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RESUMO

Introducao: Utiliza-se o sistema BAR (Balance of Risk Score) para o prognéstico
de sobrevida (SV) dos pacientes pds-transplante hepatico. Objetivo: Verificar a
aplicagéo do sistema BAR como predigao de SV em pacientes apos transplante.
Método: Efetuou-se um estudo observacional retrospectivo em 402 pacientes
transplantados entre 1997 a 2012. Excluiram-se os pacientes que realizaram
técnica tradicional (standard), uso de enxertos duplos ou reduzidos e os com
dados incompletos. Avaliaram-se os dados do doador e do receptor. Para cada
paciente  foi calculado o escore BAR por meio do @ site
http://www.assessurgery.com/bar-score/bar-score-calculator, cuja escala varia de

0 a 27 pontos.Os pontos de corte para BAR foram definidos por meio da area sob
a curva ROC. A andlise estatistica foi efetuada usando-se método de Kaplan-
Meier (teste log-rank) para SV, teste de Mann-Whitney para comparagdo entre
grupos e analise regressdo logistica multipla. Resultado: A SV aos trés meses
para BAR = 11 foi de 46% e para BAR < 11 de 77% (p = 0,001); a SV aos 12
meses para BAR = 11 foi de 44% e para BAR < 11 de 69% (p = 0,001). A analise
de regressdo multipla mostrou como fatores determinantes para SV < trés meses:
escore BAR = 11 pontos (OR = 3,08; 1C95% = 1,75 - 5,42; p = 0,001) e uso de
concentrado de hemacias(CH) acima de 6 unidades(u) no intraoperatério (OR =
4,49; 1C95% = 2,73 - 7,39; p = 0,001) e para SV < 12 meses: escore BAR = 11
pontos (OR = 2,94; 1IC95% = 1,67 - 5,16; p = 0,001) e CH > 6u intraoperatério (OR
=2,99; 1C95% = 1,92 - 4,64; p = 0,001). Conclusao: Este estudo demonstrou uma
habilidade moderada do escore BAR, e realga a importancia da hemotransfusao
como fator preditor de sobrevida nesta populagao.

Palavras-chave: Transplante de figado, andlise de sobrevida, resultados, indice

de gravidade de doenca.
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ABSTRACT

Background: The balance of risk (BAR) is a prediction system after liver
transplantation. Methods: To assess the BAR system a retrospective
observational study was performed for 402 patients who had transplant surgery
between 1997 and 2012. BAR score was computed for each patient. Receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis with the Hosmer-Lemeshow test
were used to calculate sensitivity, specificity and model calibration. Cutoff value
were selected with the best Younden index. Statistical analysis employed the
Kaplan-Meier method (log-rank test) for survival, the Mann-Whitney test for group
comparison, and multiple logistic regression analysis. Results: 3-month survival
was 46% for BAR =2 11 and 77% for BAR < 11 (p = 0.001); 12-month survival was
44% for BAR = 11 and 69% for BAR < 11 (p = 0.001). Factors of survival < 3
months were BAR = 11 (OR = 3.08; 1C95% = 1.75 - 5.42; p = 0.001), and
intrasurgical use of packed red blood cells (RBC) above 6 units (OR = 4.49; 1C95%
=2.73 - 7.39; p = 0.001). For survival < 12 months, factors were BAR = 11 (OR =
2.94; 1C95% = 1.67 - 5.16; p = 0.001), and RBC > 6 units (OR = 2.99; 1C95% =
1.92 - 4.64; p = 0.001). Conclusions: Our study is a contribution to the
incorporation of the BAR system into Brazilian transplantation centers.

Keywords: liver transplantation, survival analysis, outcome, benefit, severity of

illness index.
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1. INTRODUCAO

A cirrose é definida como doenca hepatica crénica, sendo caracterizada
anatomicamente como o desenvolvimento histolégico de nédulos de regeneragéo

circundados por fibrose em resposta & lesdo hepatica cronica’.

Varias doencas podem levar a cirrose hepatica, sendo as mais
frequentes o alcoolismo cronico e as infecgdes pelo virus das hepatites B e C 2.

No inicio da cirrose, fase denominada de cirrose compensada, 0s
pacientes nao apresentam complica¢des clinicas e tém estimativa de sobrevida de
nove anos. Com o passar do tempo complicacbes como hemorragia variceal,
ascite, peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica ou ictericia podem
aparecer. Essa nova fase €& chamada de cirrose descompensada. Apos
desenvolvido o primeiro episédio de descompensacao, as complicagdes tendem a

se acumular e a expectativa de vida diminui rapidamente *°.

Dados da OMS (Organizagdo Mundial da Saude) mostram que a cirrose
€ a nona causa de mortalidade na faixa de 15 a 44 anos de idade e a quinta causa
na faixa de 45 a 59 anos de idade. Estudos realizados nos Estados Unidos da
Ameérica, Europa, Asia e Africa estimam que 1% da populagdo tem cirrose
compensada, ou seja, ainda nao diagnosticada. Desta forma, a monitorizagéo da
progressdo da doenca hepatica é necessaria, pois tem papel importante em seu
manejo, avaliacao e aplicacdo das medidas terapéuticas, bem como na predicao
de complicacdes e morte % ©.

Atualmente o transplante hepatico € a melhor opcao terapéutica para
prolongar a vida e melhorar a qualidade de vida de pacientes com cirrose em
estagio avangado . Esta opcao terapéutica apresenta bons resultados em todo o
mundo. A sobrevida p6s-transplante no Brasil chega a atingir 81,1% em um ano e
61% em 14,6 anos 8 nos Estados Unidos 88,4% em um ano e de 60% em dez



anos ° e na Europa de 82% em um ano e 61% em dez anos '°. Entretanto a
mortalidade ainda € grande para os pacientes em fila de espera para transplante,
pois a disponibilidade de enxertos é o fator mais determinante para o acesso ao
tratamento e, o numero de candidatos em lista aguardando por transplante

hepatico cresce de maneira muito superior & oferta de 6rgdos "% ',

A grande diferenca entre o numero de candidatos ao transplante e o de
6rgaos disponiveis para o transplante gera uma situacao extremamente complexa
na selecéo dos receptores. Os critérios de selecdo deveriam considerar o0 risco
nao apenas do paciente, mas também dos candidatos que permanecerdo em lista
sujeitos a histéria natural da enfermidade. Teoricamente os melhores candidatos
ao procedimento deveriam ser os pacientes com comprometimento definitivo da

satde, mas em condi¢des de tolerar o processo .

No Brasil, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT) é o o6rgao
regulador de todos os aspectos relacionados aos transplantes de érgaos e tecidos,
que por meio da Central de Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgaos
(CNCDO) coleta os dados dos pacientes e calcula o escore MELD (Model for End-
stage Liver Disease) para aferir a gravidade da doenca e estabelecer uma ordem
de prioridade entre os pacientes adultos candidatos ao transplante hepatico'~°.

Estudos mostraram que o sistema MELD é capaz de predizer de
maneira acurada a mortalidade dos pacientes em lista de espera para o

14-16

transplante de figado , entretanto outros estudos demonstraram que o sistema

MELD nao apresentava a mesma acuracia para predizer sobrevida apés o

transplante 7 8.

Muitos sistemas preditores de sobrevida tém sido criados na tentativa
de melhorar a tomada de decisdao quanto a submeter o paciente ao transplante de
figado. Dentre esses sistemas estao o indice de Risco do Doador (IRD) que utiliza
exclusivamente variaveis do doador, o escore MELD que utiliza somente variaveis

do receptor e os escores D-MELD (Donor age MELD) e SOFT (Survival Outcomes



Following Liver Transplantation) que utilizam a combinagéo de varidveis do doador

e do receptor ' 1922,

Recentemente foi desenvolvido o sistema preditor BAR (Balance of Risk
Score). Analises recentes realizadas na populacado de transplantados hepaticos
dos Estados Unidos da América utilizando a base de dados UNOS (United
Network for Organ Sharing) e pela Universidade de Zurich confirmaram a
superioridade do sistema BAR quando comparado aos outros sistemas preditores
MELD, D-MELD, IRD e o SOFT %,

No Brasil desconhecemos centros transplantadores que utilizam o
sistema BAR. Dessa forma estudos na populacao brasileira sdo necessarios para

melhor avaliacao deste sistema.



2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisao bibliografica serdo analisados os modelos prognosticos
empregados para estimar a sobrevida de pacientes submetidos ao transplante de
figado. Serdo analisados aspectos gerais dos modelos prognésticos, suas

vantagens, desvantagens e limitagdes.
2.1.Modelos prognésticos

Os modelos prognosticos sado ferramentas Uteis para estimar a
gravidade das doencas bem como a sobrevida dos pacientes, sendo Uteis para
definir estratégias terapéuticas mais adequadas no tratamento de uma
determinada patologia. No transplante hepatico, um modelo progndstico para ser
considerado ideal deve nao sé identificar pacientes com maior probabilidade de
morrer em lista de espera, mas também prever a sobrevida desses pacientes apds

o transplante *,

Diversos modelos prognosticos vém sendo aplicados na pratica médica,
porém a introducdo dos modelos prognoésticos no processo de decisdo no
transplante hepatico s6 ocorreu no Brasil em 2006, quando os centros
transplantadores passaram a utilizar o escore MELD como preditor de mortalidade

em pacientes em lista de espera para o transplante hepatico ™.
2.2.Fatores progndsticos

Sabe-se que a sobrevida péds-transplante hepatico depende de varios
fatores relacionados ao receptor, doador, etiologia e gravidade da doenca
hepatica, experiéncia dos profissionais da equipe de transplantes e fatores

intraoperatérios 2.



