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EPIGRAFE

“It aint about how hard you hit. It’s about how hard you can get hit and keep moving

forward”

Sylvester Stallone



RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca € a via final da maior parte das doengas que acometem o
coracdo e representa um desafio na gestdo da saude. O transplante cardiaco é uma estratégia
viavel para pacientes com doenca cardiaca em fase terminal. A escassez de doadores requer
um processo para assegurar a selecdo apropriada do destinatario. No Brasil, existe uma lista
Unica de candidatos em ordem cronoldgica de chegada. Anélise dos fatores de risco
relacionados com a mortalidade na populacao local é essencial para os processos de alocagdo
deste recurso escasso. Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar os fatores de risco,
exclusivamente com o receptor relacionado com a mortalidade de um ano. Metodologia: Esta
pesquisa € uma coorte de todos os pacientes transplantados entre 2008 e 2013, no Instituto
Nacional de Cardiologia. As variaveis gerais foram coletadas a partir de arquivos de paciente,
que incluiam os resultados laboratoriais obtidos e resumos pré-transplante. As variaveis
coletadas em fase pré-transplante incluiram: cor (branco ou preto); uso de betabloqueador;
hipertensdo; diabetes mellitus; dislipidemia; tabagismo; etilismo; cirurgia cardiaca prévia;
peso; depuracdo da creatinina e bilirrubina total. Analisamos também a pontuacdo IMPACT
gue congregam quase todas as varidveis que foram analisadas de forma independente. O
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia aprovou este projeto, em
conformidade com as recomendacfes do Conselho Nacional de Saude. Quarenta e dois
pacientes foram incluidos de ambos os sexos em nossa coorte. Nenhuma de nossas variaveis
foi relacionada nas anélises univariada, com a mortalidade. No entanto, uma analise
exploratéria da pontuacdo IMPACT, constatou que a dicotomizacdo da pontuacdo em maior
ou menor que 6 poderia ser usadas para diferenciar o risco de morte. No subgrupo que evoluiu
para Obito, a proporcdo de pacientes com pontuacdo no escore IMPACT > 6 (42,1%) foi
maior que o grupo sobrevivente (8,7%), de forma estatisticamente significativa (p = 0,014).
Discussdo: Na populacdo de pacientes de transplante de coracdo variaveis individuais ndo
foram capazes de prever a mortalidade em um ano. No entanto, a pontuagdo do escore
IMPACT o fez. Sugerimos que pesquisas futuras poderiam usar a hipotese que a pontuacao
do escore IMPACT pode também ser usada como uma das varidveis na prioridade da

alocacéo de candidatos ao transplante cardiaco.

Palavras chaves: escore de risco, transplante cardiaco e alocacdo de 6rgéos.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure is the final pathway of most diseases that involve the heart, fact
that can prove a challenge in health management. Heart transplantation is a viable strategy for
patients with end-stage heart disease. The donor shortage requires a process to ensure the
appropriate selection of the recipient. In Brazil, there is a single list of candidates in
chronological order of arrival. Analysis of the risk factor related to the mortality in the
local population is essential for the allocation processes of this scarce resource. Objective:
The purpose of this study is to assess the risk factors exclusively related to the receptor in
one-year mortality. Methodology: This research is a cohort of all the transplanted patients
between 2008 and 2013 atour National Institute in Brazil. The general variables were
collected from patient files, including laboratory results and pre-transplant summaries. The
pre-transplant variables were: race (white or black); use of beta-blocker; hypertension;
diabetes mellitus; dyslipidemia smoking alcohol consumption previous cardiac surgery;
weight; creatinine clearance; total bilirubin. We also analyzed the IMPACT score that
congregate almost all the variable that we analyzed independently. The Research Ethics
Committee of the Instituto Nacional de Cardiologia project approved this project, in
compliance with the recommendations of the National Health Council. Forty-two patients
were included from both sexes in our cohort. None of our variables was found related in the
univariate analyzes to the mortality. However, an exploratory analysis of the IMPACT score,
found that the IMPACT score > 6 could be used to differentiate the risk of death. It was
observed that the subgroup, who died, had IMPACT Score > 6 points (42.1%) significantly (p
= 0.014) greater than that subgroup who lived (8.7%). Discussion: In the heart transplant
patient population from this institute, single variables were not able to predict mortality at one
year. However, the IMPACT score did. We suggest future research may use the hypothesis
that the IMPACT score can be used as an allocation variable prioritizing candidates to be
transplanted.

Keywords: heart transplantation, scarce resources, health management



LISTA DE ILUSTRACOES

Tabela 1. Matriz de c&luco do eSCOre IMPACT ......ccooviiiiiiiisisieeie e 11
Tabela 2.1. Descritiva geral das Variaveis NUMEIICAS. ........cccviviveverieriereseseseseseeseesaeees 14
Tabela 2.2. Descritiva geral das varidveis CategoriCas ........ccouvvereereneiesiese e 15

Tabela 3.1. Variaveis numéricas clinicas, laboratoriais e Score IMPACT segundo a evolugéo
apos
(o1 (1o - SRR 16

Tabela 3.2. Variaveis categdricas clinicas, de comorbidades e fatores de risco segundo a

LYol [V o oI To Lo Sl ol [ (1o - USSR 18
Gréfico 1. Distribui¢do do Score IMPACT na amostra em estudo ..........ccccvvveveeiveiieennenn, 20
Tabela 4.1.Regressao Logistica para a mortalidade apds cirurgia com Score IMPACT......20
Grafico 2. Curva de sobrevida na amostra geral ..........ccoeuvverrennenseseseese e 21

Grafico 3. Curva de sobrevida estratificada por Score IMPACT .....cccccooeiiiiinennincniens 22



Beta

BIA

Bt

CEP

Cr

DLP

DM

ECMO

HAS

IMC

INC

ISHLT

SUS-MS

VAD

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Beta-bloqueador

Dispositivo de assisténcia circulatdria tipo baldo intra-adrtico
Bilirrubina sérica total

Comité de ética em pesquisa

Creatinina sérica

Dislipidemia

Diabete melito

Dispositivo de assisténcia circulatoria tipo “extracorporeal membran oxige
Hipertensnao arterial sistémica

Insuficiéncia cardiaca

Indice de massa corporal

Instituto Nacional de Cardiologia

The International Society for Heart & Lung Transplantation

Ministério da Saude - Sistema Unico de Salde

Dispositivo de assisténcia ventricular


http://www.ishlt.org/

SUMARIO

1 INTRODUGAO . ..ottt sttt 01

2 REFERENCIAL TEORICO ..ottt 02

4 OBIETIVOS..... .o 08

5 MATERIAIS EMETODOS ...........cooooviiiiieieieseee et 09

6 ANALISE ESTATISTICA ......oooooeeeeeeeeoeeeeee oottt e e e e e s e es et e e ereeereeenerae e, 13

7 ASPECTOS ETICOS.......oooooooooooeeeeeeesesesscsoveeessssesssssssseesssssssssssseessssssssssssseesss s 13

8 DISCUSSAD  ooeeeeeeceeeessmensesesesesesessssasasasssssssasasasasasssesssmssssssssssssssssasasasasasasesnsasesssssessessssases 23

