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RESUMO

Sobrevida de pacientes submetidos atransplante de figado em um centro
meédico de Curitiba

O transplante de figado é um dos procedimentos mais complexos da cirurgia
moderna, pois interfere em diversas fungdes do organismo. A substituicdo do 6rgao
doente do paciente é necesséaria se 0 mesmo apresentar insuficiéncia hepatica em
fase terminal ou tumores no figado. O 6rgéo transplantado pode ser inteiro ou
apenas uma parte, vindo de um doador vivo ou cadaver. Este trabalho apresenta um
estudo sobre a sobrevida de 159 pacientes submetidos a transplante de figado, no
periodo de 2006 a 2008, em um centro médico de Curitiba. Para analise dos dados
foram utilizadas técnicas no contexto de analise de sobrevivéncia, visando estudar o
tempo de sobrevida do paciente ap6s o transplante de figado. Para isso, utilizou-se
o estimador de Kaplan-Meier, o teste logrank e o modelo de riscos proporcionais de
Cox. O modelo ajustado mostrou que as variaveis: género do receptor, género do
doador, numero de hemécias e escore MELD foram significativas para explicar o
tempo de sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de figado. Pacientes do
género masculino com nimero de hemécias e valor do escore MELD baixos e que
receberam o 6rgdo transplantado de doador do género masculino foram os que

apresentaram este tipo de transplante com maior probabilidade de sobrevida.

Palavras-chave: Figado. Transplante Hepatico. Andlise de Sobrevivéncia. Modelo

de Cox. Kaplan-Meier. Andlise de Residuos. Riscos Proporcionais.
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1 INTRODUCAO

O figado é uma glandula constituida por milhdes de células (hepatdcitos),
localizado no lado direito do abddomen e que produz substéncias essenciais para o
equilibrio do organismo. Apesar de possuir uma capacidade alta de recuperacao,
certas doengas provocam insuficiéncia hepatica aguda ou crdnica grave que podem
levar ao Obito. Nesses casos, 0 Unico recurso terapéutico € a substituicdo do figado
doente do paciente por um 6rgdo saudavel, este pode ser transplantado inteiro ou
apenas uma parte, podendo vir de um doador vivo ou cadaver (VARELLA, 2013).

O transplante de figado é um dos procedimentos mais complexos da cirurgia
moderna, pois interfere em inimeras fungdes do organismo. Para seu sucesso é
necessaria uma infraestrutura hospitalar completa e uma equipe altamente treinada
neste tipo de procedimento e no acompanhamento de pacientes debilitados pela
doenca causa do transplante (MIES, 1998).

Em 1963, na cidade de Denver, nos Estados Unidos, foi realizada por
Thomas Starzl a primeira tentativa de transplante de figado, porém o paciente veio a
Obito durante a cirurgia por sangramento. Até 1967 ocorreram dezenas de tentativas
em diversos paises, todas sem sucesso. Neste ano, contudo, ocorreu 0 primeiro
resultado satisfatério, com o paciente transplantado sobrevivendo 13 meses apos o
procedimento. Thomas Starzl apresentou a imprensa de seu pais, neste mesmo
ano, os quatro primeiros sobreviventes ao transplante de figado, mostrando que o
procedimento ja era realidade (MIES, 1998).

Em 1983, o National Health Institute (EUA) aprovou o transplante de figado
como terapia para doencas hepéticas terminais. A partir dai, os transplantes
aumentaram significativamente. Entretanto, as listas de espera dos centros
transplantadores cresceram gradativamente, ocasionando a morte de diversos
pacientes antes mesmo de serem submetidos ao transplante. Este fato levou a
adocd@o de uma nova estratégia, a utilizagdo do transplante intervivos (BOIN et. al.,
2008). No transplante intervivos, é feita a retirada de parte do lobo esquerdo ou do
lobo direito do figado do doador. Apesar de apresentar risco ao doador, esta técnica
cirurgica mostrou-se bem indicada e aceita.

