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RELATED SCORING SYSTEM
RESUMO

Introdugéao: Existem poucos sistemas de avaliacdo de mortalidade apds transplante
cardiaco (TC) que se baseiem em fatores relacionados com o doador e que sejam capa-
zes de predizer o prognéstico. Identificar caracteristicas dos doadores que tém impacto
na sobrevida depois do TC pode contribuir para melhorar os resultados e a alocagao
de érgaos. Aplicamos um sistema de avaliagdo americano para predizer a mortalidade
p6s-TC em uma coorte brasileira. Objetivo: Avaliar um escore americano como preditor
de mortalidade depois de TC em uma coorte brasileira. Métodos: Anélise de uma base
de dados de um centro de TC brasileiro de 2013 a 2015. Foram avaliadas quatro caracte-
risticas dos doadores: tempo de isquemia, idade do doador, discordancia racial doador/
receptor e a funcdo renal do doador. A sobrevida foi estimada pelo teste de log-rank em
faixas de pontuagéo pré-determinadas. Resultados: Foram 110 doadores, 89% homens
e 62% brancos. A principal causa de morte foi trauma (66,6%). Os doadores tinham em
média 29,8 anos, 18,6 de relagao Nitrogénio da ureia sanguinea/ Creatinina, 175 minutos
de tempo de isquemia e 42% de discordancia racial com o receptor. Nao houve diferenga
de sobrevida entre as faixas de pontuagéo. Conclusao: Apesar de preditor de mortalidade
apos transplante cardiaco em uma populacdo americana, esse escore nao foi Util para
uma coorte de transplante brasileira. As diferencas, inclusive a alta taxa de miscigenagao
pode ser uma explicacao para esses achados.

Descritores: Transplante; Transplante de Coracgédo; Doadores.

ABSTRACT

Introduction: There are few systems to assess mortality after heart transplantation
(CT) that are based on donor-related factors and can predict prognosis. Identifying donor
characteristics that impact post-CT survival can contribute to improved outcomes and organ
allocation. We applied a US evaluation system to predict mortality after CT in a Brazilian
cohort. Objective: To evaluate an American score as a predictor of mortality following CT in
a Brazilian cohort. Method: Database analysis of a Brazilian CT center from 2013 to 2015.
Four donor characteristics were evaluated.: ischemia time, donor age, donor-recipient race
mismatch, and donor renal function. Survival was estimated by the log-rank test in prede-
termined score ranges. Results: There were 110 donors, 89% male and 62% white. The
main cause of death was trauma (66.6%). Donors had a mean age of 29.8 years, a mean
blood urea nitrogen / creatinine ratio of 18.6, a mean ischemia time of 175 minutes, and race
mismatch with the recipient of 42%. There was no difference in survival between the score
ranges. Conclusion: Although it was a predictor of mortality after cardiac transplantation in an
American population, this score was not useful for a Brazilian transplant cohort. Differences,
including the high rate of miscegenation, may explain these findings.

Keywords: Transplantion; Heart Transplantion; Donors.

INTRODUCAO

no tratamento de doengas cardiovasculares é esperado

A Insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma doenga grave e de  que um ndmero cada vez maior de pessoas desenvolva IC.?

grande prevaléncia, afetando atualmente mais de 23 milhoes

O transplante cardiaco (TC) é o tratamento padrao-ouro

de pessoas no mundo." Nas Ultimas décadas, gracas ao  nafase avangada da doenga. Entretanto, o nimero de érgaos
aumento da expectativa de vida da populagéo e a melhora  disponiveis ainda é pequeno quando comparado ao nimero
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de pacientes que precisam do procedimento. Dados da Asso-
ciacao Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO) estimam que
seria necessario um aumento de 4,34 vezes o nimero de TC
no Brasil para atender a demanda.® Dispositivos de assisténcia
ventricular de destino, sao opgdes emergentes no tratamento
desses pacientes, mas tém custos elevados o que os torna
frequentemente inacessiveis para a maior parte da populagao
brasileira. Nesse cenério, é fundamental estabelecer um uso
racional dos 6rgéos doados, alocando-os em receptores nos
quais o procedimento tem maior chance de sucesso.