9 REFRENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooeonerercunessreseresssssresessssessssesessssessasssesssssnsssesne sene 28



1.INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das doencas que
acometem o coragdo(1), sendo considerado um dos mais importantes desafios clinicos atuais
na area da gestdo de saude publica. A Insuficiéncia Cardiaca afeta 2,4% da populacdo adulta e
mais de 11% da populacdo com mais de 80 anos. Trata-se de um problema epidémico em
progressao devido ao envelhecimento da populagdo. Estima-se que pelo menos 400.000 novos
casos de insuficiéncia cardiaca sdo diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos e mais de
US$ 34 bilhdes séo gastos por ano para atendimento das pessoas com insuficiéncia cardiaca.
Apesar dos avancos, a insuficiéncia cardiaca € a principal causa de mortes (40.000 mortes por
ano), tornando-se uma causa contribuinte de mais de 250.000 mortes por ano nos Estados
Unidos(2). Em 2012 a IC foi responsavel por 26694 dos Obitos registrados pelo Sistema
Unico de Saude - Ministério da Satde (SUS-MS) no Brasil, consumindo 3% do total de
recursos utilizados para atender todas as internacdes realizadas pelo sistema em 2007(3).

A mortalidade da insuficiéncia cardiaca se mantém excessivamente elevada, sendo
imperativo o diagndstico precoce de pessoas susceptiveis para que se tomem as medidas
adequadas de prevencdo(4). O impacto é ainda maior nos paises em desenvolvimento que
passam pela primeira fase epidemiolégica do tratamento das sindromes coronarianas agudas,
uma vez que as pessoas passaram a ter mais acesso a produtos industrializados e a habitos de
vida ndo saudaveis, como, por exemplo, tabagismo e sedentarismo. . Além disso, acrescente-
se 0 impacto da doenca reumatica cardiaca e da doenca de chagas(5).

Alavancados pelas novas terapéuticas vigentes e melhor conhecimento fisiopatolégico,
houve incremento na perspectiva de vida dos pacientes com doenca cardiaca que,
eventualmente, progridem para sua forma de apresentacdo clinica mais avancada (estagio
D)(2).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria que tenham sido submetidos as
intervencdes clinicas e cirdrgicas Otimas baseadas nas diretrizes atuais sdo potenciais
candidatos ao transplante cardiaco. Para tal, o paciente precisara passar por uma série de
avaliacGes com o objetivo de analisar sua exequibilidade e risco do transplante. Apesar de ja
existirem diversas variaveis prognosticas definidas para populagdes norteamericanas e

europeias(6)13/04/2015 09:42:00, ainda ndo possuimos um painel claro de variaveis



progndsticas que impactam na mortalidade de pacientes submetidos ao transplante cardiaco
no Estado do Rio de Janeiro.



1. REFERENCIAL TEORICO

A magnitude do problema da insuficiéncia cardiaca, ndo pode ser acessada com
precisdo. Ha uma falta de concordancia na definicdo da prevaléncia, da incidéncia e do
prognostico, impedindo estimativas populacionais abrangentes que expressem a nossa
realidade(7). Uma parte deste problema esta relacionada as diferencas nas defini¢cbes da
doenca nos diversos estudos e nos métodos utilizados para essas estimativas. Existem pelo
menos seis metodologias para diagnosticar IC baseado nos sintomas e sinais, dentre elas
destaca-se a mais aceita, o escore de Framinghan(7). Apesar destas definicdes que podem ser
utilizadas, a prevaléncia da IC e da disfuncdo de VE aumenta progressivamente com a idade,
sendo 25% mais comum em negros. O estudo de Framinghan descreveu uma prevaléncia de
oito em 1000 homens de 50 a 59 anos, aumentando de 66 para 1000 em homens de 80 a 89
anos, valores semelhantes foram descritos para mulheres. A prevaléncia em relacdo a idade
vem aumentando com o passar das décadas.

A IC é a causa mais frequente de internaces, por doencas cardiovasculares. A
principal faixa etaria destas internacfes se encontra acima de 60 anos, nas quais, mais de 2/3
(69,8%) das hospitalizacdes foram realizadas, sendo similar a dos paises do primeiro mundo.
A taxa de mortalidade intra-hospitalar varia com a faixa etaria, sendo maior nos idosos e
menores de 20 anos. No periodo de 2000 a 2007, identificou-se a reducdo no namero de
hospitalizacdes por IC com diminuicdo proporcional entre todas as regides geogréaficas do
pais. Os gastos decorrentes de hospitalizacdes por IC no SUS no periodo 2000 até 2007
tiveram aumento de 11,3% e de 64,7% nos gastos unitarios por internacdo. Em 2006 a IC e
cardiopatias associadas a IC foram responsaveis por 6,3% dos 6bitos, no Estado de Sdo Paulo,
sendo o estado mais populoso do Brasil com 41.654.020 de habitantes. O servico de saide
suplementar no Brasil vem se expandindo e hoje um em cada cinco brasileiros é atendido por
este sistema. Os dados sobre atendimentos ambulatoriais e hospitalares por IC, neste cenario
encontram-se indisponiveis(3).

No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica crbnica, associada a
hipertensdo arterial(8). Em determinadas regides geograficas do pais e em areas de baixas
condigdes socioecondmicas, ainda existem formas de IC associadas a doenga de Chagas,

endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica cronica, etiologias que ainda



predominam em nosso meio. Trata-se de uma sindrome clinica complexa de carater sistémico,
definida como disfuncdo cardiaca, que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para
atender necessidades metabolicas tissulares, na presenca de retorno venoso normal, ou fazé-lo
somente com elevadas pressées de enchimento. As alteracbes hemodinamicas comumente
encontradas na IC envolvem respostas inadequadas do débito cardiaco e elevacbes das
pressdes pulmonares e venosas sistémicas. Na maioria das formas de IC, a reducdo do débito
cardiaco € responsavel pela inapropriada perfusdo tecidual (IC com débito cardiaco reduzido).
Inicialmente, este comprometimento do débito cardiaco se manifesta durante o exercicio, e
com a progressao da doenca, ocorre a diminuigdo do esforgo, até que seja observada sua
reducao no repouso.

O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos pode ser decorrente da
disfuncdo sistdlica, diastdlica ou de ambas, acometendo um ou ambos o0s ventriculos. Nos
adultos, em aproximadamente 60% dos casos esta associada a disfuncdo ventricular esquerda
sistolica e nos restantes 40% a disfuncdo diastdlica. A IC crénica tem sido classicamente
categorizada com base na intensidade de sintomas, sendo estas incluidas em quatro classes
propostas pela New York Heart Association(9). Estas classes estratificam o grau de limitacdo
imposto pela doenca para atividades cotidianas do individuo. Portanto, esta classificacdo além
de possuir carater funcional, é também uma maneira de avaliar a qualidade de vida do
paciente frente a sua doenca(8,10). As quatro classes propostas séo:

e Classe I: Auséncia de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A limitacéo
para esforcos é semelhante a esperada em individuos normais;

e Classe Il: Sintomas desencadeados por atividades cotidianas;

e Classe Ill: Sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas
ou aos pequenos esforgos;

e Classe IV: Sintomas em repouso.