Na América Latina o primeiro transplante bem sucedido ocorreu em 1985 na
Unidade do Figado do Hospital das Clinicas, localizado em S&o Paulo, Brasil. Desde

entdo, a técnica vem sendo aprimorada com o nimero de transplantes aumentando



a cada ano. Em 2010, por exemplo, o Hospital Israelita Albert Einstein realizou 198
transplantes de figado, tornando-se lider mundial neste tipo de procedimento em
adultos (VEJA, 2011).

O Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana, localizado
em Curitiba, Parana, é também outro centro de referéncia neste tipo de transplante.
Segundo o professor Julio Coelho, médico chefe do Servigo de Cirurgia do Aparelho
Digestivo e de Transplante Hepético do hospital, o HC foi o primeiro em transplantes
hepaticos no Sul do Brasil e o terceiro a oferecer o procedimento no pais. Em 2012,
0 hospital chegou & marca de 500 transplantes de figado desde 1991, dos quais
aproximadamente 80 foram com doadores vivos (FADINO, 2012).

Um dos interesses no que diz respeito aos pacientes transplantados é, sem
davida, avaliar o tempo de sobrevida pos-transplante. Nesse sentido, este trabalho
pretende analisar a sobrevida de um grupo de pacientes submetidos a transplante
de figado em um centro médico de Curitiba, Parana, buscando encontrar covariaveis

gue estejam associadas ao tempo de sobrevida desses pacientes.



2 REVISAO DE LITERATURA

A necessidade de transplante de figado afeta milhares de individuos em
todas as partes do mundo. Desde os primeiros transplantes, houve uma enorme
evolugdo na técnica cirdrgica para este tipo de procedimento, assim como foram
controladas as complicacfes pds-operatorias, a rejeicdo e as infec¢cdes (VARELLA,
2013). Ainda, a técnica de transplante intervivos surgiu como uma alternativa para
diminuir o tempo de espera nas filas de transplante.

Resultados de diversos estudos sobre transplante de figado encontram-se
publicados na literatura. Por exemplo, no que diz respeito ao transplante de figado
em pacientes com doenga hepética alcodlica, Parolin (2001) relatou, com base em
um estudo retrospectivo em que vinte pacientes com cirrose alcodlica foram
submetidos a transplante hepatico no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parang, que a recidiva de consumo de &lcool entre os pacientes no estudo foi
pequena (15%) e que o transplante hepético na cirrose alcodlica associou-se a
niveis satisfatérios de sobrevida, a curto e médio prazo.

No artigo de Jain at al. (2000) é descrito a analise de sobrevida de 4 mil
pacientes que foram submetidos a transplante de figado entre fevereiro de 1981 e
abril de 1998 na universidade de Petersburgo. Nesse estudo, a sobrevivéncia global
foi de 59%; ja a sobrevida para os pacientes de 18 anos foi de 48%. A sobrevida foi
significativamente superior em criangas, mulheres e em pacientes que receberam o
transplante apdés 1990. Os riscos de falha do enxerto e de morte permaneceram
estaveis apos o primeiro ano, com recorréncia da doenga, tumores malignos e
complicagBes devido a idade sendo os principais fatores de perda.

Quanto ao estudo de Schreen (2006), realizado com sessenta e um
pacientes com o objetivo de descrever o comportamento hemodindmico durante as
primeiras 48 horas do transplante de figado, os resultados mostraram que é
necessaria uma vigilancia continua pés-transplante, pois a presséo arterial comeca a
apresentar alteragbes nas primeiras horas, alcangando valores significativamente
elevados apds 24 horas. Também o indice cardiaco e a resisténcia vascular
sistémica apresentam aumento e queda, respectivamente, apos a revascularizagéo,
voltando a valores préximos ao do pré-transplante apds 24 horas.

J& no trabalho de Boin et al. (2008), os autores procuraram contextualizar a
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aplicacdo do Escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) como predigdo de
sobrevida em 232 pacientes submetidos a transplante de figado (escores mais altos
indicam pacientes mais graves). Os resultados obtidos mostraram que a sobrevida
dos receptores a curto e longo prazo esta associada, dentre outros, a escores MELD
maiores que 25, ao volume de sangue transfundido, a disfuncdo do enxerto, a
hiponatremia e a idade do doador.