Com esse intuito, alguns estudos buscaram avaliar carac-
teristicas dos receptores que apresentam impacto prognéstico
apos o transplante e isso possibilitou a criacao de escores
de avaliagdo do receptor.*s

Por outro lado, existem poucas avaliacoes de mortalidade
apods transplante cardiaco baseadas em fatores relacio-
nados ao doador. Dessa maneira, desenvolver um escore
que avalie caracteristicas do doador determinantes para o
sucesso do procedimento pode ajudar substancialmente
na selecao de 6rgaos.5®

Com esse obijetivo, foi criado em 2012 um escore ame-
ricano para avaliagdo de doadores de coracao. Esse escore
demonstrou grande poder prognéstico ao discriminar, a partir
de quatro caracteristicas relacionadas ao doador, a mortali-
dade de receptores de TC.”

No Brasil, extrapola-se o uso desses sistemas de avalia-
cao, mas nao existem estudos que validem esses escores
em nossa populagao.

O objetivo desse trabalho € avaliar a aplicabilidade de
um escore americano como preditor de mortalidade apés
TC em uma coorte brasileira.

METODOS

Foi analisada uma base de dados de 110 doadores
de coragao de um centro brasileiro de TC no periodo de
2013 a 2015. Esses doadores foram pontuados de acordo
com um escore de avaliacdo americano composto por
quatro variaveis que se mostraram fortemente associadas
a mortalidade do receptor: tempo de isquemia, idade do
doador, discordancia racial doador/receptor e a fungéo renal
do doador representada por BUN (blood urea nitrogen)/
creatinina. O tempo de isquemia, definido em minutos,
envolveu 0 momento de clampeamento da aorta no doador,
até areperfusao do coragao no receptor, apos o implante. A
idade do doador foi definida em anos, conforme a informagao
gerada pela OPO responsavel pela oferta dos doadores.
Em relagado as ragas, foram definidas como x,y,z havendo
mismatch quando ndo ocorreu compatibilidade. A relagéo
BUN/Creatinina foi estabelecida a partir da uréia e creatinina
(em mg/dL) no dia do explante, convertida a BUN ap6s divi-
sdo por 2,14. Arelagao foi considerada alterada quando >30,
pois no estudo americano, esse grupo de pacientes apresen-
tou aumento da mortalidade em um ano quando comparado
aqueles com relagao <30. Cada resultado dessas variaveis
gerou uma pontuagao que somada definiu a pontuacao
final do doador. De acordo com o esse valor, o doador
foi alocado em uma das faixas de pontuagao (Tabela 1).
A sobrevida do receptor apds o transplante foi estimada
para cada uma dessas faixas usando o long-rank test.”_

Tabela 1. Escore aplicado nos doadores de coracao.

Variavel Pontuacao
Tempo de isquemia
< 2 horas
2 -39 horas
4 - 59 horas
6 - 7.9 horas
8 horas ou mais
Idade do doador

ik~ |lwiNn|—

Menos de 40 anos 0
40-49 anos 3
5
2

50 anos ou mais

Mismatch de raga entre o doador e o receptor

Relacao BUN/creatinina > ou = 30 3
Faixas de pontuagdo | 0-2 |35 | 6-8 | 9-15
RESULTADOS

Foram analisados 110 doadores do banco de dados do
hospital do coragéo (INCOR) no periodo de 2013 a 2015
dos quais 89% homens e 62% brancos. A principal causa de
morte encefélica foi trauma (66,6%) seguida de hemorragia
subaracnoide e acidente vascular encefalico hemorragico
(23%) 0 que ndo diferencia da maioria das causas encontra-
das na literatura. Os doadores tinham em média 29,8 anos,
considerados, portanto, doadores jovens. Em nossos achados
apenas um doador tinha idade de 50 anos, o que dificulta a
comparagéo dessa variavel como fator de mau prognéstico.

A medida da concentragao de ureia no sangue total,
no soro ou no plasma é conhecida como nitrogénio ureico
sanguineo ou BUN (Blood Urea Nitrogen). Em nosso trabalho
usamos a relagcao BUN/creatinina onde o BUN foi calculado
através da divisdo do valor da ureia pela constante 2,14 e
definida como alterada valores da relagdo BUN/creatinina
maiores que 30. A média da relagao encontrada foi 18,6 o
que na&o foi relacionado a maior mortalidade tendo em vista
que a literatura reforca que apenas relagbes maiores que
30 s&o preditores de elevagdo de mortalidade. Nossa maior
relagao BUN/creatinina foi de 71, em um doador de 22 anos.