Esta categorizacdo tem como base de referéncia para sua gradacao, as atividades
cotidianas, podendo variar de um individuo para outro. Esta variabilidade confere uma
subjetividade a esta medida. Ao estratificarmos os pacientes pela classe funcional, obtemos
uma boa correlagdo com o progndstico e qualidade de vida, ndo tendo uma relacdo com a

fracdo de ejecdo. Além do valor prognostico da classe funcional aferida em avalia¢do inicial



de pacientes, sua determinacdo serve para avaliar respostas terapéuticas e contribuir para a
determinacdo do melhor momento para intervencoes.

A estratificacdo de pacientes com IC é uma medida simples, baseada em dados de
historia. Esta avaliacdo permite ao profissional de satde diagnosticar o momento evolutivo da
doenca em que 0 paciente se encontra, avaliando a qualidade de vida e progndstico. Além de
estabelecer prioridade e linhas terapéutica, tal forma de categorizagéo permite a indicagéo de
intervengdes predominantemente preventivas (estagios A e B), terapéuticas (estagios C) ou
selecdo de pacientes para procedimentos especializados e cuidados paliativos (estagio D)(8).

Desta forma, temos 0s seguintes estagios:

e Estégio A: Inclui pacientes sob risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas ainda

sem doenca estrutural perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

o Estagio B: Pacientes que adquiriram lesdo estrutural cardiaca, mas ainda sem sintomas

atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

e Estagio C: Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou pregressos de

insuficiéncia cardiaca.

e Estagio D: Pacientes com sintomas refratarios ao tratamento convencional, e que
requerem intervencdes especializadas ou cuidados paliativos.

Um importante instrumento incorporado a avaliagdo dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) € a classificacdo desta sindrome em estagios. A insuficiéncia
cardiaca pode ser classificada em quatro estagios principais (A, B, C e D), que podem estar
direta ou indiretamente associados a diferentes mecanismos etiologicos, além de ter
implicacdes terapéuticas. De A a D mais grave se torna a IC, porém a sobrevida pode ser
estimada a partir de marcadores de progndstico. E de suma importancia neste estadiamento
observar que o tratamento intenso e preventivo do paciente nos estagios iniciais pode reduzir
0 numero de pacientes com lesdo estrutural e subsequentemente, a presenca de sinais e
sintomas de IC. Uma vez instalada, a disfuncdo ventricular sistolica usualmente progride,
muitas vezes, de maneira imprevisivel. A mortalidade nos pacientes com IC ocorre de forma
subita, por progressivas faléncias de bomba e por outras formas, incluindo infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefélico, infeccOes, dentre outras(l). No estudo de

Framingham somente 25% dos homens e 38% das mulheres sobreviveram cinco anos apds o



diagnostico de IC, mostrando que essa mortalidade se situou entre quatro a oito vezes mais do
que a da populagéo da mesma idade.

A avaliagdo prognostica € importante ndo s6 para o paciente programar o seu futuro
e de seus familiares, como para justificar o grau de investimento segundo a gravidade do
caso(11). Assim, em casos mais graves com possibilidade de sobrevida podemos indicar
terapias de maior custo como ressincronizadores, desfibriladores, dispositivos mecénicos e
transplante cardiaco. Andlises multivariadas identificam diversos marcadores progndsticos
de sobrevida, e alguns modelos de progndsticos tém sido descritos e validados, tanto na
avaliacdo de transplante cardiaco, como para estabelecer a pior sobrevida em pacientes
cronicos. Os principais marcadores de prognosticos identificados na IC crbnica estdo
descritos, mas nenhum modelo utiliza todos eles de maneira sistematica para estimar a
sobrevida. Alguns deles como os neuro-horménios (norepinefrina ou endotelina) ndo séo
usados de rotina, pois suas mensuracbes sdao complexas, caras e ndo obtém qualquer
intervencdo adicional na terapéutica. Outro marcador frequentemente utilizado é o peptideo
natriurético do tipo B o qual, quando permanece elevado durante uma hospitalizacdo, € um
preditor de pior prognostico, podendo predizer re-hospitalizacdo e/ou morte do individuo(12).
Pacientes que recebem alta hospitalar apds terem sido internados com IC descompensada, tém
prognastico reservado tanto para re-hospitalizacdo quanto para 6bito.

Dois modelos tém sido utilizados frequentemente para célculo de previsdo de
sobrevida em pacientes com IC cronica: O "Heart Failure Survival Score” (13) e o Seattle
Heart Failure Model (11)que derivou do estudo PRAISE 1(14) e foi validado em cinco
estudos prospectivos em IC (ELITE 2(15), Val-HeFT', UW, RENAISSANCE e IN-CHF).
O Seattle Heart Failure Model (11)permite estimativa de beneficio de medicacdes e
procedimentos terapéuticos. Considera no seu célculo caracteristicas clinicas (idade, sexo,
classe funcional, peso, fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, pressdo sistolica sistémica),
medicacdes (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina , betabloqueador — Beta,
bloqueadores dos receptores de angiotensina, estatina, alopurinol, antagonista da aldosterona,
diureticos com detalhamento dos tipos), laboratério (hemoglobina, linfécitos, acido urico,
colesterol total, sodio sérico), ressincronizacdo e/ou cardiodesfibrilador. A sobrevida prevista
do paciente na situacdo basal e pos-intervencdo podem ser obtidas no site do estudo. A fungéo
renal ndo foi considerada um preditor independente neste modelo que incluiu pacientes sob

cuidados ambulatoriais. Este escore de sobrevida tem inclusive outras limitagdes, pois foi



desenvolvido e validado em pacientes de estudos clinicos, observacionais e registros, ndo
devendo ser generalizado para pacientes hospitalizados e com outras comorbidades, como
insuficiéncia renal, cirrose hepatica, cancer, deméncia, dentre outras. Além disso, toda vez
que o status clinico ou as medicagdes sdo modificados, o escore deve ser recalculado.
Portanto, sua utilizacdo deste, deve ser pontual, podendo ajudar a estimar a sobrevida dos
pacientes com IC e o impacto de cada medicamento adicionado a prescri¢do. A introducéo do
BNP neste modelo parece melhorar o seu valor preditivo(16).

O tratamento cirurgico da IC é uma area de grande desenvolvimento no cenario
mundial, e sua indicacdo deve ser considerada na presenca de doencas cirurgicamente
corrigiveis na presenca de sintomas de IC(17). Fatores que devem ser considerados na
indicacdo adequada € a selecdo dos pacientes, suas condigdes e caracteristicas pré-operatdrias,
associado a experiéncia e capacidade técnica da equipe cirurgica no procedimento escolhido.
Apesar dos avancos no tratamento clinico da IC, o transplante cardiaco continua sendo
reconhecido como a melhor modalidade de tratamento cirdrgico para a IC terminal, estagio D,
a despeito do procedimento ndo ter sido testado em estudos randomizados
controlados(4)13/04/2015 09:42:00.