Um estudo dos parametros clinicos e laboratoriais encontrou que os
principais fatores progndsticos pds—transplante hepatico para a predicdo de
sobrevida em um ano poés-transplante foram tempo de protrombina, gama-
glutamiltranspeptidase, uréia, creatinina e aminotransferases. Nesse mesmo
estudo os fatores de risco encontrados pds-transplante relacionados ao receptor
foram: hepatopatia alcodlica, cirrose por hepatite autoimune, ascite, edema,
encefalopatia hepatica e coagulopatia grave com diatese hemorragica. Em relacao
ao doador os fatores foram idade, contato com o virus da hepatite e o grau de
esteatose do enxerto. Quanto ao procedimento os fatores foram tempo de
isquemia elevado, a ndo preservacao da veia cava retro-hepatica, a drenagem de
rotina da via biliar, a necessidade de grande volume de transfusdo de concentrado
de hemacias e de plasma, o sangramento excessivo, baixo volume de diurese no
peri-operatério, hipoxemia e necessidade de intubacdo na unidade de terapia
intensiva. Nesse estudo o autor concluiu que a analise do prognéstico do
transplante baseada em parametros clinicos supera aquela fundamentada

exclusivamente em exames laboratoriais 2°.

O estudo de Vrochides et al. ° analisou somente fatores pré-operatérios
e identificou que o tempo de isquemia quente seria fator de risco de sobrevida
menor que trés meses poés-transplante. Nesse mesmo estudo foram analisados os
escores CTP e MELD, os quais s6 foram capazes de prever mortalidade precoce
pos-transplante e, ainda assim, com baixa acuricia. Quanto aos fatores
prognésticos de longo prazo (dez anos) o estudo encontrou como fatores de risco
para sobrevida a idade do receptor e a presenga de carcinoma hepatocelular.
Essa relacdo de pior sobrevida a longo prazo de pacientes transplantados com
carcinoma hepatocelular gera preocupagcbes, uma vez que a politica de
transplantes atribui pontos adicionais aos pacientes com neoplasia, assim
aumentando o percentual de transplantes nessa populagéo .

2.3.Classificacao Child-Turcotte-Pugh

Um dos primeiros sistemas para avaliacdo de risco de pacientes
cirréticos foi a classificacdo de Child-Turcotte. Criada inicialmente para predizer o

5



desfecho de pacientes submetidos a cirurgia de hipertensédo portal utilizava os
parametros: albumina sérica, bilirrubina sérica, estado nutricional, ascite e
encefalopatia hepatica ?’. Em 1972, Pugh et al. substituiram a variavel estado
nutricional pela avaliagao do tempo de protrombina que era uma variavel mais facil
de ser mensurada. O menor ponto de corte da albumina também foi modificado, o
qual passou de 3,0 mg/dL para 2,8 mg/dL?.

O escore CTP (Child-Turcotte-Pugh) varia entre cinco e 15 pontos,
onde cada um dos cinco parametros recebe de um a trés pontos. Os pacientes
séo classificados, de acordo com a gravidade da doenca, nos grupos: A (5 a 6
pontos), B (7 a 9 pontos) ou C (acima de 9 pontos) %.

Estudo realizado por Durand e Valla em 2008 mostrou que o escore
CTP foi util na avaliagdo do risco de ressecgao cirurgica de hepatocarcinoma e
para avaliacdo de pacientes com complica¢des relacionadas a hipertensao portal,
ruptura de varizes esofagicas, presenca de ascite, sindrome de Budd-Chiari,

colangite esclerosante, cirrose alcodlica, cirrose biliar primaria e cirrose pelo virus
C 3,29

A classificacdo CTP foi muito utilizada na alocagdo de érgaos no
transplante de figado até meados de 1997, quando, em 2000, foi definitivamente
substituido pelo escore MELD. O escore CTP apresenta limitacdes como uso de
variaveis subjetivas, escolha empirica dos valores de corte e pouca capacidade
discriminatéria devido a pontuacao com limites inferiores e superiores definidos. O
escore CTP, apesar de suas limitagdes, permanece sendo utilizado na clinica

diaria 2+ 2°,

2.4. Escore MELD

O escore MELD foi descrito primeiramente em um estudo realizado no
ano 2000 com pacientes cirrGticos submetidos de forma eletiva a TIPS
(Transjugular Intrahepatic Porto Systemic Shunt). Esse estudo foi realizado com

dados de uma populacdo de 231 pacientes cirréticos de quatro centros norte-



americanos dos quais 110 morreram no seguimento, sendo que 70% das mortes
ocorreram durante os trés primeiros meses. Através do modelo estatistico
proporcional de Cox foi possivel identificar quatro fatores preditores de sobrevida
em trés meses apos o procedimento. Os fatores preditores de sobrevida foram
bilirrubina, creatinina, RNI (Relacdo Normalizada Internacional) do tempo de

protrombina e etiologia da doenca hepatica ' *°.

Como a sobrevida dos pacientes submetidos ao TIPS depende da
gravidade da doenga hepatica, levantou-se a hipétese de que o escore poderia
indicar o prognédstico de pacientes com doencas hepaticas de etiologia e
gravidade diferentes, independente do fato de necessitarem de TIPS. Dessa forma
foi realizado um estudo desse modelo preditor em 2.278 pacientes cirréticos que
nao foram submetidos a TIPS. Assim surgiu o modelo MELD, preditor acurado de
sobrevida em trés meses, com c-estatistica de 0,87 para pacientes internados, de
0,80 para pacientes ambulatoriais e de 0,87 para pacientes com cirrose biliar

primaria .

Estudos confirmaram a capacidade do escore MELD em predizer
sobrevida em trés meses dos pacientes cirréticos submetidos a TIPS '©%-% Nos
mesmos estudos o escore MELD nao apresentou desempenho superior ao escore
CTP. No entanto, o escore MELD ¢é considerado superior ao escore CTP, porque
utiliza variaveis continuas (bilirrubina, creatinina e relagdo internacional
normalizada) faceis de serem mensuradas. O escore CTP utiliza trés variaveis
continuas (bilirrubina, albumina e tempo de protrombina) e duas variaveis clinicas
(ascite e encefalopatia) que muitas vezes sao dificeis de serem avaliadas 2.

O escore MELD é utilizado exclusivamente para avaliagdo das doengas
hepaticas crénicas, sendo calculado de acordo com a férmula abaixo:

MELD = 3.8(Lbilirrubina sérica mg/dL) + 11,2 (L,BNI) + 9.6 (L.creatinina sérica ma/dL) + 6.4

Como o escore MELD é um sistema numérico continuo com valores
que variam de negativos a positivos, para uma melhor aplicagdo as seguintes

alteragbes foram realizadas pela UNOS (United Network for Organ Sharing):

7



valores de creatinina, bilirrubina e tempo de protrombina quando inferiores a um
séo arredondados para um, sendo seis o0 valor minimo do MELD. Outra mudanga
realizada no intuito de evitar o favorecimento de pacientes com doenga renal

intrinseca foi a atribuicdo do valor maximo de quatro para creatinina %’

Nos Estados Unidos, a introdug¢do do escore MELD ocorreu em 2002 e
levou a uma reducado do numero de pacientes em lista para o transplante hepatico
e a uma alteracdo nas caracteristicas dos pacientes transplantados °. Houve uma
reducdo de 12% no numero de inscricbes em lista no primeiro ano apés a
introducdo do escore MELD e um aumento de 10,2% no numero de transplantes
de doadores-cadaveres. Também ocorreu uma reducao na taxa de morte em lista
e também foi evidenciado que a sobrevida dos pacientes transplantados com
MELD superior a 35 foi menor em um més do que os demais. Outro fator
observado foi o aumento no numero de transplantes para pacientes com
carcinoma hepatocelular, colangite esclerosante primaria e com indicacdo de

transplante-duplo 8.

No Brasil, em maio de 2006, o Sistema Nacional de Transplantes
modificou o critério de alocagéo, até entao cronoldgico, pelo critério de gravidade
usando o MELD. Apesar das melhoras na mortalidade em lista apresentadas pela
populacdo dos Estados Unidos da América, no Brasil, ainda nao esta claro se a
introducdo do escore MELD ¢é superior ao critério de tempo do paciente em lista

para transplante na alocag&o do érgdo > 1> %,

Alguns estudos verificaram que as taxas de sobrevida pos-transplante
nos Estados Unidos e no Brasil ndo teriam sido afetadas pela introducdo do
MELD, mas que pacientes com MELD pré-transplante mais elevado tém pior
sobrevida poés-transplante. Um estudo demonstrou que pacientes com MELD
superior a 21 apresentavam pior sobrevida apés o transplante 8 enquanto outro
estudo verificou que era preciso um MELD igual ou superior a 25 “°. No Brasil,
esses dados poderiam indicar que os pacientes transplantados apresentam risco
de menor sobrevida, uma vez que o MELD médio dos receptores na era pds
MELD foi de 22 *°. Outro estudo verificou que o fato dos pacientes terem maior
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MELD pré-transplante implicava em maior risco de disfungcéo precoce do enxerto.
Nesse estudo somente o MELD do receptor e a idade do doador foram fatores de

risco para tal desfecho na analise multivariada *'.

Diversos estudos avaliaram a acuracia do escore MELD na predicao de
sobrevida apds transplante de figado. Nesses estudos, por meio da andlise da
curva ROC (Receiver Operating Characteristic), utilizando a mortalidade em até
trés meses, a estatistica-c foi inferior a 0,7, indicando que o escore MELD nao

apresentava acuracia satisfatéria para essa utilidade clinica '+ #2 6.