Quanto ao uso de hemocomponentes, Morais (2010) relatou que o
transplante hepatico estq associado a grande perda e necessidade de transfuséo
sanguinea. Desse modo, avaliou em 93 pacientes adultos no periodo entre 2001 e
2004, o impacto do uso de diferentes hemocomponentes durante toda a
hospitalizagcdo e em cinco anos apdés o transplante hepético. Os resultados
mostraram que a sobrevida aos cinco anos apoés o transplante de figado diminuiu de
81,7% para 76,5% com a transfusdo de concentrado de hemécias, plasma ou
plaguetas durante a internagdo hospitalar.

Em outro estudo apresentado por Salvalaggio (2012), foi realizada uma
avaliacdo do escore MELD (escore utilizado para priorizar a alocagéo dos pacientes
qgue aguardam pelo transplante) e a mortalidade em lista de espera para transplante
de figado em paises em desenvolvimento. No estudo, o Estado de S&o Paulo foi
considerado como referéncia a fim de se comparar o periodo anterior e posterior a
aplicacdo do escore MELD nas filas de espera. Os resultados mostraram que em
S&o Paulo houve reducgéo tanto do tempo de espera quanto da taxa de mortalidade
na lista de espera apds a implantagdo do escore MELD. Para os pacientes na lista
de espera no periodo em que o escore MELD foi utilizado, houve uma reducéo
significativa no risco de mortalidade, porém este ndo se alterou nos resultados pés-
transplante. No Apéndice C é apresentado o célculo desse escore.

No Parand, Brasil, Silveira (2012) retratou uma analise da mortalidade na
lista de espera por um transplante de figado. Foram analisados 65 pacientes
registrados na lista de espera de figado do Instituto para Cuidado do Figado, durante
um periodo de 32 meses. Os resultados mostraram que a morte em lista de espera
foi de 41,5%, indicando que é critica a escassez de doadores de Orgdos nessa
regido e que a taxa de mortalidade em lista de espera excede em muito O risco
inerente de um transplante de figado, especialmente entre pacientes com escore

MELD mais baixos.



Visando contribuir com o presente tema, este trabalho apresenta um estudo
que visa identificar caracteristicas (covariaveis) que podem influenciar o tempo de
sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de figado em um centro médico
de Curitiba, Parana, no periodo de 2006 a 2008.



3 MATERIAL E METODOS
3.1 MATERIAL
3.1.1 Conjunto de Dados

As andlises apresentadas neste trabalho foram realizadas com base em
informacdes de 159 pacientes que foram submetidos a transplante de figado entre
2006 e 2008 em um centro médico de Curitiba, Parana, bem como em informacdes
de seus doadores. A data final de acompanhamento dos pacientes foi 08/01/2009.

Para os transplantados observaram-se diversas informagfes (covariaveis),
dentre elas: género, idade, data da realizacdo do transplante, causa do transplante,
escore MELD (BOIN et al., 2008), resultados de alguns exames pré-operatorios,
tempo de duragéo da cirurgia, data de alta da UTI, data de alta hospitalar e data de
Obito (se ocorreu antes do término do estudo). J4 para os doadores, as covariaveis
observadas foram: género, idade, tipo de doador (vivo ou cadaver) e tipo de morte
do doador (se este ndo era doador vivo). Na Tabela 1 (Secéo 4) é apresentada uma
andlise descritiva das covariaveis que foram utilizadas nas analises. Nao foram
utiizadas somente as que apresentaram percentuais acima de 40% de dados
faltantes (missing).

Dentre os pacientes que realizaram o transplante de figado, 75% deles séo
do sexo masculino e 25% do sexo feminino. Quanto as causas do transplante, foram
registradas: cirrose biliar primaria, cirrose criptogenica, cirrose hepatica VHB, cirrose
hepéatica VHC, cirrose alcodlica, colangite esclerosante, doenca caroli, doenca
Wilson, hepatite auto imune, sindrome de budd chiari, esteato hepatite ndo alcodlico,
hepatite fulminante, hepatocarcinoma, trombose arterial hepatica e casos de
retransplante.