Avancos importantes na selecdo do receptor, manutencdo do doador, novas drogas
imunossupressoras, avancos no diagndstico de rejeicdo, e experiéncia no manuseio pos-
transplante, se tornaram os pilares principais para a melhoria do sucesso deste procedimento
terapéutico. Na pratica, o transplante determina um grande impacto no tratamento do paciente
com IC refrataria ou terminal e os beneficios incluem melhor qualidade de vida, de exercicio
e maior sobrevida em médio e longo prazo. Resultados do transplante cardiaco foram
publicados quando ainda receptores selecionados nédo utilizavam betabloqueador, terapia de
ressincronizacdo ventricular, e cardiodesfibrilador, que exercem impacto positivo na reducédo
de morbidade e mortalidade de pacientes com IC. Este fato poderia possibilitar discussdo a
respeito do critério de selecdo atual para transplante em subgrupos de pacientes menos graves
ou em graves ndo otimizados. No entanto, atualmente a maioria dos pacientes submetidos ao
transplante encontram-se otimizados do tratamento clinico ou hospitalizados, dependentes de
drogas inotrépicas endovenosas ou de dispositivos de assisténcia circulatdria. A sobrevida em
curto prazo apos transplante cardiaco é influenciada pela rejeicdo e infeccdo, e em longo

prazo pela incidéncia de neoplasia e doenca vascular do enxerto.



A taxa de sobrevivéncia atual ap6s o transplante cardiaco foi avaliado como cerca
de 50% em 12 anos pela The Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplatntation (Registro da Sociedade Internacional de Transplante de Coracdo e Pulméo)
(18). Na pratica, o transplante determina um grande impacto no tratamento do paciente com
IC refrataria ou terminal e os beneficios incluem melhor qualidade de vida, de exercicio e
maior sobrevida em médio e longo prazo. A escassez de doadores limita os transplantes de
coracdo no mundo inteiro, como descrito anteriormente, ressalta a discrepancia alarmante
entre 0 nimero de pacientes com insuficiéncia cardiaca, que poderiam se beneficiar do
transplante (em torno de 25 000) e aqueles que, por sorte, receberam um doador adequado.
Esses fatos tornam imperativa a necessidade de restringir a opgdo de transplante para os
pacientes com maior necessidade e que sdo susceptiveis para obter o méaximo beneficio de
transplantes. Desta forma, a expansdo da lista de destinatarios para além destes doentes graves
requer maior seletividade. Os pacientes candidatos a transplante sdo aqueles com doenca
avangada, com sintomas severos e incapacitantes, sem alternativa de tratamento e com alta
mortalidade em um ano(18). Deve-se reforcar a necessidade de se ter atencdo a remocéo de
fatores reversiveis ou precipitantes, entre eles, doenca coronaria passivel de tratamento
cirurgico; insuficiéncia mitral de correcdo com remodelamento ventricular; correcdo de
defeitos congénitos; como também obedecer aos critérios para implante de desfibriladores e
terapia de ressincronizacgao ventricular.

No Brasil, foram realizados, em 2012, 227 transplantes cardiacos, sendo sua
necessidade estimada em 1145(3). No Estado do Rio de Janeiro, realizamos, em 2012, 11
transplantes cardiacos, tendo uma lista em espera de, pelo menos, mais 10 pacientes
aguardando um érgdo. Além disso, possuimos somente dois hospitais realizando transplante
cardiaco, o Instituto Nacional de Cardiologia e o Hospital Pro-Cardiaco, ja tendo realizado no
total 34 transplantes. Sendo um 1 (um) transplante, respectivamente até 0 momento, nesses
altimos trés anos(19).

Diversos escores clinicos foram feitos para cirurgia cardiaca geral, porém nenhum
para o transplante. A populacdo de pacientes na lista de espera para o transplante tem
apresentado gradativamente uma maior complexidade de comorbidades, algumas vezes
sobrevivendo com suporte mecanico, normalmente em centros quaternarios, necessitando de
equipes altamente especializadas nos cuidados pré, peri e pos-operatorio. Obter um escore

unico, que unificasse essa diversidade de informacéo, poderia agregar valores a tomada de



decisdo. Sobre os escores de risco pos-transplante, neste momento somente trés estudos o
descreveram. O estudo de Segovia(20-23) focou somente a possibilidade de prever a faléncia
priméaria do 6rgéo utilizando seis variaveis, no entanto, ndo apresenta referéncia quanto a sua
validacdo. Hong e colaboradores criou um risco pré-operatorio(24), porém este escore
incorporava tempo de isquemia, de modo que ndo poderia ser usado antes da cirurgia. Desta
forma, o IMPACT(25,26) seria 0 Unico que usa somente caracteristicas do receptor. A forca
do escore IMPACT estéa relacionada a sua facilidade de aplicacdo na pratica do dia a dia. Ele é

composto por 50 pontos, que conferem um risco aditivo para cada um que & somado.



2.0BJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar varidveis progndsticas do receptor pré-transplante
relacionadas a sobrevida ap6s o transplante na coorte de pacientes transplantados do coracéo
no periodo de 2008 a 2013 no INC.

O Objetivo secundario é avaliar a aplicabilidade do uso de um escore de risco pré-
operatério para o receptor, validado internacionalmente, como preditor de mortalidade na
populagéo estudada.



3. MATERIAIS E METODOS
3.1-DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional da coorte de pacientes adultos de ambos os sexos transplantados
do coracdo no INC nos anos entre 2008 e 2013 com seguimento até dezembro de 2013. Os
dados deste estudo foram coletados retrospectivamente dos formularios pré-transplante e do
prontuario médico de todos os pacientes no periodo do estudo. As variaveis coletadas focaram
especificamente nas caracteristicas exclusivas do receptor, sendo excluidas as variaveis que
envolviam relacdo com doador, relacdo do doador/receptor e varidveis relacionadas a logistica

do evento do transplante propriamente dito.
3.2 Descricao das variaveis:
- Idade : Idade do paciente em anos completos no dia em que foram transplantados.

-Indice de massa croporal (IMC): indice de massa corporal (IMC )é determinado pela divisao
da massa do individuo pelo quadrado de sua altura, em que a massa esta em quilogramas e a
altura em metros, segundo a descri¢do do prontuario no dia da internagdo pré-transplante.
-Uso de betablogueador (Beta): VVariavel categorica ( sim ou ndo ) se 0 paciente estava
fazendo uso de qualquer beta bloqueador no momento pré-transplante.

-Hipertencéo arterial sistémica (HAS) : Variavel categorica ( sim ou ndo) se o paciente foi
diagndsticado como hipertenso pelo avaliador que fez sua internagdo pré-transplante

- Diabetes Melitus (DM) : Vériavel categorica ( sim ou ndo) se o paciente foi diagnoésticado
como diabético, idenpendente se dependente ou ndo de insulina, pelo avaliador que fez sua
internacdo pré-transplante.

-Dislipidemia (DLP) : VVariavel categorica ( sim ou ndo) se o paciente foi diagnosticado como
dislipidémico pelo avaliador que fez sua internagdo pré-transplante

-Obesidade: Variavel categorica (sim ou ndo) se o paciente foi diagnosticado como obeso pelo

avaliador que fez sua internacdo pré-transplante.

-Tabagismo: Variavel categorica ( sim ou nao) se o paciente foi diagnosticado como tabagista

pelo avaliador que fez sua internagdo pré-transplante.