2.5. Escore D-MELD

Com o aumento no numero de pacientes antes considerados
inadequados para o transplante e a falta de enxertos, nasce a necessidade da
elaboracdo de um sistema de alocagédo baseado no principio do aproveitamento

adequado do 6rgao, capaz de predizer o desfecho apés o transplante 2" 6.

Como os escores CTP e MELD nao sao bons preditores de sobrevida
apds o transplante, surge a necessidade da elaboracdo de um sistema preditor
mais funcional. Dessa forma, em 2009, Halldorson et al. ' criaram o escore D-
MELD, resultado do produto da idade do doador com o valor do escore MELD pré-
operatério.

O escore D-MELD foi elaborado através de um estudo em 17.942
pacientes da base UNOS, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2006 nos
quais o escore D-MELD variou entre 40 e 3.400, sendo observada redugédo na
sobrevida em valores elevados de D-MELD. A sobrevida do enxerto em um ano foi
de 91,8% para pacientes com escore abaixo de 400 e de 73,4% para pacientes
com valores acima de 2.000. Nesse estudo um ponto de corte em 1.600 foi
estabelecido de forma a melhor identificar os doadores-receptores que
apresentariam melhor ou pior sobrevida apdés o transplante. Dessa forma os
pacientes transplantados com D-MELD abaixo de 1600 teriam melhores

resultados 2'.



A grande vantagem do escore D-MELD é que ele trabalha com
variaveis faceis de serem coletadas pela equipe médica, facilitando o processo de
tomada de decisdo do cirurgido pela aceitagdo ou ndo do 6rgdo disponivel 2'. Esse
escore mostrou-se Util para identificar subgrupos de doadores-receptores que
apresentam melhores ou piores sobrevidas apds o transplante de figado. Porém
algumas limitacdes deste escore foram observadas, como, por exemplo, a selegéo
de um unico fator do doador (idade) e do receptor (MELD) utilizado no escore D-
MELD dificultava essa relagdo doador/receptor, assim os receptores com escore
MELD baixo com doadores com idade acima de 60 anos sempre apresentariam

baixa sobrevida 24748,

2.6. indice de Risco do Doador (IRD)

Feng et al. realizaram um estudo em 20.023 transplantes de figado, que
avaliou 90.882 doadores (UNOS/OPTN-USA) em receptores adultos e
identificaram, por meio do modelo de regressao de Cox, sete caracteristicas: idade
do doador acima de 40 anos, doagao com histéria de PCR prévio, realizacdo de
biparticdo do figado, ser afro-americano, altura, causa da morte encefalica e
outras causas de morte - que, independentemente, foram capazes de predizer
risco de faléncia de enxerto. Por meio dessas caracteristicas criaram o indice de
Risco do Doador (IRD) ' #°.

O IRD categoriza, de forma relativamente simples, o risco de néo
funcionamento do enxerto, que de acordo com o indice quanto maior a pontuagéao

do paciente maior é o risco de ndo funcionamento do enxerto '°.

Estudo demonstrou que na ultima década houve uma reducao na
qualidade dos enxertos utilizados com aumento de risco de disfungdo do enxerto,
o que refletiria a aceitagdo, por parte da equipe transplantadora, de érgaos de
doadores com critérios expandidos °.

10



2.7. Escore SOFT

O Survival Outcome Following Liver Transplant (SOFT) € um escore
preditor de sobrevida em trés meses péds-transplante de figado que utiliza
variaveis do receptor e do doador. Rana et al. ?°, em 2008, elaboraram o sistema
SOFT. O escore SOFT mostrou ser um bom sistema para prever sobrevida em
trés meses, com uma area sob a curva ROC de 0,70. Esse sistema mostrou ser
uma boa ferramenta no processo de decisdo dos cirurgides, ajudando a evitar
desperdicios de enxertos quando a sobrevida prevista € abaixo dos padrdes

aceitaveis.

O escore SOFT foi elaborado em um estudo retrospectivo realizado
com dados da base UNOS em 21.673 receptores de figado, sendo os dados
analisados por meio de regressao logistica. Dessa forma os fatores de risco do
receptor e do doador para mortalidade pds transplante de figado foram
encontrados. No escore SOFT os fatores preditores de sobrevida encontrados
para o receptor foram: idade (4 pontos), indice de massa corp6rea (2 pontos), um
transplante prévio (9 pontos), dois transplantes prévios (14 pontos), cirurgia
abdominal (2 pontos), albumina (2 pontos), didlise pré-transplante (3 pontos),
unidade de terapia intensiva pré-transplante (6 pontos), internacao hospitalar pré-
transplante (3 pontos), escore MELD acima de 30 (4 pontos), suporte artificial a
vida (ventilacdo mecénica) pré-transplante (9 pontos), encefalopatia (2 pontos),
trombose da veia porta (5 pontos), ascite pré-transplante (3 pontos) e
sangramento portal 48 horas antes do transplante (6 pontos). Ja as variaveis
preditoras encontradas para o doador foram: idade entre 10 e 20 anos (-2 pontos),
idade acima de 60 anos (3 pontos), morte por acidente vascular cerebral (2
pontos), creatinina acima 1.5 mg/dL (2 pontos), origem do enxerto (2 pontos), e
tempo de isquemia fria até 6 horas (-3 pontos) 2.

Uma das limitacbes do escore SOFT esta na grande quantidade de
variaveis utilizadas, uma vez que utilizam 22 varidveis das quais algumas sao
dificeis de serem mensuradas ou coletadas rapidamente, resultando em menor

praticabilidade na utilizacdo desse escore %°.
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De acordo com o escore SOFT, quanto maior a pontuagao atribuida ao
paciente maior € seu risco de mortalidade em trés meses, sendo considerado os
pacientes com escore SOFT menores que cinco pontos de baixo risco, 6 - 15
pontos de risco baixo a moderado, 16 - 35 pontos de risco moderado a alto e 36 -
40 pontos de alto risco. De acordo com o estudo de Rana et al. ?°, a sobrevida
estimada em trés meses é de 97% para 0s pacientes com pontuagcdo menores que
cinco, de 94% para os pacientes com pontuacao entre 5 - 15, 84% para o0s
pacientes com pontuacao entre 16 - 35, 62% para os pacientes com pontuacéo
entre 36 - 40 e de 38% para os pacientes com pontuagédo acima de 40 pontos.

2.8. Escore BAR

Recentemente foi desenvolvido o sistema preditor BAR (Balance of Risk
Score). Neste escore as variaveis utilizadas sdo idade do doador (anos), tempo de
isquemia fria (hora), retransplante (sim/ndo), dias na UTIl com auxilio de suporte
artificial a vida (ventilador mecénico), idade do receptor (anos) e valor de MELD
puro sem pontuacao especial. A escala de pontuacao do escore BAR varia de 0 a
27 pontos, onde o fator de maior peso € o MELD do receptor (0 - 14 pontos),
seguido do retransplante (0 ou 4 pontos), idade do receptor (0 - 3 pontos), suporte
artificial a vida (0 ou 3 pontos), tempo de isquemia fria (0 - 2 pontos) e idade do
doador (0 - 1 ponto).De acordo com o escore BAR quanto maior a pontuacéo
atribuida a um paciente, menor é a sobrevida do mesmo, sendo estipulada uma
expectativa de sobrevida de 91% para os pacientes com pontuacao de BAR entre
0-4, 90% para os pacientes com pontuacao entre 5 - 8, 86% para os pacientes
com pontuacédo entre de 9 - 13, 80% para os pacientes com pontuacao entre 14 -

18 e de 66% para os pacientes com pontuacdo maior que 18 2% °7.

Uma vantagem significativa do escore BAR é que ele utiliza variaveis
objetivas, prontamente disponiveis no momento da oferta do 6rgao, exceto pela

variavel isquemia fria que, entretanto, pode ser estimada 2% °'.

Um estudo realizado na populagdo de transplantados hepaticos dos
Estados Unidos da América, utilizando a base de dados UNOS — United Network
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for Organ Sharing— e pela Universidade de Zurich confirmaram a superioridade do
sistema BAR quando comparado com os sistemas preditores MELD, D-MELD,
IRD e SOFT. Por meio de andlise discriminatéria pela area abaixo da curva ROC
(estatistica-C), os escores foram avaliados para sobrevida dos pacientes em trés
meses. Os escores IRD, MELD e D-MELD apresentaram area sob a curva ROC
de 0,5, 0,6, e 0,6 respectivamente, enquanto os escores SOFT e BAR

apresentaram area sob a curva ROC de 0,7 2> °',

Tabela 1. Pontuacao do escore BAR (Balance of Risk) e sobrevida apés o
transplante no estudo realizado ?°.

Pontos (0 - 27) SV 1ano SV 3 anos SV 5 anos
0-4 91+1% 81+1% 74 +1%
5-8 N0+1% 81+1% 75+1%
9-13 86 +1% 76 £1 % 69+1 %
14 -18 80+1% 71+1% 66 £1 %
>18 66 2 % 56 +2 % 47 +3 %

Disponivel em URL: http://www.assessurgery.com/bar-score/bar-score-calculator
[acesso em novembro 2013]

O sistema BAR foi criado e validado em populagdes de paises
desenvolvidos e ndo encontramos na literatura estudo com populag¢des do Brasil.
Assim sendo, sdo necessarios estudos sobre os limites e as potencialidades do
sistema BAR em populagdes brasileiras.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi verificar a aplicacdo do escore BAR como
fator preditor de sobrevida em pacientes submetidos ao transplante de figado.

3.2. Objetivos Especificos

Verificar o melhor ponto de corte do escore BAR na populagao
estudada.

