HR = 2,431, 95% CI [IQR = 1,160 -
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5,092] p = 0.029), high BMI (HR = 1,061, 95% CI [IQR = 1,022 - 0.001) and ALBI with
grade 3 grade (HR = 1.836, 95% CI [IQR = 1.154-2.921], p = 0.010) (Table 2C). The
MELD score had no prognostic role on posttransplant mortality in any of the multivariate
models, even after stratifying patients into distinct categories of MELD (Table 2D).
Considering the secondary end-point (death in first 90 days), only INR had an

association with post-LT mortality (table 3B).

Discussion

LT has changed the natural history of end-stage liver disease [12]. Optimazation
of graft-recipient matches is a challenging task, since organ demand exceeds organ
supply [12,13]. Thus, refinements in prognostic metrics are important not only for the
improvement of organ allocation, but also to avoid futile LT [13]. Although, MELD score
has reduced waiting list mortality during the last decade, it is weak in predicting
posttransplant mortality [13,14]. As a matter of a fact, some authors have proposed
new scores (SOFT,BAR,SOLD) in order to estimate LT survival [15, 16]. However, these
scores are based on a large number of variables incluing intraoperative ones, which are

not avalilable at the time of organ allocation [17].

The ALBI score, which consists of only two variables (albumin and bilirubin), has
been proposed as a more objective method for estimating liver function and predicting
survival in HCC patients [9,18]. It has been shown that the ALBI Scale is able to
establish prognosis in HCC patients undergoing sereval treatments, such as resection
[19], transarterial chemoembolization and sorafenib treatment [10]. In addition, worsenig

ALBI grade has been associated with of post-surgical complications [20,21] and
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mortality in hospitalized cirrhotic patients [22]. More recently, the preoperative predictive
value of ALBI grade has also been reported in patients with gastric cancer, which
suggests that there is a strong correlation between ALBI scale and funtional and

nutritional performance [23].

In constrast with the previous results published in the literature, when we
analazed only patients with HCC, ALBI grade had no prognostic role in patients who
underwent to LT [10,18,24]. On the other hand, a high ALBI grade was associated with
an increased mortality rate for receptors without HCC. Thus, according to our findings,
the ALBI grade applicability could be expanded to several clinical scenarios beyond

oncological patients.

In a recent study, ALBI grade and ALBI and MELD scores have demonstrated
similar efficiency in predicting survival in patients undergoing transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS); however, MELD score was found to be a superior tool in
estimating prognosis and mortality after the procedure [25]. However, there is no
enough evidence to support prognostic superiority between the ALBI and MELD scores
[22]. In our study, we found a significant correlation between a high ALBI grade and
mortality after LT, which was not observed with MELD score.

Thus, our results corroborate previous ones, which have shown the limited role
of the MELD score in predicting mortality after LT [14,26]. In our cohort, the risk of death
after LT almost doubles when the ALBI grade was greater than -1.39. Therefore, the
ALBI grade can estimate not only the severity of liver dysfunction, but also it may be

used as an important toll in predicting posttransplant survival. Moreover, ALBI score is
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easily reproducible and demands only two variables that are available at all centers,

which are essential characteristic of a promising metric [22].

The retrospective nature of our study is one of the main limitations. In addition to
that, this is a single institution work that may be biases by specific issues. According with
previous studies, few patients were classified as ALBI grade 1, probably because they
have mild hepatic dysfunction, and receptors in this condition are not normally prioritized
for LT [25,27]. Moreover, our cohort was composed by a large proportion of HCV
recipients (70%), which as far as we know, has no parallel in the literature. Thus, our
results should be interpreted with caution, especially in a clinical context in which HCV

patients do not predominate.

Conclusions

In conclusion, this study suggests that ALBI grade may be used as a promising
prognostic marker of posttransplant mortality in recipients with end-stage liver disease.
Further prospective studies with a larger number of patients are required to confirm and

validate our findings.
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Table 1 — Demographic and clinical characteristics of patients register for LT

Patient Characteristics

Overall population

Age (year), Median [p25 - p75]

57.05 [48.08 — 62,03]

Female, N (%) 116 (38.5)
Male, N (%) 185 (61.5)
Black color N (%) 16 (5.3)

White color N (%) 285 (94.7)

Body Mass Index (BMI), Median [p25 — p75]

26.59 [23.90 — 29,99]

History of Diabetes Melitus N (%) 86 (28.6)
MELD, Median [p25 — p75] 14 [10 — 20]
HCV etiology, N (%) 209 (69.4)
HCC status N (%) 150 (49.8)
Serum Albumin (g/dL), Mean = SD 3.2+0.6
Serum Bilirubin (mg/dL), Median [p25 — p75] 19[1.1-3.5]

INR, Median [p25 - p75]

1.42 [1.23 — 1.74]

Serum Sodium (mEQ/L), Median [p25 — p75]

139 [136 — 141]

Serum Creatinin (mg/L), Median [p25 — p75]

0.86 [0.69 — 1.16]

Platelets, Median [p25 - p75]

73,000 [49,000 — 105,000]

Platelet/lymphocyte ratio (PLR), Median [p25 — p75]

77.11 [51.58 — 118.93]

Neutrophil Linphocyte ration (NLR), Median [p25 — p75]

2.54[1.82 — 4.03]