O tempo médio de isquemia foi de 175 minutos. Existe
uma forte correlacao entre o tempo de isquemia e a sobrevida
em um ano. Tempos de isquemia maiores que 480 minutos
estao associados a aumento de 16,6% de mortalidade em
relacao atempos menores, de até 120 minutos.” O tempo de
isquemia da coorte brasileira foi menor que da americana,
porém, essa diferenga nao teve impacto na sobrevida.

A discordancia racial foi uma variavel importante encontra-
do na coorte americana onde doadores discordantes tiveram
uma mortalidade de 15,8% em comparagao com 14,1% para
pacientes pareados (p 0,004).” Em nosso estudo 42% dos
doares tinham discordancia racial com o receptor, demons-
trando que o Brasil € um pais de elevada miscigenacao.

A prevaléncia de acordo com as faixas de pontuagao
do escore foi de 30,6% para 0-2 pontos, 53,15% para 3-5
pontos, 14,4% para 6-8 pontos e 0.9% para 9-15 pontos. Nao
houve diferenca de sobrevida entre as faixas (0-2 pontos:
669 dias, 3-5 pontos: 634 dias, 6-8 pontos: 527 dias e 9-15
pontos: 662 dias; p 0,78) (Figura 1).

Contudo, os itens que mais pontuaram no escore america-
no e que, portanto, tiveram maior correlagdo com a mortalidade
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(relagao BUN/creatinina maior que 30; idade do doador maior
que 50 anos e tempo de isquemia maior que 480 minutos) n&o
foram evidenciados em nossa coorte. A maioria dos nossos
pacientes obtiveram pontuacao entre 3-5 pontos. A realidade
dos doadores brasileiros é diferente dos doadores americanos.
No Brasil a grande maioria é jovem, previamente higidos, com
fungao renal boa, e ndo apresentamos grandes tempos de
isquemia pois as captacdes a distancia sdo poucas. O maior
tempo de isquemia encontrado foi de 306 minutos. Esses
achados corroboram a necessidade de desenvolver um escore
voltado para a realidade brasileira.

Curva de sobrevivéncia
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Figura 1. Sobrevida do receptor de acordo com a pontuagao no score
do doador.

DISCUSSAO

Dados da Associagao Brasileira de Transplante de Orgéos,
mostram que em 2017 foram realizados 380 TC no Brasil, muito
abaixo da necessidade estimada de 1.649 transplantes. Nesse
cenario, estabelecer um uso racional dos enxertos com crité-
rios de alocagao que garantam maior chance de sucesso ao
procedimento é fundamental. Além disso, somente 11,1% dos
orgaos ofertados sao aceitos, 0 que mostra um baixo nivel de
aproveitamento.® Melhorias nas condigbes de manutencéo do
doador e o estabelecimento de quais fatores realmente tem
impacto na sobrevida do receptor poderiam contribuir para
aumentar o aproveitamento desses 6rgéos e o nimero de
transplantes. Varios estudos foram desenvolvidos buscando
identificar fatores prognésticos pés transplante cardiaco rela-
cionados a variaveis do doador, receptor ou ambos.*%7

Em 2012 foi publicado um score chamado Heart Transplant
Risk Donor Index (RDI) que através de quatro variaveis (idade
do doador, tempo de isquemia, fun¢do renal e mismatch
de raga) avalia o impacto na sobrevida do receptor apos
transplante. Esse escore foi desenvolvido e testado em um
coorte americana e mostrou ter bom poder discriminatorio
entre a pontuagao do escore (faixa de risco do doador) e a
sobrevida do receptor sendo, portanto, Util no processo de
aceite e distribuicéo de érgdos. Cada aumento de um ponto
no escore correspondeu ao aumento de 9% e 13 % no risco
de mortalidade em um ano do receptor no corte de derivagao
e validagao do score, respectivamente. O aumento da pon-
tuagdo do escore também foi relacionado a pior sobrevida
no seguimento de cinco anos.”

Nosso trabalho testou esse mesmo escore em uma coorte
brasileira. Quando avaliados em relagéo as quatro variaveis a

maioria dos pacientes das duas coortes esteve classificado
na mesma faixa de pontuacao entre 3-5 pontos, entretanto,
em nossos resultados o escore n&o foi capaz de discriminar
a sobrevida do receptor.

A primeira variavel analisada foi a idade do doador. A
importancia dessa variavel esta de acordo com o resultado
de diversos estudos que mostraram que quanto maior a idade
do doador, pior o resultado do transplante e a maior a chance
de desenvolver doenga vascular do enxerto.®®

A segunda variavel foi o tempo de isquemia, também bem
estabelecida na literatura como importante fator prognostico.
Existem dados que sugerem que o tempo de isquemia tenha
importancia maior em receptores de idade mais avangada,
onde 0 aumento do tempo de isquemia leva a resultados
piores que em receptores mais jovens.®?