-Etilismo: Variavel categorica (sim ou ndo) se o paciente foi diagnosticado como etilista pelo


http://pt.wikipedia.org/wiki/Massa
http://pt.wikipedia.org/wiki/Quilograma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Metros

avaliador que fez sua internacdo pré-transplante

-Cirurgia prévia: Variavel categorica (sim ou ndo) se o paciente foi submetido a qualquer

cirurgia cardiaca antes da sua internacdo pré-transplante

-Bilirrubina sérica: Bilirrubina sérica em mg/dl aferida na ultima andlise laboratorial que o

paciente possuia no arquivo médico pré-transplante.

- Clearance de creatinina: clearence de creatinina calculado segundo a férmula de Cockcroft
Gault descrita por Cockroft DW and Gault MH (27) ; Calculada da seguinte forma : (140-
idade em anos) x peso em kilograma / 72 x creatinina sérica. A creatinina sérica em mg/dl
aferida na Gltima anélise laboratorial que o paciente possuia no arquivo médico pré-
transplante.

-Diélise: Variavel categdrica ( sim ou ndo ) descrevendo se o paciente estava fazendo uso de

qualquer terapia de substituicdo renal pré transplante cardiaco.

-Sexo: Variavel categorica (masculino ou feminino) segundo informacdo descrita na

identificacdo do paciente.

-Etiologia da IC : A insuficiéncia cardiaca foi dividida em trés categorias segundo a descritas
pelo escore IMPACT :

A. ldiopética: quando a etiologia da IC descrita no prontuario foi miocardiopatia
dilatada de origem idiopaética.

B. Isquémica: quando a etiologia da IC descrita no prontuario foi devido a doenga

iIsquémica do coragao.

C. Congénita: quando a etiologia da IC descrita no prontuario foi devido a doencas

congeénitas

D. Outras: quando a etiologia da IC foram outras causas ndo classificadas

anteriormente, como febre reumatica, miocardites ( viral ou chagas ) e/ou pds—parto.

-Infecgdo recente: Se o paciente estava em tratamento antibiotico no momento pré-transplante

para um quadro infeccioso ativo.

-Uso de baldo intra-aortico (BIA) : Se o paciente estava em uso de suporte com baldo intra-



adrtico no momento pré-transplante

-Cor: A cor da pele foi determinada pela autoclassificagdo em uma das categorias propostas
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para cor da raga: branca, preta, parda,
amarela ou indigena. Posteriormente foi reagrupada em dois grupos brancos ( autodeclarados
como brancos no prontuario médico) e negro ( cor autodeclarada preta ou parda). Ndo houve

pacientes autodeclarados como amarelos ou indigenas.

-Suporte circulatorio: Variavel categdrica (sim ou ndo ) para 0s pacientes que estavam em uso

de dispositivo de oxigenacao extracorpérea ( ECMO) pré-transplante.

-Dispositivo de assisténcia ao ventriculo (VAD): Variavel categorica ( sim ou nao) para cada
tipo de suporte descrito ( continuo, pulsatil ou heartmate) se o paciente estivesse fazendo uso

no pré-transplante.

-Escore IMPACT: As variaveis coletadas foram as especificas do receptor, sendo excluido
deste estudo variaveis relacionadas ao doador / receptor ou a instituicdo, e foi calculado o
escore IMPACT. O escore IMPACT é um modelo de 50 pontos relacionados as caracteristicas
do receptor no momento pré-transplante, sendo que cada ponto que o paciente apresenta a
mais esta relacionado com aumento da mortalidade pos-transplante. Os pontos sdo

distribuidos de forma variada segunda cada variavel, conforme a tabela abaixo:



Tabela 1. Matriz de caluco do escore IMPACT

IMPACT

Varidvel Pontuacao

Idade = 60 anos |3

Bilirrubina sérica

0-0.29 0
1-1.89 1
2-3.99 3
>4 4

Clereance de creatinina

>50 0
30-49 2
<30 5
Diglise 4
Sexo feminino 3
Etiologia da I.C.
|diopatica |
Isquémica 2
Congénita 5
Outras 1
Infecgao recente |3
BlA 3
Ventilagaold
mecanica

Raga

B r anecao 0
caucasiano

Negro 3

Suportel7
curculatério

VAD

Pulsatil 3
Continuo 5
Heartmate || 0

TOTAL 50




4. ANALISE ESTATISTICA

A anélise descritiva apresentou na forma de tabelas os dados observados, expressos
pela média, desvio-padrdo, mediana, minimo e maximo para dados numéricos, e frequéncia
(n) e percentual (%) para dados categoricos e graficos ilustrativos.

As variaveis foram testadas para normalidade pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilks

Com o objetivo de verificar se existe relacdo significativa entre as variaveis clinicas e
laboratoriais, em estudo, com a mortalidade apds cirurgia, foram aplicados os seguintes
métodos:

i) para comparacdo de dados numéricos foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes ou de Mann-Whitney (ndo paramétrico);

ii) para comparacdo de dados categoricos foi aplicado o teste de x° ou exato de
Fisher; e

iii) para identificar os preditores independentes para mortalidade foi utilizada a
analise de Regressdo Logistica

A analise de Regressdo Logistica foi realizada para avaliar a influéncia
simultdnea das varidveis preditoras sobre a mortalidade ap06s cirurgia. Todas as
varidveis explicativas foram incluidas na analise multivariada

Utilizou-se a analise exploratoria para determinacdo da existéncia de um ponto
de corte do escore IMPACT com significancia prognostico desta coorte.

O método de Kaplan Meier foi utilizado para analise de sobrevida. Comparacgdes de
curvas de Kaplan Meier foram realizadas pelo método estatistico de Log-rank

O critério de determinacdo de significancia adotado foi de 5%. A andlise estatistica foi
processada pelo software estatistico SAS® versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North
Carolina).

5. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC), respeitando as normas da Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude
n°466 de 2012(28). Foi concedida a liberagcdo pelo CEP do termo de consentimento, uma vez
que se trata de um estudo retrospectivo observacional aonde os dados serdo extraidos somente

dos prontuarios dos pacientes(29).



RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA DO ESTUDO

Foram incluidos todos os 42 pacientes transplantados neste periodo da coorte no
INC, ndo houve pacientes excluidos, nem perda de dados destes. A coorte foi composta na
maioria por homens (33/42) em classe funcional 111 (31/42) de cor branca (34/42). A principal
etiologia da insuficiéncia cardiaca foi definida como “outras” (21/42), ou seja, ndo eram
doencas isquémicas ou idiopéaticas. Sobre os fatores de risco tradicional, teve-se uma
populacdo com baixa prevaléncia de hipertensao (9/42), diabetes (5/42), dislipidemia (10/42),
obesos (12/42), tabagista (12/42) ou que apresentavam cirurgia cardiaca prévia (8/42). Esta
coorte apresenta um indice de massa corporal médio de 23, um clearance de creatinina médio
de 60, a bilirrubina total média de 2,23 e a meédia do escore IMPACT foi de 4,48. A sobrevida
média destes pacientes avaliados no estudo foi de 635 dias, havendo 19 o6bitos no periodo
estudado. A tabela 2.1 fornece a média, desvio padrdo (DP), mediana, minimo e maximo das
variaveis numericas e a tabela 2.2 fornece a frequéncia (n) e o percentual (%) das variaveis
categoricas na populagao.

Tabela 2.1. Descritiva geral das variaveis numéricas.