Score Albumin = Bilirrubin (ALBI), Median [p25 — p75]

-1.68 [-2.20 — -1.23]

65
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Table 2a — Factors associated with overall survival by univariate analysis (Cox

regression)

Hazard Ratio [Cl 95%] | p-value

Age 0.990 [0.974 — 1.006] 0.215
Gender 1.248 [0.844 — 1.846] 0.267
Race/Ethnicity 2.171[1.049 — 4.493] 0.037
BMI 1.063 [1.025 — 1.102] 0.001
DM 1.242[0.813 — 1.898] 0.315
MELD 1.030 [1.006 — 1.053] 0.012
HCV - etiology 0.895 [0.591- 1.355] 0.600
HCC 0.768 [0519 — 1.137] 0.188
Albumin 0.606 [0.442 — 0.832] 0.002
Bilirubin 1.015[0.992 — 1.037] 0.205
INR 1.111[0.934 — 1.322] 0.235
Sodium 0.989[0.949 — 1.030] 0.595
Creatinin 1.104 [0.933 - 1.306] 0.249
Platelets 1.000 [1.000 — 1.000] 0.967
Platelet/lymphocyte ratio (PLR), 0.999 [0.996 — 1.002] 0.534
Neutrophil Linphocyte ration (NLR) 0.980 [0.935 - 1.028] 0.411
Score ALBI 1.59 [1.067 — 2.388] 0.023
ALBI GRADE (2)
Grade 1 (< - 2.60) 1 -
Grade 2 (-2.6 to -1.39) 1.620 [0.644 — 4.070]
Grade 3 (>-1.39) 2.670 [1.057 — 6.745] 0.305

0.038
ALBI GRADE (3)
Grade 2 (<=-1.39) 1 -
Grade 3 (>-1.39) 1.745 [1.167 — 2.610] 0.007




67

Table 2b — Factors associated with overall survival by multivariate analysis (Cox

regression) with ALBI score

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Race/Ethnicity 2.269 [1.086 — 4.740] 0.029
BMI 1.059 [1.020 — 1.099] 0.003
MELD 1.007 [0.976 — 1.039] 0.656
ALBI score 1.626 [1.139 — 2.320] 0.007

Table 2c — Factors associated with overall survival by multivariate analysis (Cox
regression) with ALBi Grade (2)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
Race/Ethnicity 2.431[1.160 — 5.092] 0.019
BMI 1.061 [1.022 - 1.102] 0.002
MELD 1.013[0.984 — 1.044] 0.382
ALBI Grade (2) 1.836 [1.154 — 2.921] 0.010

Table 2d — Factors associated with overall survival by multivariate analysis (Cox
regression) with MELD up to 25

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p

Race/Ethnicity 2.239 [1.070 — 4.686] | 0.032
BMI 1.059 [1.020 - 1.100] | 0.003
MELD (up to 25) 0.828[0.475— 1.443] | 0.505

ALBI Score 1.657 [1.209 — 2.273) 0.002
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Table 3a — Factors associated with 90-day mortality by univariate analysis (Cox

regression)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p

Age 0.988 [0.996 — 1.011] 0.318
Gender 1.366 [0.792 — 2.356] 0.263
Race/Ethnicity 0.588 [0.212 — 1.634] 0.309
BMI 1.052 [1.000 — 1.107] 0.050
DM 1.175[0.645 — 2.142] 0.598
MELD 1.043[1.013 - 1.074] 0.005
HCV - etiology 0.783 [0.442— 1.386] 0.400
HCC 0.604 [0.345 — 1.056] 0.077
Albumin 0.657 [0.442 — 1.022] 0.062
Bilirrubin 1.024 [0.997 — 1.052] 0.085
INR 1.225[1.022 — 1.468] 0.028
Sodium 0.980[0.928 — 1.036] 0.482
Creatinin 1.142[0.936 — 1.393] 0.191
Platelets 1.000 [1.000 — 1.000] 0.207
Platelet/lymphocyte ratio (PLR), 1.000 [0.997 — 1.004] 0.830
Neutrophil Linphocyte ration (NLR) 0.990 [0.938 — 1.046] 0.732
ALBI Score 1,596 [1.067 — 2.388] 0.023
ALBI GRADE (2)

Grade 2 (<=-1.39) 1 -
Grade 3 (>-1.39) 1.621 [0.352 — 1.093] 0.098
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Table 3b — Factors associated with 90-day mortality by multivariate analysis (Cox

regression)

Hazard Ratio [IC 95%] | Valor-p
MELD 1.010 [0.956 — 1.066] 0.726
INR 1.579 [1.031 — 2.418] 0.036
Escore ALBI 1.236 [0.769 — 1.986] 0.381
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Figure 1 — Kaplan-Meier curves for overall survival. a Cumulative survival rates

according to ALBI grade (3). b Cumulative survival rates according to ALBI grade (2).
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Figure 2 — Kaplan-Meier curves for overall survivor in CHC patients. a Cumulative
survival rates according to ALBI grade (3). b Cumulative survival rates according to ALBI

grade (2)
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Figure 3 — Kaplan-Meier curves for overall survivor in patients without HCC. a.
Cumulative survival rates according to ALBI grade (3). b. Cumulative survival rates

according to ALBI grade (2).
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Figure 4 — Kaplan-Meier curves for overall survivor in patients with HCC and without

HCC.
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