Verificar os fatores preditores para sobrevida dos casos estudados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Casuistica

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo feito em um Unico
centro, com 537 transplantes de figado realizados em 512 pacientes na Unidade
de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Campinas, SP,
no periodo de marco de 1997 a dezembro de 2012.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP
n°1030/2011) da FCM/Unicamp.

4.2. Populacao de estudo

Os pacientes incluidos, independente da raca ou sexo, eram adultos
(maiores de 18 anos) que foram submetidos a transplante de figado pela técnica
de preservagao da veia cava do receptor (“piggy-back’), independente do tipo de

reconstrucdo venosa supra-hepatica realizada.

Dos 512 pacientes foram excluidos 110: criangas (n = 33); técnica
tradicional do transplante, uso de enxertos duplos, dextrocardicos ou uso de
enxertos reduzido (n = 69); e por dados incompletos no protocolo de estudo (n =
8).

4.3. Coleta dos dados

Dos 402 pacientes estudados todos receberam o enxerto hepatico de
doadores cadaveres. As variaveis coletadas do doador, fornecidas pela
Organizacdo de Procura de Orgdos (OPO-Unicamp) 2, foram: sexo (M/F), idade
(anos), raca (A/B/N), peso (Kg), altura (cm), tipo sanguineo, antecedente de
alcoolismo (sim ou nao), antecedente de infeccdo na internacdo que precedeu a
morte encefalica (sim ou n&o), antecedente de parada cardiorrespiratéria (PCR) na

15



internacdo que precedeu a morte encefalica (sim ou nao), antecedente de
hipotensdo arterial na internacdo onde ocorreu a morte encefalica (sim ou nao),
causa de morte encefalica e local de retirada e distancia (km) até o centro

transplantador.

As variaveis pré-operatérias do receptor foram: sexo (M/F), idade
(anos), peso (kg), altura (cm), IMC (indice de massa corporal em kg/m?), doenca,
data da cirurgia, relacdo normalizada internacional (RNI), bilirrubina total sérica
(mg/dL), valor da creatinina sérica (mg/dL), MELD imediatamente antes do
transplante, soédio sérico (mEq/L), glicemia (mg/dL), aloumina (g/dL), transplante
de figado prévio e suporte artificial a vida (ventilagdo mecanica).

As variaveis intra-operatérias do receptor foram: tempo de isquemia
quente e tempo de isquemia fria (em minutos), unidades de concentrado de
heméacias, plasma fresco congelado, plaquetas, albumina, crioprecipitado e

sangue recuperado (em ml).
4.4. Calculo do escore BAR

O escore BAR foi calculado para cada paciente em 9/3/2013 de acordo

com a férmula disponivel em http://www.assessurgery.com/bar-score/bar-score-

calculator/. Neste escore as variaveis utilizadas sao idade do doador (anos),
tempo de isquemia fria (hora), retransplante (sim/nao), dias na UTI com auxilio de
suporte artificial a vida (ventilador mecéanico), idade do receptor (anos) e valor de
MELD puro sem pontuagdo especial . A escala de pontuacdo do escore BAR
varia de 0 a 27 pontos, onde o fator de maior peso € o MELD do receptor (0 - 14
pontos), seguido do retransplante (0 ou 4 pontos), idade do receptor (0 - 3 pontos),
UTI (0 ou 3 pontos), tempo de isquemia fria (0 - 2 pontos) e idade do doador (O - 1
ponto). A relagdo entre a pontuagdo do escore BAR e a sobrevida ap6s o

transplante encontram-se no site http://www.assessurgery.com/bar-score/bar-

score-calculator.
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4.5. Analise estatistica

Para investigar qual o ponto de corte de BAR mais apropriado nas
decisdes de transplante em nossa populacdo, a area sob a curva ROC (receiver
operanting characteristic) foi elaborada e o maior valor do indice de Youden foi
calculado (Youden index = sensibilidade + especificidade -1). Para avaliar a
calibracdo do modelo foi aplicado o teste de Hosmer-Lemesshow chi? estatistica.
Nesse teste valores de p maior que 0,05 sugerem um bom ajuste do modelo na

populacdo estudada % **.

A analise da sobrevida foi realizada utilizando-se o método de Kaplan-
Meier e a comparacao entre as distribui¢cdes foi realizada usando-se o teste log-
rank. Para a comparacao entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

O estudo dos varios fatores associados foi realizado por meio da
andlise de regressdo logistica muiltipla e pelo teste Qui-Quadrado (x?). O nivel de
significancia (p) adotado em todas as andlises foi de 5%. Foi utilizado o programa
IBM® SPSS® Statistcs versao. 21.0, Chicago, IL/USA (2012) para a realizacao

dos testes estatisticos e graficos.
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5. RESULTADOS

Dentre os 402 pacientes estudados, 296 (73,6%) eram homens e 106
(26,4%) mulheres, com idade média de 48,82 = 11,43 anos. A hepatite por virus C
foi a causa para transplante mais frequente (210 = 52,2%). Os pacientes
estudados apresentaram escore MELD puro médio de 20,16 £ 7,4 com mediana =
19 (7 — 50). Verificou-se que 25 (6,2%) dos pacientes necessitaram de

retransplante (Tabela 2).

A idade média do doador foi de 35,63 + 13,92 anos, sendo que 234
(58,2%) eram homens e 168 (41,8%) mulheres. A principal causa de morte
encefalica do doador foi trauma (46%), seguida do acidente vascular cerebral
(43%) e outras causas (11%).

O tempo médio de isquemia fria, cirurgia, isquemia quente e
concentrado de hemacias antes e apds a era MELD constam da Tabela 2.

Dez porcento dos pacientes ndao necessitaram de hemoderivados
durante a realizacdo do transplante, e aqueles que necessitaram de transfusao
macica (> 6 u de hemacias) apresentaram menor sobrevida. Pacientes com
escore BAR maior necessitaram de maior quantidade de hemoderivados (x* =
22,54; p = 0,001). O valor médio de hemacias transfundido no intra-operatério foi

de 9,30 = 62,37 unidades (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas descritivas do receptor, doador e fatores operatorios.

Antecedente de infeccao (S)

Fatores operatérios

Tempo de hepatectomia (minutos)

Receptor
Género (homens) 73,6%
Idade (anos) 48,82 + 11,43
Raca (negra) 16%
indice de massa corpérea(kg/m2) 25,94 + 4,27
Doenca (VHC) 52,2%
MELD 20,16 + 7,41
Retransplante(S) 6,2%
Hiponatremia (mEg/L) 135,87 £5,75
Glicemia (mg/dL) 108,63 + 47,35
Suporte de vida (S) 7,2%
Doador
Género (Homens) 58,2%
Idade (anos) 35,63 £ 13,92
Raca (negra) 18%
indice de massa corpérea (kg/m?) 24,44 + 3,57
Causa da morte (Trauma) 46%
indice de Risco do Doador 1,68 £ 0,36
Doacéo com histéria de PCR prévio (S) 7%
Histérico de abuso de alcool (S) 9,8%
23,9%

185 (45 - 670)

Tempo de isquemia fria(horas) 10,03 + 3,2
Pré MELD 11,30 + 3,02
P6s MELD 8,26 + 2,44
Tempo de isquemia quente (horas) 1,03 £ 0,47
Pré MELD 1,15+ 0,55
P6s MELD 0,51 £0,22
Tempo de cirurgia (horas) 8,28 + 2,57
Pré MELD 9,30 + 2,56
P6s MELD 6.55 + 1.50
Concentrado de hemacias (unidades) 9,30 £ 62,37
Pré MELD 6,55 + 6,92
P6s MELD 12,77 £ 91,40

VHC = Virus da hepatite C; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; kg/m2 = Quilograma
por metro quadrado; mEg/L = Miliequivaléncia por litro; mg/dL = Miligramas por decilitro;
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Em nosso estudo, o ponto de corte definido para BAR foi de 11. A

sensibilidade, especificidade, indice de Youden e a area sob a curva ROC no

melhor ponto de corte para nossa populagdo encontram-se na Figura 1. A analise

da curva ROC com o calculo da AUROC revelou uma éarea sob a curva de 0,65

(1C95% = 0,59 - 0,71) para o escore BAR em predizer mortalidade em trés meses.

Uma éarea sob a curva ROC entre 0,8 e 0,9 indica excelente precisdo diagnéstica,

uma area sob a curva ROC de 0,7 indica um modelo prognaostico clinicamente util.
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Ponto de corte | sen;ibilidade| Especificidade I Indice de Youden | ROC drea

11

0,339 0.87

0,26 0.65

Figura 1. Curva ROC (Receiver Operanting Characteristic) aplicada a

habilidade do escore BAR(Balance of Risk) em predizer sobrevida

No teste de Hosmer-Lemeshow para avaliacdo da calibracdo do modelo

de predicao de mortalidade em trés meses, o valor de x? foi de 11,91 e 0 de p foi

de 0,063. Esse valor confirma uma boa calibrac&do do modelo (p > 0,05).
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A analise de sobrevida estimada para pacientes com BAR igual ou
maior que 11 foi ao final de trés meses de 46% vs 77% para pacientes com BAR
menor que 11 (p = 0,001). A sobrevida estimada ao final de 12 meses para
pacientes com BAR igual ou maior que 11 foi de 44% vs 69% para pacientes com
BAR menor que 11 (p = 0,001) (Figura 2) .
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Figura 2. Sobrevida estimada (Kaplan-Meier) dos pacientes com escore BAR

(Balance of Risk) = 11 e escore BAR < 11

As variaveis utilizadas na andlise de regressdo multipla encontram-se
na Tabela 3. Mostraram-se como fatores determinantes para sobrevida menor que
trés meses: escore BAR igual ou maior que 11 pontos (OR = 3,08; IC95% = 1,75 -
5,42; p = 0,001) e uso de concentrado de hemacias acima de 6 unidades no intra-
operatério (OR = 4,49; IC95% = 2,73 - 7,39; p = 0,001). Para sobrevida menor que
12 meses os fatores determinantes foram: escore BAR igual ou maior que 11
pontos (OR = 2,94; IC95% = 1,67 - 5,16; p = 0,001), e uso de concentrado de
hemacias acima de 6 unidades no intra-operatério (OR = 2,99; 1C95% = 1,92 -
4,64; p =0,001).
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Tabela 3. Regressao logistica multipla: Analise dos fatores associados em trés meses e
12 meses de sobrevida.