Variavel n media DP mediana minimo Maximo
Idade (anos) 42 46,6 9,6 47 20 62
IMC (kg/m?) 42 23,0 36 225 144 32
Clearance creatinina 42 60,0 23,1 556 30,2 127,2
Bt 42 2,23 196 1,49 0,5 10,6
Score IMPACT

P 2 448 244 4 1 10
Sobrevida (dias) 42 635,5 676,0 360,5 1 2293

DP: desvio padrédo




Tabela 2.2. Descritiva geral das varidveis categoricas.

Variavel categoria n %
masculino 33 78,6
Sexo __
feminino 9 21,4
idiopatica 13 31,0
Etiologia Isquémica 8 19,0
outras 21 50,0
) sim 19 45,2
Obito
nao 23 54,8
CF 1 2,4
CF (i) CF 1l 31 73,8
CFIV 10 23,8
branco 34 81,0
Cor
negro 8 19,0
) sim 36 87,8
Beta (i)
nao 5 12,2
sim 9 21,4
HAS
néao 33 78,6
sim 5 11,9
DM
nao 37 88,1
- ) sim 10 23,8
Dislipidemia
nao 32 76,2
) sim 2 4.8
Obesidade
nao 40 95,2
) sim 9 23,1
Tabagismo
nao 30 76,9
sim 8 20,0
Etilismo
nao 32 80,0
sim 8 19,0
Cirurgia prévia
nao 34 81,0




6.2 ANALISE UNIVARIADA - Associacdo entre as variaveis clinicas, laboratoriais e
Score IMPACT com a mortalidade pés-cirurgia

Associacdo com as variaveis numéricas

Né&o foi observada qualquer significancia estatistica em nenhuma variavel numérica
em relacdo & mortalidade pos-operatdria. A tabela 3.1 fornece a media + desvio padréo ou
mediana (minimo — maximo) das variaveis numéricas clinicas e laboratoriais segundo a
evolucdo (6bito e vivo) e o correspondente nivel descritivo (p valor) do teste t de Student para
amostras independentes (idade e IMC) ou de Mann-Whitney (clearance Cr, Bt e Score
IMPACT).

Tabela 3.1. Variaveis numéricas clinicas, laboratoriais e Score IMPACT segundo a evolugéo

Pds-cirurgia.

) o ] p valor
Variavel obito (n =19) vivo (n =23) .
Idade (anos) - média £ DP 475 * 8,8 459 £+ 104 0,61
IMC (kg/m?) - média + DP 23,7 + 34 224 + 36 025
Clearance Cr - mediana (min -

; 52,8 30,2 - 1122 59,9 33 - 127,2 0,059
max)
Bt - mediana (min - méx) 19 05 - 106 14 05 - 46 0,059
Score Impact - mediana (min -

’ 1 - 10 4 1 - 6 0,23
max)
Sobrevida (dias) - mediana (min -

1 - 862 893 159 - 2293

Max)

DP: desvio padrédo

% teste t de Student para amostras independentes ou de Mann-Whitney.




Associacdo com as variaveis categoricas

Assim como em relagdo as varidveis numéricas, nao foi observada qualquer relagéo
estatisticamente significativa em relacdo as variaveis categoricas e a mortalidade pos-
operatoria. A tabela 3.2 fornece a frequéncia (n) e o percentual (%) das variaveis categoricas
clinicas, de comorbidades e fatores de risco segundo a evolucdo (6bito e vivo) e o
correspondente nivel descritivo (p valor) do teste exato de Fisher.



Tabela 3.2. Variaveis categoricas clinicas, de comorbidades e fatores de risco
segundo a evolucdo pods-cirurgia.

obito Vivo
Variavel categoria p valor ?
n % n %
masculino 14 73,7 19 82,6
Sexo 0,37
feminino 5 26,3 4 17,4
idiopatica 6 31,6 7 30,4
Etiologia isquémica 2 10,5 6 26,1 0,46
outras 11 57,9 10 43,5
CF I 14 73,7 17 77,3
CF (i) 0,53
CF IV 5 26,3 5 22,7
branco 13 68,4 21 91,3
Cor 0,068
negro 6 31,6 2 8,7
sim 18 94,7 18 81,8
Beta (i) 0,22
nao 1 53 4 18,2
sim 4 21,1 5 21,7
HAS 0,62
nao 15 79,0 18 78,3
sim 3 15,8 2 8,7
DM 0,40
nao 16 84,2 21 91,3
sim 4 21,1 6 26,1
Dislipidemia 0,49
nao 15 79,0 17 73,9
sim 1 5.3 1 4.4
Obesidade 0,70
nao 18 94,7 22 95,7
sim 2 12,5 7 30,4
Tabagismo 0,18
nao 14 87,5 16 69,6
sim 3 17,7 5 21,7
Etilismo 0,54
nao 14 82,4 18 78,3
Cirurgia sim 4 21,1 4 17,4
L 0,53
prévia nédo 15 79,0 19 82,6

“teste de y° ou exato de Fisher.

* para fins analiticos, desconsiderou-se a classe funcional Il com apenas um caso




6.3. Analise exploratoria do escore IMPACT

A anélise de Regressdo Logistica foi realizada para avaliar a influéncia simultanea
das variaveis preditoras sobre a mortalidade pos-cirurgia. As varidveis explicativas
consideradas foram todas as da analise univariada. O processo de selecdo das variaveis foi o
de stepwise forward, em nivel de 5%, o qual seleciona o menor subgrupo de variaveis
independentes que melhor explica (ou prediz) a mortalidade pds-cirurgia. Realizamos esta
andlise, e, apesar de na anélise univariada ndo ter sido apontada qualquer varidvel relacionada
com a mortalidade de forma significativa, foram feitos os calculos de todas as variaveis na
analise multivariada, o que também ndo mostrou qualquer significancia estatistica. Nesta
populacéo, o escore IMPACT apresenta uma distribuicdo normal (gréfico 1), segundo visto no
grafico 4, tendo uma valor médio de 4,5 +/-2,4; mediana de 4 e amplitude de 1 a 10.
Conforme explicado anteriormente, devido ao fato de ndo termos observado qualquer
significancia estatistica do escore IMPACT, avaliamos ponto a ponto se algum valor de corte,
transformando-se este dado em uma varidvel categérica, estaria relacionado de forma
significativa com a mortalidade nessa populagdo. Observou-se que 0 subgrupo que morreu
apresentou Score IMPACT > 6 pontos (42,1%) significativamente (p = 0,014) maior que
subgrupo que viveu (8,7%), conforme ilustra o grafico 1.Sendo assim, foi realizada a
Regressao Logistica incluindo o Score IMPACT categorizado (> 6 pontos) e observou-se que
apenas o Score IMPACT > 6 (p = 0,020) foi preditor independente para mortalidade pés-
cirurgia (tabela 4.1). As demais variaveis ndo apresentaram qualquer contribuicdo

independente significativa, em nivel de 5%, em presenga do Score IMPACT > 6.