Quanto a variavel resposta, foi considerado o tempo (em meses) decorrido
desde o transplante até o 6bito do paciente. Para os que ndo vieram a G6bito, o0s
tempos considerados correspondem ao tempo contado desde o transplante até o
final do acompanhamento (08/01/2009). No contexto de andlise de sobrevivéncia,
tais tempos sdo denominados tempos de censura. Para os dados descritos, foram

observados 17% de 6bitos.



3.1.2 Recursos Computacionais

Para as analises estatisticas, andlises graficas e tratamento do banco de
dados, foram utilizados os recursos do software livre R versdao 3.0.1 (R
DEVELOPMENT CORE TEAM, 2013) e o pacote survival disponivel neste software.

3.2 METODOS

A variavel resposta em analise de sobrevivéncia é o tempo decorrido até um
evento de interesse, denominado tempo de falha. Nos dados analisados neste
trabalho, tal variavel é o tempo de sobrevida de pacientes submetidos a transplante
de figado em um centro médico de Curitiba.

A principal caracteristica em andlise de sobrevivéncia é a presenca de
observagbes incompletas ou parciais, devido a perda de acompanhamento do
paciente no decorrer do estudo e a ndo ocorréncia do evento de interesse até o
termino do experimento, estas informagbes s&o denominadas censuras
(COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Para um estudo com n individuos (i = 1,..., n), os dados de sobrevivéncia sdo

representados pelos tempos de falha e de censuras (t; §,). As fungdes de taxa de
falha e de sobrevivéncia sdo as de maior interesse em dados deste tipo de estudo. A
funcdo de sobrevivéncia (S(t|x)) € definida como a probabilidade de uma
observacgéo néo falhar até certo tempo t. J& a funcéo taxa de falha (A(t| x)) é definida
como a probabilidade condicional do individuo falhar em um intervalo de tempo
[t,t +At).

A seguir sdo apresentados os métodos utilizados para a andlise dos dados

descritos na Secgao 3.1.

3.2.1 Estimador de Kaplan-Meier

O estimador de Kaplan-Meier (KAPLAN; MEIER, 1958), também conhecido
como estimador limite-produto é dito ndo paramétrico por ndo assumir nenhuma
distribuicdo de probabilidade para a variavel resposta tempo de sobrevida T.

Este é largamente utilizado em andlises clinicas, sendo que, em sua

construgdo, considera tantos intervalos de tempo quantos forem o numero de



tempos distintos de falha. Os limites dos intervalos de tempo s&o os tempos distintos

de falha. Sua expressao é dada por:

~ _ dj

5O = e (1 - 2).
em que t; <t,.. <t, denotam os k tempos distintos e ordenados de falha, d; o
namero de falhas em ¢;, j = 1,...,k, en; 0 nimero de individuos sob risco em t;, isto

€, os individuos que nao falharam e ndo foram censurados até o instante

imediatamente anterior a ¢;.

As principais propriedades deste estimador sdo basicamente as seguintes:

i. € ndo viciado para amostras grandes,

ii. € fracamente consistente,
iii. converge assintoticamente para um processo gaussiano e,
iv. é estimador de maxima verossimilhanca de S(t).

3.2.2 Teste logrank

O teste logrank (MANTEL, 1966) € um dos mais utilizados para comparar
curvas de sobrevivéncia e determinar a existéncia de diferengas estatisticamente
significativa entre elas. A hipétese nula deste teste estabelece a igualdade entre as
curvas de sobrevivéncia, no qual a estatistica de teste para comparacdo de duas

curvas é expressa por:

it

T= - :
>,

sendo k a quantidade de tempos de falha, d,; o nimero de falhas observado no

{Zk:(dzj' _sz)}

grupo 2 em t (j=1..Kk) e, wye (Vj)2 o valor esperado e a variancia de d2j sob Ho,