Tempo de sobrevida até Tempo de sobrevida até

trés meses 12 meses

Variavel Categoria p OR 1C95% p OR 1C95%

Género Feminino 0,066 1,66 0,96-2 88 0422 1,22 0,74-2 02
Masculino - -

IMC =30 0,384 1,35 0,68-265 0157 1,55 0,84-2 86
=30 - -

Doencga HCV 0909 0,97 059-1,59 0969 1,00 0,64-1,57
Qutras - -

Hiponatremia < 130mEg/L 0971 0,98 050-1,93 0268 1,42 0,76-2 64
= 130mEg/L - -

Glicemia < 126 mg/dL 0405 1,29 0.70-2 37 0,145 1,51 0,86-2 66
= 126mag/dL - -

Hemoderivados > Gunidades 0,001 4 .49 273739 0001 299 1,92-4 64
= 6 unidades

Antecedentes de Sim 0711 0.84 0,35-2 04 0244 062 028-1,37

alcoolismo doador MNEo - -

Antecedentes de Sim 0437 1,24 071217 0904 1,03 0,62-1,70

infecgdo doador Méo - .

Género do doador Masculino 0580 1,16 067-202 0765 0,92 0,56-1,52
Feminino - -

PCR do doador Sim 0063 1,24 0.49-315 0602 0,79 0,34-1,86
MN&o - -

Causa de morte do  Trauma 0247 1,36 0,80-232 0353 0,79 0,49-1,28

doador Qutras - -

BAR ponto de corte  >11 (n = 82) 0,001 308 175542 0001 294 167516
<11 (n = 320)

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; mEg/L = Miliequivaléncia por litro; mg/dL =
Miligramas por decilitro
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6. DISCUSSAO

Varios escores preditores foram criados na tentativa de diminuir a
mortalidade em lista de espera e prever a sobrevida apds o transplante, porém
somente dois desses escores realmente mudaram o processo de decisdo no

transplante de figado: o MELD e o Doador com Critérios Expandidos (DCE) .

A capacidade do escore MELD em predizer a mortalidade de pacientes
com hepatopatia crénica tem melhorado a locagdo de 6rgaos para transplante de
figado. A sua implantagdo determinou uma redugdo do numero de candidatos
listados para o transplante, pois os médicos ndo precisavam mais incluir em lista,
para “guardar o lugar’, os pacientes sem necessidade atual de um transplante,
caso viessem a precisar, no futuro, do procedimento. Desta forma é inegavel o seu
papel na avaliacao dos pacientes cirréticos em lista de espera para o transplante
de figado. Apesar do modelo MELD ser um preditor acurado de mortalidade em
pacientes em lista de espera para o transplante hepatico, outros estudos
mostraram que o escore MELD nédo apresentava a mesma acuracia para predizer

sobrevida apés o transplante de figado " 8.

Como o escore MELD ndo apresentava acuracia para predizer
sobrevida apés o transplante de figado, surge a necessidade da elaboracéao de um
sistema capaz de predizer sobrevida apds o transplante. Dentre esses sistemas
criados com essa finalidade estdo o indice de Risco do Doador (IRD) que utiliza
exclusivamente variaveis do doador, o escore D-MELD (Donor age MELD) e o
escore SOFT (Survival Outcomes Following Liver Transplantation) que utilizam a

combinagéo de variaveis do doador e do receptor '* ¥ -%2,

O estudo do BAR escore realizado por Dutkowski et al.?* avaliou os
escores IRD, D-MELD e o SOFT. O IRD mostrou que quando utilizado para prever
sobrevida apds trés meses do transplante apresentava uma area sob a curva ROC
de 0,5, comprovando a sua baixa acuracia. Isso pode ser pelo fato de que a
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utilizacdo de somente variaveis do doador dificulta essa relagdo Doador/Receptor

em predizer sobrevida ap6s o transplante '%2% '

. O D-MELD também apresentou
uma baixa acuracia, com uma &rea sob a curva ROC de 0,6. "% %8 J4 o escore
SOFT mostrou ser um bom sistema para prever sobrevida em trés meses, com
uma area sob a curva ROC de 0,70. Uma das limitacées do escore SOFT esta na
grande quantidade de variaveis utilizadas, uma vez que utilizam 22 variaveis das
quais algumas sao dificeis de serem mensuradas ou coletadas rapidamente,

resultando em menor praticabilidade na utilizagao desse escore 2* 2.

Dessa forma fica evidente a necessidade da criacdo de sistema para
predizer sobrevida apdés o transplante de figado que apresente acuracia
satisfatéria e que ndo possua tantas limitagdes. Com isso Dutkowski et al.?®
elaboraram em 2011 o escore BAR que apresentou uma area sob a curva igual ao
escore SOFT (AUROC 0,70), entretanto ndo apresentava tantas limitagées. Em
nosso estudo o sistema BAR nao apresentou a mesma acuracia observada no
estudo de Dutkowski et al 2.

No estudo realizado por Dutkowski et al. > o escore BAR demonstrou
acuracia na predi¢do de sobrevida no tempo de trés meses, porém alguns estudos
do sistema preditor MELD observaram que a analise de sobrevida de curto prazo

26, 46 Ppara verificar se esta

pode nao refletir a realidade de longo prazo
caracteristica se aplica ao escore BAR, avaliamos, neste estudo, a sobrevida em
trés meses e em 12 meses e, para ambos os tempos o BAR foi preditor para os

pacientes transplantados de figado.

A utilizagdo do modelo DCE tem sido cada vez mais utilizada pelos
centros transplantadores, uma vez que expande o grupo de doadores e diminui o
tempo de lista de espera *°. Alguns estudos mostraram que a sobrevida dos
receptores pode ser menor apds o transplante se forem utilizados enxertos com
critérios expandidos, apesar de a interacdo receptor-doador nao estar
completamente definida. No presente estudo a utilizagdo de doadores com
critérios expandidos foi elevada, o que pode ser uma das justificativas da baixa
sobrevida desses receptores. Assim, se discute a conveniéncia de um sistema de
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alocacao de enxertos que leve em consideragao caracteristicas do receptor e do

doador %% %7,

Alguns estudos mostraram que a sobrevida declina rapidamente no 1°
ano apds o transplante e tende a estabilizar apds este periodo ¢, sendo de 83%
ao final de 12 meses, 72% apo6s 0 5 ¢ ano e 58% ao final de dez anos. No Brasil a

sobrevida tem sido de 71% ao final de 12 meses *°

e isto pode ser devido ao
grande nimero de doadores com critérios expandidos ®. No presente estudo o
indice de Risco do Doador, calculado de acordo com Fenge t al. '°, teve um valor
médio de 1,68 + 0,36, 0 que pode indicar uma qualidade do enxerto abaixo do

ideal '® ¢

. Frequentemente os cirurgides confrontam-se com a dificil decisédo se
aceitam ou nao as ofertas de figado de doadores de alto risco para os receptores
de alto risco, isso se deve a falta de estudos que definam essa relacéo de risco

doador/receptor e a falta de doadores.

Em nossa populacdao a pontuacdo BAR mostrou-se poder ser util para
identificar de forma rapida, facil e reprodutiva essa relagdao entre doador/receptor,
0 que podera orientar para a alocacdo de um 06rgao especifico para um doador
especifico, aumentando a taxa de sobrevida do receptor.

O escore BAR mostrou ter uma capacidade satisfatéria para estimar a
sobrevida dos pacientes apds o transplante de figado nas populacées americana
(UNOS/OPTN-USA) ®2 e européia (University Hospital Zurich) # °'  no entanto
essa mesma capacidade nao foi verificada na populag¢do do presente estudo, onde
o escore BAR mostrou uma capacidade para predizer sobrevida em trés meses
abaixo do ideal. Esta pesquisa também identificou outro fator preditor de
sobrevida - a transfusdo macica - confirmando outros achados da literatura
cientifica %4,

Um ponto a discutir é a questdo de como determinar o melhor ponto de
corte do BAR para a decisdo do transplante ou ndo. Segundo o estudo realizado

|.23

por Dutkowski et al.“> um limiar de BAR em 18 foi postulado devido a observacao

de que a sobrevida comeca a deteriorar-se neste ponto. Entretanto no estudo
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realizado por Dutkowski et al.®

nao observamos a realizacdo de uma analise
estatistica que comprove que o BAR com ponto de corte em 18 é o melhor para
aquela populagao, dessa forma a sensibilidade e especificidade do sistema BAR

com ponto de corte em 18 n&o foi verificada.