Grafico 1. Distribui¢do do Score IMPACT na amostra em estudo.
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Tabela 4.1. Regressdo Logistica para a mortalidade ap6s cirurgia com Score
IMPACT > 6.
Variavel o
o coeficiente EP pvalor RR IC de 95%
significativa

Score IMPACT > 6
2,0329 0,8738 0,020 7,64 1,38 - 42,3
pontos

Constante -0,6466 0,3722 0,082

EP: erro padréo do coeficiente

RR: risco relativo; IC de 95%: intervalo de confianga de 95% para o risco relativo.



6. 4 CURVA DE SOBREVIDA SEGUNDO KAPLAN-MEIER

A sobrevida geral desta populagdo foi de 50% em 900 dias. O gréafico 2 ilustra a
curva de sobrevida, segundo o método de Kaplan-Meier, na amostra geral. Ao analisar a
sobrevida da populacdo estratificada pelo Score IMPACT > 6 pontos, observaram-se
significancia estatistica em relagdo a curva de sobrevida. No gréfico 3, as curvas da populagéo
com escore >6 e <6 foram comparadas pela estatistica de log-rank, que mostrou diferenca

significativa na sobrevida entre os dois subgrupos de Score IMPACT (p = 0,004).

Gréfico 2. Curva de sobrevida na amostra geral.
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Gréfico 3. Curva de sobrevida estratificada por Score IMPACT .
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A tabela 4 fornece a probabilidade acumulada de sobrevida segundo o tempo de

ocorréncia do evento estratificada pelo Score IMPACT (< 6 e > 6 pontos).



Tabela 4. Probabilidade acumulada de sobrevida por faixa do Score IMPACT.

Score IMPACT > 6 Score IMPACT <6
Tempo ] Tempo )
(dias) Sobrevida* + EP (dias) Sobrevida* + EP
1 0,90 + 0,09 1 0,94 0,04
2 0,80 + 0,13 8 0,91 0,05
4 0,70 + 0,14 13 0,88 0,06
48 0,60 + 0,15 30 0,81 0,07
102 0,50 + 0,16 120 0,78 0,07
119 0,40 + 0,15 127 0,75 0,08
177 0,27 + 0,15 270 0,72 0,08
862 0,13 + 0,12 394 0,68 0,08
683 0,63 0,09

* Probabilidade acumulada de sobrevida até o tempo de ocorréncia do
evento (em dias).

EP: erro padrdo da probabilidade acumulada.

Por exemplo:

- para um ano de sobrevida, observaram-se no subgrupo com Score IMPACT > 6

pontos uma probabilidade de 0,27 (27%) e no subgrupo com Score IMPACT < 6 pontos uma
probabilidade de 0,72 (72%).

- para dois anos de sobrevida, observaram-se no subgrupo com Score IMPACT > 6

pontos uma probabilidade de 0,27 (27%) e no subgrupo com Score IMPACT < 6 pontos uma
probabilidade de 0,63 (63%).



7. DISCUSSAO

O transplante cardiaco esta inserido na realidade que envolve altos custos para a nossa
sociedade associado a uma limitacdo de doadores. Esse cenério impede o transplante de ser
usado como uma solucdo para todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria. A
identificacdo dos fatores de risco relacionado a mortalidade pds-transplante sdo essenciais
neste contexto para justificar a sociedade, aos pacientes e as fontes pagadoras, a alocacdo
destes recursos. Apesar de sabermos que caracteristicas do doador e da instituicdo influenciam
nestes resultados, consideravel atencéo tem sido destacada a selecdo dos pacientes (26,30).

Na populacéo dos 42 pacientes transplantados no INC neste periodo, observou-se
gue ndo existe qualquer diferenca significativa, em nivel de 5% nas varidveis analisadas
(variaveis clinicas, laboratoriais e no Score IMPACT ) segundo a analise univariada. Podemos
dizer que existe uma tendéncia do subgrupo que néo sobreviveu ao apresentar Clearance Cr (p
= 0,059) menor e Bt (p = 0,059) maior que o grupo que viveu pos-cirurgia. Outra tendéncia
seria do subgrupo que ndo sobreviveu ao apresentar proporcdo de negros (p = 0,068) maior
gue 0 grupo que sobreviveu no periodo pdés-cirurgia. Estes resultados sdo diferentes dos
descritos na publicagdo de 2011 da ISHLT™, provavelmente devido ao tamanho da nossa
populacdo que ndo permitiu diferenciar de forma significativa tais fatores. Além disso, ha
descricdo de fatores de risco adicionais como dialise ou suporte mecanico, fato este que nédo
pode ser analisado na nossa populacdo, uma vez que ndo foram utilizados tais métodos no
periodo do estudo nesses pacientes.

Apesar de tais resultados, o escore IMPACT ainda poderia ser usado para
diferenciar o risco de morte. Como o escore IMPACT apresenta uma distribuicdo normal
nesta populacdo, testou a hipdtese de forma exploratdria, ponto a ponto, se existiria um corte
que expressasse de forma estatisticamente significativa a mortalidade pds-operatoria.
Observou-se que o subgrupo, o qual faleceu, apresentou Score IMPACT > 6 pontos (42,1%)
significativamente (p = 0,014) maior que subgrupo que viveu (8,7%), conforme ilustra o
grafico 1. Sendo assim, foi refeita a Regressdo Logistica incluindo o Score IMPACT
categorizado (> 6 pontos) e observou-se que apenas o Score IMPACT > 6 (p = 0,020) foi
preditor independente para mortalidade pos-cirurgia (tabela 4.2). As demais varidveis nao
apresentaram contribuicdo independente significativa, em nivel de 5%, em presenca do Score

IMPACT > 6. Os graficos 2 ¢ 3 ilustram a curva de sobrevida, segundo o método de Kaplan-



Meier, na amostra geral e estratificada pelo Score IMPACT > 6 pontos, respectivamente. As
curvas foram comparadas pela estatistica de log-rank, que mostrou diferenca significativa na
sobrevida entre os dois subgrupos de Score IMPACT (p = 0,004). Logo, o escore IMPACT
>6 estaria relacionado com a mortalidade pos operatorio e com a sobrevida de forma
significativa(31).

Em relacdo a literatura, no estudo original deste escore, a média descrita foi de 6,1
variando de zero a. 33(25), enquanto que nossa populacdo apresentou uma média de 4,5,
variando de 1 a 10. Os pacientes que apresentaram escore IMPACT de seis ou mais tiveram
uma mortalidade, em nossa populacdo, de mais de 79% no primeiro ano poés-transplante.
Assim, podemos sugerir esse escore como ponto de corte da exequibilidade deste
procedimento. Além disso, sabemos pelos estudos da populacdo de origem do escore
IMPACT, que cada ponto a mais deste escore esta relacionado com uma maior mortalidade
(26). Tais numeros indicam que estamos transplantando pacientes com menos critérios de
gravidade em relagdo a literatura. No estudo de validacdo do escore IMPACT, como este
apresentava uma amostra maior que a nossa, eles conseguiu-se diferenciar esta através de
estratos de forma estatisticamente significativa, além de propor um ponto de corte de
exequibilidade cirargica em 14 pontos no escore IMPACT. Esse ponto de corte mais elevado
indica a diferenca da populagdo estudada e o ambiente em que foi feito o estudo. Além disso,
nosso programa tem ainda em torno de cinco anos, 0 que pode sugerir ainda estar numa curva
de aprendizado, fato que ndo conseguimos demonstrar nesse estudo. Outro ponto importante
relacionado a tal mortalidade é o volume de procedimentos realizados pelo centro. Nosso
servico faz em torno de 10 procedimentos/ano, o que pela literatura esta relacionado com uma
maior mortalidade pds-procedimento.