respectivamente. A estatistica T segue distribuicdo qui-quadrado com 1 grau de

liberdade para grandes amostras.
3.2.3 Modelo de Cox

O modelo de regressdo de Cox é também denominado modelo de riscos



proporcionais devido & suposicdo de taxa de falhas proporcionais, que deve ser
atendida, Cox (1972). A expressédo geral deste modelo para p covariaveis de modo

que X seja um vetor com 0S componentes X = (Xl

A(L]X) = 2 () 9(x'B),
sendo /o(t) a funcéo de taxa de falha de base, com Ao(t) e g(.) fungcbes ndo-negativas

em que g(.) é especificada de tal forma que g(0)=1. Usualmente g(.) & expressa
por:

g(x'B) = exp{X'B} = exp{Bx; +...+ B X, },
sendo B o vetor de parédmetros associados as covariaveis. Esta forma para g(.)

garante que A(t) seja sempre n&o negativa.

O modelo de regressao de Cox € caracterizado pelos coeficientes B’s, que
medem os efeitos das covariaveis sobre a funcdo de taxa de falha. Estas
quantidades devem ser estimadas a partir das observagdes amostrais para que o
modelo fiqgue determinado (COLOSIMO; GIOLO, 2006). Para realizar inferéncias dos
parametros do modelo é necessario um método de estimagéo. Pela existéncia de
um componente ndo paramétrico Ao(t), a fungcdo de verossimilhanca padréo (Cox e
Hinkley, 1974) n&o pode ser utilizada. Para contornar isto, Cox (1975) prop6s a
funcéo de verossimilhanga parcial (utilizada neste trabalho), expressa por:

5

17l exp{x; B}
“O-1 S opte,

ieR(t)

em que §; = 1 se o tempo do individuo i corresponde a uma falha e §; = 0, caso

contrario, e R(t)) o conjunto de individuos sob risco em t;.
3.2.4 Teste de Wald

Juntamente ao ajuste dos modelos, foi utilizado o teste de Wald com a
finalidade de testar a significancia das covaridveis. As hipoteses associadas a este
teste séo:

Ho: By =0
H, : B, #0

param=1,..., p, sendo a estatistica de teste dada por:
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W = ﬂi“
()’

no qual o(ﬁm) denota o desvio padréo de ﬁm.

Caso a hipotese nula H, seja rejeitada, a covariavel é dita apresentar efeito

significativo, ou seja, contribui para a explicacdo da variavel resposta.

3.2.5 Residuos de Schoenfeld

Para analisar a suposi¢éo de riscos proporcionais do modelo ajustado foram
utilizados os residuos de Schoenfeld (1982); estes s@o obtidos apenas para as
falhas e séo calculados da seguinte forma:

> X, exp{X'; B}

_JeR()

©T TS et B

jeR(t)

sendo x; o vetor com os valores das covariaveis do modelo e R(t) o conjunto de

individuos sob risco em ;.

Caso a suposicdo de riscos proporcionais seja atendida, o gréfico dos
residuos padronizados de Schoenfeld +Bm (m=1,..., p) versus t devera apresentar a

forma de uma linha horizontal.

A obtencdo de medidas estatisticas, bem como a realizagdo de testes de
hipéteses séo, desse modo, de grande utilidade nessas situagfes. O coeficiente de
correlagdo de Pearson (p) entre os residuos padronizados de Schoenfeld e g(t), para
cada covariavel, € uma dessas medidas. Valores de p proximos de zero mostram
ndo haver evidéncias para a rejeicdo da suposicdo de riscos proporcionais
(COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Um teste para a hipotese global de proporcionalidade dos riscos sobre todas
as covariaveis no modelo, assumindo gq(t) = g(t), pode ser realizado usando-se a
estatistica de teste:

_(g—g)s*1s«'(g—g)
- dYx(gk-9)? ’
em que I € a matriz de informacgéo observada, d o nimero de falhas e S * = 1/dRl,

T

sendo R a matriz d x p dos residuos de Schoenfeld ndo padronizados. Valores de
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T > X; 1_« mostram evidéncias contra a suposi¢&o de riscos proporcionais.
Uma outra maneira gréfica para checar a suposicdo de taxas de falhas
proporcionais consiste em dividir cada covariavel em m estratos e plotar as curvas

do logaritmo de 7\0]_ (t) de cada estrato versus t, para que tal suposicéo seja atendida,

essas curvas devem apresentar diferengas constantes no tempo.
A estimativa para A, (t) (BRESLOW,1972) é dada pela expressao:
d;

K . = s
(" 1er, XP{xiB}

]:t]'<t

em que d; é o numero de falhas em ;.