Em nosso estudo os resultados observados através da analise da curva
ROC e o maior valor do indice de Youden demonstraram que o BAR com ponto de
corte em 11, talvez seja mais apropriado na decisdo do transplante em nossa
populagdo. Em nossa populacdo, de acordo com o Indice de Youden, o escore
BAR com ponto de corte em 11 tem como caracteristica baixa sensibilidade (39%)
e alta especificidade (87%). Sabe-se que a sensibilidade é a fragcdo dos que
obtiveram resposta positiva no teste entre aqueles que possuem a caracteristica
de interesse, e que a especificidade é a fragdo dos que obtiveram resposta
negativa no teste entre aqueles que ndo possuem a caracteristica de interesse.
Assim, um teste para ser considerado ideal deve possuir um alto valor para
sensibilidade e para especificidade de forma que identifique aqueles que possuem
e aqueles que nao possuem a variavel de interesse. Dessa forma o BAR com
ponto de corte em 11 em nossa populacdo ndo demonstrou ser um excelente
teste, pois ndo apresentou um alto valor de sensibilidade. Como em qualquer teste
diagnéstico, diminuindo o ponto de corte consequentemente se aumenta a
sensibilidade, mas diminui-se a especificidade. Em outras palavras, com um ponto
de corte para BAR em 11, mais casos serdo detectados e também teremos mais

falsos positivos.

No presente estudo foi realizado um teste de Hosmer-Lemshow para
verificar a calibracdo do modelo em predizer mortalidade em trés meses, nesse
teste o p quando maior que 0,05 comprova uma boa calibracdo do modelo. Esse
teste confirmou uma boa calibracdo do modelo (p = 0,063), demonstrando assim
gue o modelo esta calibrado para ser aplicado em nossa populagdo. Observamos
que este teste nao foi descrito pelos autores, que desenvolveram o escore BAR.

Uma revisdo sistematica realizada por Jacob et al.®®

avaliou a qualidade
de 5 estudos que desenvolveram modelos para prognéstico de mortalidade apés o
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transplante de figado e validou esses modelos em um conjunto grande de
pacientes transplantados no Reino Unido e na Irlanda no periodo de marco de
1994 a setembro de 2003. Para tanto foi elaborado um instrumento com 18 itens
para verificar validade interna, validade externa, validade estatistica, praticidade
do modelo e método de desenvolvimento do modelo. A qualidade do
desenvolvimento e validagcdo dos cinco modelos de prognéstico foi inferior de
acordo com a ferramenta de avaliacdo da validade interna, validade externa,
estatistica, avaliacdo do modelo e praticidade. A capacidade discriminatéria dos
modelos no conjunto de dados do Reino Unido e Irlanda foi baixa (area sob a
curva ROC sempre menor do que 0,7 para populagcées adultas). Também, a
metodologia utilizada para o desenvolvimento do modelo nem sempre pode ser

determinada nos respectivos artigos.

Assim sendo, nessa avaliagdo todos os modelos apresentaram uma
capacidade discriminatéria abaixo do ideal. Por exemplo, nenhum modelo
demonstrou uma é&rea sob a curva ROC maior que 0,70 conforme exigido pelo
consenso internacional para que o modelo progndstico seja considerado
clinicamente util. Esse limiar ndo pode ser alcancado pelo escore BAR para
predicdo de mortalidade em trés meses na populagdo brasileira desse estudo
(AUROC 0,65). No estudo de Dutkowski et al. ?* a 4rea sob a curva foi de 0,70, e
essa capacidade mais baixa do modelo para predicdo de mortalidade em trés
meses na populacgdo brasileira pode ser porque o modelo n&o foi desenvolvido
inicialmente na populacado brasileira. Essa capacidade abaixo do ideal do escore
BAR na populacdo brasileira e pelos modelos avaliados por Jacob et al. ®
levantam a duvida se um consenso internacional sobre a concepc¢éo e validacao

de modelos progndsticos em transplante de figado ainda ndo estao faltando.

A implicagdo é que, neste momento, os modelos de progndstico de
mortalidade ap6s o transplante de figado tém apenas um papel limitado no apoio a
tomada de decisao clinica, na informagdo aos pacientes de seu progndstico pds-
transplante e na realizacdo de comparacdes entre unidades transplantadoras. Ha

uma necessidade de desenvolver um protocolo de comunica¢do padrdo para 0s
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modelos de prognostico comparavel a declaragdo CONSORT para ensaios
clinicos randomizados e da declaracdo STARD para testes de diagnéstico ©”.

Este estudo aborda uma questdo importante no transplante de figado. E
fato que os cirurgides freqientemente decidem se um determinado 6rgdo do
doador é adequado para um paciente especifico da lista de espera. Estas
decisdes sao normalmente dificeis e desafiadoras, devido ao numero crescente de
pacientes em listas de espera e a falta generalizada de 6rgaos de doadores
cadaveres. Um modelo progndstico confidvel com varidveis de doadores e de
receptores disponiveis antes do transplante €, portanto, altamente desejavel. A
publicacdao do escore BAR pode ser capaz de cumprir estes requisitos de um
modelo progndstico. O escore BAR foi desenvolvido com dados de doadores de
figado e receptores dos EUA, com resultados promissores em relacdo as suas
capacidades preditivas. Acreditamos que qualquer modelo prognéstico deve ser
validado na populacdo em que sera aplicado, antes de ser introduzido na pratica
clinica. Assim sendo, este estudo investigou o escore BAR como modelo preditor
para trés meses de sobrevida apo6s transplante com um nuimero de casos e com a
aplicagdo de métodos estatisticos (Curva ROC, analise de Youden, regresséo
logistica multipla, Kaplan-Meier and Mann-Whitney U test) que consideramos

convincentes e corretamente aplicados.

Sabe-se que a prevencado de perda excessiva de sangue € um fator
importante durante a realizacdo do transplante de figado, uma vez que os
pacientes submetidos a transfusdo sanguinea durante a realizagdo do transplante
tem como consequéncia uma prolongada recuperacao apdés o procedimento.
Estudos também mostram que a transfusdo sanguinea durante o transplante
implica na diminuicdo da sobrevida do transplantado ®* ®*. No presente estudo,
apenas 10% dos pacientes nao foram submetidos a transfusdo sanguinea durante
a realizagao do transplante de figado, e observou-se que os pacientes submetidos
a politransfusdo apresentaram menor sobrevida. Outro fator observado foi que os
pacientes com BAR escore igual ou maior que 11 exigiram maior quantidade de
hemoderivados e vasopressores (x? = 22,54; p = 0,001). Esse fator encontrado é
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importante pois pode ser utilizado como uma maneira de prever a probabilidade do

paciente necessitar de uma transfusao sanguinea durante o transplante.

Feng et al.™

que avaliou 90.882 doadores (UNOS/OPTN-USA) ®2 em receptores adultos e
identificaram, por meio do modelo de regressao de Cox, sete caracteristicas: idade

realizaram um estudo em 20.023 transplantes de figado,

do doador acima de 40 anos, doagao com histéria de PCR prévio, realizacdo de
biparticdo do figado, ser afro-americano, altura, causa da morte encefalica e
outras causas de morte - que, independentemente, foram capazes de predizer
risco de faléncia de enxerto. Alguns desses fatores encontrados foram avaliados
nesse estudo, onde a maior causa de mortalidade do doador foi traumatica (47%),
seguido de acidente vascular cerebral (44%), no entanto nenhuma significancia

estatistica foi encontrada.

A cidade de procedéncia do doador variou e verificou-se que a
captagao local (raio de 100 km) foi baixa (29,7%), devendo ser estimulada tanto a
notificacdo quanto a busca ativa para que estes indices possam melhorar, uma
vez que a captacdo em cidades distantes aumenta, proporcionalmente, o tempo

de isquemia fria.

Outro fator observado em nosso estudo foi que o tempo de cirurgia,
tempo de isquemia fria e tempo de isquemia quente eram maiores na era pré
MELD. No Brasil o escore MELD comecgou a ser utilizado como critério de
alocagéo dos pacientes em lista em 2006, e verificou-se em nosso estudo que o
tempo de isquemia fria na era pré MELD era de 11,03 £ 3,02 vs 8,26 + 2,44 na era
pds MELD, tempo de isquemia quente na era pré MELD de 1,15 + 0,55 vs 0,51 %
0,22 na era pés MELD e o tempo de cirurgia na era pré MELD de 9,30 = 2,56 vs
6,55 + 1,50 na era pdés MELD. Faltam estudos no Brasil que comprovem se essa
reducao nos tempos estao realmente associadas a introdug¢édo do escore MELD ou
a outras melhorias ocorridas no processo como melhoria na técnica cirargica e

aumento da experiéncia dos profissionais.
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Uma vantagem significativa do escore BAR é que ele utiliza variaveis
objetivas, prontamente disponiveis no momento da oferta do 6rgao, exceto pela

variavel isquemia fria que, entretanto, pode ser estimada.

Esse estudo demonstrou uma capacidade abaixo do ideal do escore
BAR para a predicao de sobrevida em trés meses ap6s o transplante de figado na
populagdo estudada. O sistema BAR foi criado e validado em populacdes de
paises desenvolvidos. Acreditamos que o presente estudo € o primeiro a avaliar a
efetividade do escore BAR na populagéo brasileira e a estuda-lo junto com outros
fatores preditores. Este estudo pode contribuir para a incorporagédo do sistema
BAR no processo assistencial dos centros transplantadores do mundo e reforca a
importancia da politransfusdo na sobrevida dos pacientes.

O sistema BAR ja foi validado em populagbes norte-americanas e
européias. Na populacéo brasileira, apesar dos nossos resultados serem obtidos
com base em um Unico centro transplantador e, portanto, ndo serem
generalizaveis para outros centros, acreditamos que o presente estudo é uma
contribuicdo para a verificagdo e validacdo do potencial do escore BAR, com o
objetivo de incorpora-lo em procedimentos de centros de transplante, bem como
de estudar outros fatores preditivos de sobrevida de pacientes pds transplante.
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7. CONCLUSAO

O melhor ponto de corte para BAR na populagao estudada foi 11. Os
pacientes com escore BAR = 11 apresentaram menor sobrevida que os pacientes

com escore BAR < 11.