Atualmente, o sistema de alocacdo na lista de transplante cardiaco no Brasil esta
baseado em duas possibilidades, a saber: tempo na fila e estados de urgéncia(32), e, com a
inclusdo de um escore de risco relacionado a fatores do receptor, esse cenario podera ser
alterado. Os pacientes considerados como de urgéncia, sdo priorizados em detrimento dos
demais, o que também ¢é a realidade em diversos lugares do mundo. Tém-se listas de espera
prolongadas, sendo a maioria dos pacientes transplantados aqueles em estado de
urgéncia(33,34). Como consequéncia, poderemos selecionar somente pacientes mais graves
com menor chance de obter melhores resultados nestes procedimentos. Na pratica, talvez, ndo

estejamos utilizando de forma otimizada recursos escassos. Sistemas com recursos limitados



necessitam de uma selecdo criteriosa de seu uso diferente de uma escala temporal e critérios
de urgéncia, muitas vezes ndo comparaveis entre si. Por isso, 0 uso de escores padronizados
nos diversos centros envolvidos em cada programa de transplante estaria garantindo a
alocacdo de forma ética e otimizada. O uso de um Unico escore poderia padronizar a
qualificacdo do receptor, indicando também que centros com maior volume apresentariam
resultados melhores para pacientes com riscos maiores. Outro tépico importante é o uso de
um escore de risco como potencial ajuda de modo a tornar as discussdes junto as familias de
forma mais objetiva. Por exemplo, mostrar para estes 0s riscos para 0 paciente em um cenario
de transplante ou em um cenério de ndo transplante, ou comparar a possibilidade do
transplante com a implantacdo de um suporte mecanico, bem como com uma terapia
medicamentosa. Além disso, 0 uso do escore poderia ajudar na alocacdo de 6rgdos marginais
e também servird de maneira Gtil em uma conjuntura na qual ha o aumento das indicacdes de
suporte mecanico como terapia de destino.

Nesse contexto de alta complexidade, estamos frente a uma tomada de deciséo que
necessita de uma andlise formal do quadro(35) . Essa decisdo é diferente de uma deciséo
programada, as quais sdo utilizadas largamente em situacfes simples em que ha frequente
repeticdo e poucas alternativas a considerar, ou de uma deciséo instintiva, aquela em que
decidimos automaticamente, mesmo nao dispondo de uma experiéncia prévia, baseada na
repeticdo da mesma decisdo. Porém, nesse caso do transplante cardiaco, como o médico esta a
frente de uma série de fatores que sdo dificeis de serem comparados, acaba-se tomando uma
decisdo com maior fundamento instintivo, ou seja, decisdo baseada em suas experiéncias
prévias. Isso ocorre por diversos fatores, dentre eles a urgéncia da tomada de decisdo, a
dificuldade de comparacdo, como dito anteriormente, e por se tratar de uma decisdo
descentralizada que repousa por fim sobre o chefe da equipe de transplante. Ao incorporarmos
na lista Unica de transplante cardiaco a alocacdo dos pacientes segundo seu escore IMPACT,
estariamos simplificando a tomada de decisdo. Nessa nova circunstancia, teremos uma ordem
dos pacientes segundo seu risco de morte ap6s o transplante, além da informacdo de qual
paciente o risco do procedimento o torna proibitivo. Sabemos que algumas vezes devido a
diversos problemas logisticos acabamos tendo um 6rgdo marginal ou sub6timo para o
transplante. Nesse caso, poderiamos, por exemplo, ndo descartar o 6rgédo e avaliar o implante
como terapia de compaixdo em pacientes com alto risco de mortalidade. Ao realizar esses

tipos de alinhamentos, estaremos oferecendo eticamente pardmetros objetivos de 6rgaos



viaveis para os pacientes mais viaveis e, para os pacientes fora de possibilidades, estaremos
oferecendo ainda alguma chance de sobrevida. Essa mudanga no paradigma de alocagéo
tornaria o processo de tomada de decisdo uma decisdo programada, pois o tornaria simples,
segundo a andlise de um unico parametro de gravidade fornecido pelo escore, diminuindo a
interferéncia da analise intuitiva dos diversos fatores independentes da mortalidade dessa
populacdo. Essa logica ja é feita no caso do transplante hepatico. Nesses casos, 0s pacientes
sdo alocados na lista unica de transplante segundo a escala MELD (Model End-Stage Liver
Disease)(36). Desta forma, na existéncia de um oOrgdo, os pacientes sdo transplantados
segundo seu risco de mortalidade e esse modelo é regulamentado pelas leis vigentes no Brasil.

Uma das limitacOes deste estudo € o nimero pequeno de participantes, apesar de
termos incluidos todos os pacientes transplantados no INC, nosso centro ainda realiza em
torno de 10 transplantes/ano(37). O fato de ser um estudo de um Unico centro representa
também uma limitacdo nesse caso. Uma amostra dos diversos centros que realizam
transplante serd mais emblematica da realidade brasileira, permitindo resultados mais
robustos. Outra limitacdo deste estudo foi que algumas caracteristicas de base como diabetes,
hipertensdo e infeccdes recentes ficaram baseados na opinido do clinico que descreveu o
relatorio pré-transplante, de modo que ndo temos certeza dos critérios utilizados. Outro ponto
importante foi a ndo inclusdo da resisténcia vascular pulmonar(38) e o painel de reatividade
de anticorpos(39) como fatores de risco na andlise, estas duas variaveis sdo sabidamente
relacionadas a mortalidade em outros estudos(40). Porém, como eles ndo fizeram parte das
variaveis do escore IMPACT néo as incluimos em nossa analise.

Desta forma, acreditamos ser viavel, ap6s estudos com uma amostra maior, a
implementacdo do escore IMPACT como critério de alocacdo dos pacientes candidatos a
transplante cardiaco(31). A lista Unica seria atualizada a cada momento, baseada no risco pos-
transplante de cada paciente candidato, de tal modo que no momento da existéncia de um
doador, teriamos uma ordem de prioridade de forma comparavel e reprodutivel. Isto significa
dizer que, com uma lista frequentemente atualizada, estaremos a frente de uma real fotografia
dos nossos pacientes. Caso isso seja seguido de forma sistematica, estaremos realmente
contemplando a dinamicidade destes complexos pacientes candidatos ao transplante cardiaco.
Observamos, nesse contexto, a magnitude da complexidade da gestdo em saude, o que torna
premente integrar na sua tomada de decis@o as melhores op¢des para o paciente, evitando o

dano a este individuo, além do uso dos recursos limitados e os custos impostos a toda



sociedade. Mais estudos, porém, serdo necessarios para avaliar a eficiéncia e a eficacia dessa
mudanca de paradigma apds a implementacdo, caso esta ocorra. Nesse sentido, como
perspectiva futura, um estudo que avalie a incorporacdo de um modelo baseado no risco de
morte sem o transplante, como o Seattle, associado a um escore de morte pos-transplante com

o IMPACT, poderéa ajudar ainda mais este sistema complexo(33).
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