A média de idade dos doadores e o tempo médio de
isquemia da coorte americana foi de 31,3 anos e 186 minutos,
respectivamente, um pouco maior que dos doadores da
coorte brasileira 29,8 anos e 175 minutos, o que acreditamos
nao ser suficiente para explicar a diferenga nos resultados.

O terceiro item avalia a relacdo BUN/creatinina do doador
que parece muito menos provavel de refletir a qualidade do
coragao do doador, do que por exemplo, variaveis ecocardio-
gréficas do coragdo do doador (fungéo ventricular, espessura de
parede) 2 Assim como em nosso estudo, a maioria dos pacientes
na coorte americana apresentou relagao BUN/creatinina<30.”

Por fim, o Ultimo item considerado diz respeito ao mismatch
de raga entre o doador e o receptor, e foi mais frequente na
coorte brasileira. A classificagao racial em paises de impor-
tante miscigenacéo, onde existe uma grande heterogeneidade
genética como o Brasil é complexa. Estudos mostram uma
baixa correlagao entre aparéncia fisica (caracteristicas mor-
folégicas) e genéticas. Em um grupo de homens brasileiros
autodenominados brancos, de diferentes regides do pais, a
linhagem patriarca, analisada pelo cromossomo Y demonstrou
origem majoritariamente europeia. Ja a avaliagdo da linhagem
matriarca pelo DNA mitocondrial, demonstrou influéncia
indigena em 33% e africana em 28%, refletindo a historia
da colonizagéo do pais.'® Dessa forma, é dificil alocar uma
populagao tao miscigenada em categorias de raca definidas
(brancos, pardos ou negros). Acreditamos que essa variavel
pode ter influenciado significativamente na perda de poder
discriminatério desse escore na populagao brasileira.

Outros estudos chamam atengédo para importancia de
mismatch de género (doador do sexo feminino e receptor do
sexo masculino), morte encefalica por acidente vascular hemor-
régico, histéria de cancer, desproporgdo de tamanho doador/
receptor, doses de drogas vasoativas e o tipo de cardioplegia.8°

Em 2016 foi desenvolvido pela UNOS (United Network for
organ sharing) um escore misto baseado em caracteristicas
do doador e do receptor que mostrou associacdo com a
sobrevida apos 30 dias, um ano e cinco anos do transplante. A
associacao de doador e receptor de baixo risco tem sobrevida
estimada de 83% em cinco anos. Na combinagao de doadores
e receptores de alto risco, a sobrevida estimada cai para 49%
em cinco anos. No espectro de risco, a associagao de doador
de alto risco e receptor de baixo risco apresentou melhores
taxas de sobrevida que a combinagao oposta,® demonstrando
que a saude do receptor parece ter mais influéncia que a do
doador no resultado do procedimento.®'"2
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Atualmente, vem sendo revisto o processo de avaliagao
de doadores. Uma publicagdo recente mostrou que o uso de
orgaos considerados de risco pode ter resultados melhores do
que manter o paciente em fila de transplante, especialmente
em receptores em situagdo de prioridade. Nesse contexto,
de acordo com o estado de satde do receptor pode ser
considerado o uso de enxertos de doadores com histéria de
hipertenséao, diabetes, uso de drogas, janelaimunolégica para
hepatite C, apds parada cardiocirculatéria e com disfuncéao
ventricular provavelmente causada pelas alteragoes inerentes
a morte cerebral 81

CONCLUSAO

Apesar de ter se mostrado um forte preditor de mor-
talidade apos transplante de coragdo em uma populagao
americana, esse escore néo foi Util para uma coorte de
transplante brasileira. Diferengas incluindo a dificuldade em

caracterizar mismatch racial pela alta taxa de miscigenacéo
pode ter contribuido para esses achados e apontam para a
necessidade de desenvolver novos sistemas de avaliagdo
voltado para a realidade brasileira.

Além disso, a literatura vem demonstrando que a salde
do receptor parece ser mais importante para o sucesso do
transplante que a do doador.>'"'2 Portanto, novas reflexoes
devem ser realizadas para determinar quais critérios realmente
devem ser utilizados na avaliagao do coragao do doador,
otimizando assim o aproveitamento de érgaos e aumentando
0 numero de TCs.
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