O estudo demonstrou que o escore BAR foi um preditor moderado para
sobrevida e realcou a importancia da hemotransfusdao como fator preditor de

sobrevida nesta populacao estudada.
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Abstract

Background The balance of risk (BAR) is a prediction
system after liver transplantation.

Methods To assess the BAR system, a retrospective
observational study was performed in 402 patients who had
transplant surgery between 1997 and 2012. The BAR score
was computed for each patient. Receiver operating char-
acteristic curve analysis with the Hosmer-Lemeshow test
was used to calculate sensitivity, specificity, and model
calibration. The cutoff value with the best Youden index
was selected. Statistical analysis employed the Kaplan—
Meier method (log-rank test) for survival, the Mann—
‘Whitney test for group comparison, and multiple logistic
regression analysis.

Results  3-month survival was 46 % for BAR =11 and
77 % for BAR <11 (p = 0.001); 12-month survival was
44 % for BAR =11 and 69 % for BAR <11 (p = 0.001).
Factors of survival <3 months were BAR =11 [odds ratio
(OR) 3.08; 95 % confidence interval (CI) 1.75-5.42;
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p = 0.001] and intrasurgical use of packed red blood cells
(RBC) above 6 units (OR 4.49; 95 % CI 2.73-7.39;
p = 0.001). For survival <12 months, factors were BAR
>11 (OR 2.94; 95 % CI 1.67-5.16; p = 0.001) and RBC
>6 units (OR 2.99: 95 % CI 1.92-4.64; p = 0.001).
Conclusions  Our study contributes to the incorporation of
the BAR system into Brazilian transplantation centers.

Keywords Liver transplantation - Survival analysis -
Outcome - Benefit - Severity of illness index

Introduction

Liver transplantation has been in use as a therapy for end-
stage liver disease since its approval by the National
Institutes of Health (USA) in 1983; it aims to prolong life
and improve its quality [1, 2]. The grounds for its contin-
ued use are the current good results of the procedure: the
I-year survival rate increased from about 70 % in the early
1980s to 90 % in the late 1990s. For 5-year survival, the
rate currently exceeds 60 % [3].

With the increased number of liver transplantations in
the world, and the consequent increase in waiting-list
mortality, strategies have been adopted in an attempt to
achieve a greater number of surgeries. One of them is the
use of expanded criteria that accept donors known to be
nonoptimal, marginal or borderline. Other such strategies
include split-liver and living-donor transplantations [4-8].

It is known that survival of transplantation patients is
related to variables of the donor, recipient, and surgery
[9-15].

The impact of nonconventional donors on transplanta-
tion survival has been investigated, and some studies point
to a deterioration in graft and recipient survival. Other
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variables, such as cold ischemia time and blood loss, have
also been shown to be important in posttransplantation
survival [16-18].

Several predictive systems are currently employed in
medical practice, particularly in the area of surgery. These
models are used to assess disease severity and estimate
patient survival, and are useful to select individual thera-
peutic strategies [19].

The balance of risk (BAR) score is a recently developed
prediction system [20, 21]. Analyses of the liver trans-
plantation population in the USA based on the United
Network for Organ Sharing (UNOS) database, and by the
University of Zurich, Switzerland, have confirmed the
superiority of BAR over other predictive systems such as
Model for End-Stage Liver Disease (MELD), Donor Age
MELD (D-MELD), Donor Risk Index (DRI), and Survival
Outcomes Following Liver Transplantation (SOFT) [11,
22-24].

We are not aware of any transplantation centers in
Brazil using the BAR system. BAR was created and vali-
dated in American and European populations, and no
studies on Brazilian populations have been found in the
literature. If it is to be incorporated into the procedures of
Brazilian transplantation centers, it is necessary Lo verify
its potential and check for possible limitations.

The aim of the present study is to examine the perfor-
mance of the BAR score for survival time prediction of
liver transplantation patients.

Methods

This is a single-center retrospective observational study of
537 liver transplantations performed on 512 patients in the
period of March 1997 to December 2012 at the Unit of
Liver Transplantation, State University of Campinas
(UNICAMP), SP, Brazil.

Study population

Included patients were adults (over 18 years) with no dis-
tinction of race or sex, subjected to liver transplantation by
the technique of receiver vena cava preservation (“piggy-
back”™), regardless of the type of superior hepatic vein
reconstruction.

Of the 512 patients, 110 were excluded: children
(n = 33), wraditional technique, dextrocardia, reduced or
split livers (n = 69), or incomplete medical files (n = 8).

All 402 studied patients received hepatic grafts from
deceased donors. Donor variables supplied by the pro-
curement organization (Organizagao de Procura de érgﬁos,
OPO-UNICAMP) [25] were sex, age (years), race, weight
(kg), height (cm), blood type, history of alcoholism (yes/
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no), infection at admission preceding encephalic death
(yes/no), arterial hypotension at admission preceding
encephalic death (yes/no), cause of encephalic death, pre-
donation cardiac arrest, location, and distance to trans-
plantation center (km).

Receiver presurgical variables were sex, age (years),
weight (kg), height (¢m), body mass index (BM, kg/m?),
disease, surgery date, international normalized ratio (INR),
total serum bilirubin (mg/dL), serum creatinine (mg/dL),
MELD score immediately before transplantation, serum
sodium (mEq/L), glycemic index (mg/dL), serum albumin
(g/dL), previous liver transplantation, and artificial life
support.

Receiver intrasurgical variables were warm ischemia
time and cold ischemia time (min), transfusion of packed
red blood cells (RBC, u), fresh frozen plasma, platelets,
albumin, cryoprecipitate, and salvaged blood (mL).

The BAR score was computed for each patient on 9
March 2013 according to the formula available at hup:/
www.assessurgery.com/bar-score/bar-score-calculator/. The
variables that constitute the score are donor age (years), cold
ischemia time (h), retransplantation (yes/no), days in inten-
sive care unit (ICU) with artificial life support (mechanical
ventilator), receiver age (years), and MELD score (without
exception points) [20]. The BAR score range is from 0 to 27
points; the factor with greatest weight is the receiver MELD
score (0-14 points), followed by retransplantation (0 or 4
points), receiver age (0-3 points), ICU (0 or 3 points), cold
ischemia time (0-2 points), and donor age (0-1 point). The
relationship between the BAR score and posttransplantation
survival time is found at the site http://www assessurgery.
com/bar-score/bar-score-calculator.

Statistical analysis

To investigate which BAR cutoff point may be more
appropriate in transplantation decisions for our study
population, a receiver operating characteristic (ROC) curve
with calculation of the area under the curve (AUROC) was
performed and the highest Youden index was calculated
(Youden  index = sensitivity + specificity — 1).  The
Hosmer-Lemeshow »~ statistic goodness-of-fit test was
applied to assess model calibration [26, 27].

Survival time analysis was done by the Kaplan-Meier
method, and the comparison between distributions used the
log-rank test. For comparison among groups the Mann—
Whitney test was chosen.

The study of associated factors was performed by mul-
tiple logistic regression and z° The level of significance
(p) adopted in all analyses was 5 %. For statistical tests, the
program IBM® SPSS® Statistics version 21.0 (Chicago,
USA, 2012) was used.
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Table 1 Baseline characteristics of the patients

Recipients
Patients (1) 402
Gender (males) 296 (713.6)
Age (years) 48.82 + 11.43
Race (non-White) 64 (15.9)
BM (kg/m?) 25.94 + 427
Disease (HCV) 210 (52.2)
MELD 20.16 £ 7.41
Retransplantation 25(6.2)
Hyponatremia (mEg/L) 135.87 + 5.75
Glycemic status (mg/dL) 108.63 £ 47.35
Life support 29(1.2)
Donors
Gender (males) 234 (58.2)
Age (years) 35.63 + 13.92
Race (non-White) 72(179)
BM (kg/m?) 24.44 + 3.57
Cause of death (trauma) 185 (46)
DRI 1.68 + 0.36
Predonation cardiac arrest 28 (6.9)
Donor with history of alcohol abuse 39(9.7)
Doner’s infection antecedent 96 (23.9)

Operative factors

Hepatectomy time (min) 185 (45-670)

Cold ischemic time (h) 10.03 +£ 3.2
Warm ischemic time (h) 1.03 £ 047
Surgical time (h) 8.28 £+ 2.57
Packed red blood cells (units) 9.30 £ 62.37

Data expressed as n (%). mean or median
HCV hepatitis C virus, MELD Model for End-Stage Liver Disease,
Hepatectomy time incision to complete hepatectomy

Results

Of the 402 patients under study, 296 (73.6 %) were males
and 106 (264 %) were females, with average age of
48.82 + 11.43 years. Hepatitis C virus (HCV) was the
most frequent cause for transplantation (210 or 52.2 %).
The average MELD score without exception points was
20.16 £ 7.41, and the median was 19 (7-50). It was found
that 25 patients (6.2 %) required retransplantation
(Table 1).

Donor average age was 35.63 + 13.92 years; 234
(58.2 %) donors were males, and 168 (41.8 %) were
females. The most common cause of encephalic death was
trauma (46 %), followed by cerebrovascular accident
(43 %) and other causes (11 %). The average cold ische-
mia time was 10.03 & 3.2 h (Table 1).

The BAR score cutoff point calculated in our study was
11. The sensitivity, specificity, Youden index, and area
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under the ROC curve at the best cutoff point are presented
in Fig. 1. ROC curve analysis with calculation of the
AUROC revealed an area under the curve of 0.65 (95 % CI
0.59-0.71). An AUROC between 0.8 and 0.9 indicates
excellent diagnostic accuracy, while AUROC =(0.7 indi-
cates a clinically useful prognostic model. The BAR score
failed to reach AUROC =0.7 for prediction of 3-month
survival after liver transplantation. The Hosmer-Leme-
show goodness-of-fit test demonstrated a p value of 0.063
(Table 2). These statistics suggest good fit when the asso-
ciated p values are >0.05 [26, 27].

The survival analysis estimated that 3-month survival
would be achieved by 46 % of patients with BAR score
greater than or equal to the cutoff, and by 77 % of those
with a score below it. For 12 months, survival would be
achieved by 44 % of patients with BAR score greater than
or equal to the cutoff, and by 69 % of those with a score
below it (Fig. 2).

The variables used in the multiple regression analysis
are presented in Table 3. The following factors were found
to be determinant for survival time of less than 3 months:
BAR score greater than or equal to 11 points (OR 3.08;
95 % CI 1.75-5.42; p = 0.001) and intrasurgical use of
packed RBC above 6 units (OR 4.49; 95 % CI 2.73-7.39;
p = 0.001). For survival less than 12 months, the signifi-
cant factors were BAR score greater than or equal to 11
points (OR 2.94; 95 % CI 1.67-5.16; p = 0.001) and RBC
>6 units (OR 2.99; 95 % CI 1.92-4.64; p = 0.001).

Discussion

To our knowledge, the present study is the first to evaluate
the effectiveness of the BAR predictor score in a Brazilian
population, and to study it in conjunction with other pre-
dictive factors known from the literature.

Several systems have been created in an attempt to
reduce waiting-list mortality and predict posttransplanta-
tion survival. However, only two of them actually changed
the decision process of liver transplantations: the MELD
score and the Expanded Criteria for Donors (ECD) [28].

The introduction of the MELD score has improved
organ allocation for liver (ransplantations. However,
although the MELD model is an accurate mortality pre-
dictor of patients on waiting lists for liver transplantations,
other studies have shown that it does not achieve the same
accuracy to predict survival after liver transplantation
[29, 30].

In the study by Dutkowski et al. [20], the BAR score
was reported as accurate in predicting 3-month survival,
but some studies on the MELD predictor system have
observed that a short-term survival analysis may not reflect
the long-term reality [31, 32]. To find out whether this also
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Fig. 1 Receiver operating
characteristic (ROC) curve

Sensitivity

Cut-off point

11

applies to the BAR score, we evaluated 3-month and
12-month survival, and for both it was found that BAR was
a good predictor for liver transplantation patients.

The ECD model has been increasingly used by trans-
plantation centers, because it increases the number of
donors and reduces waiting-list time [33]. However, some
studies have shown that survival declines rapidly in the first
12 months after transplantation, and tends to stabilize after
this period [34]; values are 83 % after 12 months, 72 %
after the fifth year, and 58 % after 10 years. In Brazil,
survival has been 71 % after 12 months [35], and this
lower figure may be due to the large number of Expanded
Criteria for Donors [36]. In the present study, the DRI as
calculated according to Feng et al. [23] had a mean value
of 1.68 &+ 0.36, which indicates suboptimal donor organ
quality [23, 37]. Surgeons are often faced with the difficult
question of whether or not to accept liver offers from high-
risk donors to high-risk receivers, and there is a lack of
studies offering guidance for the decision in such scenarios.

In the study population, the BAR score proved to be useful
to find good donor-receiver matches in a quick, easy, and
reproducible way, and thus help increase receiver survival.

In other studies, the BAR score displayed good ability to
estimate patient survival following liver transplantation for
American (UNOS/OPTN-USA) [38] and European (Uni-
versity Hospital Zurich) [20, 21] populations, but it showed
suboptimal ability in the present study population. This
research also identified other survival prediction factors
(massive transfusion), confirming previous reports in the
literature [14, 39].

A point that remains to be discussed is how to determine
the BAR cutoff point for the decision of whether or not to

@ Springer

T T T T
02 0.4 06 08 10
1 - Specificity
Sensitivity Specificity Youden index ROC area
065

0.39 0.87 0.26

(95%CI = 0.59-0.710)

Table 2 Hosmer-Lemeshow test result to assess model calibration
for prediction of 3-month mortality

Hosmer-Lemeshow test

7 p value

1191 0.063

transplant. In the study by Dutkowski et al. [20], a BAR
threshold of 18 was postulated, based on the observation
that survival values begin to deteriorate past this point.
However, our observations, based on the ROC curve and
highest Youden index, lead us to believe that a BAR cutoff
point of 11 may be more appropriate in transplantation
decisions for our study population. The cutoff point of the
BAR score determined for the investigated cohort is
characterized by low sensitivity (39 %) and high specificity
(87 %). As with any diagnostic test, lowering the cutoff
point score will increase the test’s sensitivity but reduce its
specificity. In other words, with a lower cutoff, more of the
index cases are detected but there are also more false
positives.

A systematic review and validation of prognostic mod-
els in liver transplantation performed by Jacob et al. [40]
evaluated several models through assessment of a list of
quality criteria, and the validation results of all models
showed poor discriminatory ability. In other words, no
model achieved ROC area larger than 0.7. Nevertheless,
widely accepted international consensus requires areas
under the receiver operating curve (AUROCs) >0.700 for
clinical tests, diagnostics, and prognostic models. This
threshold could not be reached by the BAR score for
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Fig. 2 Survival curve (Kaplan—
Meier) of patients with BAR
score =11 and <11 (log-rank
test, p = 0.01)
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Table 3 Multiple logistic regression analysis: study of factors associated with 3- and 12-month survival

T T T T T 11
42 45 48 51 54 57 60 63

— BAR <11

BAR = 11

Variable Category <3-Month survival 12-Month survival
P OR 95 % CI p OR 95 % Cl

Gender Female 0.066 1.66 0.96-2.88 0.422 1.22 0.74-2.02
Male - - 0.84-2.86

BM Obese (BM =30 kg/m”) 0.384 1.35 0.68-2.65 0.157 1.55 0.84-2.86
Nonobese (BM <30 kgn’ml) - -

Liver disease HCV 0.909 0.97 0.59-1.59 0.969 1.00 0.64-1.57
Others - =

Hyponatremia Sodium <130 mEg/L 0.971 0.98 0.50-1.93 268 1.42 0.76-2.64
Sodium =130 mEqg/L - -

Glycemic status Glucose =126 mg/dL 0.405 1.29 0.70-2.37 0.145 1.51 0.86-2.66
Glucose <126 mg/dL - -

RBC =6 units 0.001 4.49 2.73-7.39 0.001 2.99 1.92-4.64
<6 units - -

Donor with history of alcohol abuse Yes 0.711 0.84 0.35-2.04 0.244 0.62 0.28-1.37
No - -

Donor’s infection antecedent Yes 0.437 1.24 0.71-2.17 0.904 1.03 0.62-1.70
No - -

Donor gender Female 0.580 116 0.67-2.02 0.765 0.92 0.56-1.52
Male - -

Predonation cardiac arrest Yes 0.637 1.24 0.49-3.15 0.602 0.79 0.34-1.86
No - -

Donor’s cause of encephalic death Trauma 0.247 1.36 0.80-2.32 0.353 0.796 049-1.28
Others - -

BAR cutoff 11 =11 0.001 3.08 1.75-5.42 0.001 2.94 1.67-5.16
<11 - -

Bold values indicate p < 0.05

OR odds ratio, Clconfidence interval
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prediction of 3-month mortality in those investigated in the
Brazilian population of this study (AUROC 0.65). In the
study by Dutkowski et al. [20], the area under the receiver
operating curve was 0.70, and this lower ability for pre-
diction of 3-month mortality in the Brazilian population
may be because the model was not developed with a
Brazilian population. The suboptimal ability of the BAR
score and of the models evaluated by Jacob et al. [40] show
that an international consensus on the design and validation
of prognostic models in liver transplantation is still lacking.

It is known that prevention of excessive blood loss
during liver transplantation is important, since its occur-
rence can lead to protracted recuperation and survival
reduction [14, 39]. In the present study, only 10 % of
patients had not received blood transfusion during surgery,
and it was observed that those who underwent polytrans-
fusion had shorter survival time. It was also found that
patients with BAR score greater than or equal to 11
required larger amounts of hemoderivatives and vasopres-
sors (32 = 22.54; p = 0.001).

Feng et al. [23]. studying 20,023 liver transplantations
in adults (UNOS/OPTN-USA) [38], used a Cox regression
model to identify seven characteristics that were indepen-
dently able to predict the risk of graft failure: donor age
over 40 years, donation after cardiac death, split/partial
grafts, Afro-American donor, height, cerebrovascular
accident, and “other” causes of brain death. In the present
study, the most common donor cause of death was trauma
(47 %), followed by cerebrovascular accident (44 %),
although no statistical significance was found.

Donor location varied widely, with only 30 % of organs
coming from within a radius of 100 km. Therefore, noti-
fication and active search should be encouraged to reduce
organ travel distances and achieve shorter cold ischemia
times (CITs). The relationship between CIT and survival
time was analyzed, and no significant linear regression was
found (+* = 0.033).

A significant advantage of the BAR score is that it uses
objective variables readily available at the time of organ
offer, except for cold ischemia time, which can, however,
be estimated.

The present study is a contribution to the verification
and validation of the potential of the BAR system for the
Brazilian population, aiming to incorporate it into the
procedures of transplantation centers, as well as to study
other predictive factors. This study demonstrates subopti-
mal ability of the BAR score for prediction of survival after
liver transplantation in the investigated cohort and stresses
the importance of polytransfusion as a determinant factor
of survival.
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