3.2.5 Residuos de Cox-Snell

Os residuos de Cox-Snell (1968) foram também utilizados com o proposito
de testar a qualidade de ajuste global do modelo de regressédo de Cox. Estes
residuos sdo quantidades definidas por:

& = A(tlxy),
i=1,.,n emque A()= foﬁi(u|xi)du é a funcdo de risco acumulada obtida a
partir do modelo ajustado. Caso o modelo esteja bem ajustado, estes residuos
devem seguir distribuicdo exponencial padrao.
Lawless (1982) sugere que para as observagbes censuradas seja realizado

um ajuste para estes residuos, de modo que os mesmos ficam definidos por:

o {/i (tilx;) + 1, set; corresponde a um tempo de censura
l

A(t)x;), se t; corresponde a um tempo de falha.

3.2.6 Residuos Martingal

Os residuos martingal sdo definidos por:
77n\l = 5i - é\u
i=1,..,n emque 5, éavariavel indicadora de falha e &, os residuos de Cox-Snell.

Esses residuos, que na realidade sédo uma ligeira modificagdo dos residuos de Cox-
Snell, sdo vistos como uma estimativa do nimero de falhas em excesso observada
nos dados, mas néo predito para 0 modelo. Os mesmos sdo usados, em geral, para

examinar a melhor forma funcional para uma dada covariavel em um modelo de
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regressao assumido para os dados em estudo (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

3.2.7 Residuos Deviance

Os residuos deviance s&o definidos por:
a, = sinal (7)) [—2 (ﬁr + 5 log( 5, — m)] 1/2,

i=1,..,n, sendo utilizados como uma tentativa de tornar os residuos martingal mais
simétricos em torno de zero, facilitando, assim, a deteccdo de pontos atipicos
(outliers). Se o modelo estiver apropriado, estes residuos devem apresentar um

comportamento aleatdrio em torno de zero.

3.2.8 Interpretagao dos Parametros

Quanto a interpretacdo dos parédmetros deve-se observar o exponencial do
coeficiente estimado, este representa a razdo de taxas de falha entre as categorias

de cada covariavel.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ANALISE EXPLORATORIA

Inicialmente, com o auxilio do software R, foi realizada uma analise
exploratéria, com a Tabela 1 apresentando as frequéncias, falhas e censuras dos
159 pacientes transplantados, de acordo com as covariaveis disponiveis. Para
definir as categorias para estas covariaveis foram utilizados valores de referéncias
adotados na literatura médica (MORAIS, 2010). A partir dessa tabela, nota-se que
cerca de 75% dos transplantados sdo do género masculino, com proporgao maior
de falha, contudo, entre os pacientes do género feminino (28% versus 13%).

Quanto aos doadores, foi observado um numero maior de doadores do
género masculino. Porém, a maior propor¢éo de 6bitos (falhas) foi observada dentre
0s que receberam o 6rgéo transplantado de doadores do sexo feminino (22% versus
12%). Para 31 doadores néo foi registrado se estes eram homens ou mulheres.

Dentre as causas do transplante (diagnéstico do paciente), a que ocorreu
com maior frequéncia foi a cirrose hepética, seguida por cirrose alcoodlica e
hepatocarcinoma, respectivamente. Na categoria “OUTROS” se encontram
agrupadas as doencas com menor frequéncia: cirrose biliar primaria, cirrose
criptogenica, colangite esclerosante, doenca caroli, doenca Wilson, hepatite auto
imune, sindrome de budd chiari, esteato hepatite ndo alcodlico, hepatite fulminante,
trombose arterial hepatica, assim como os casos de retransplante. A categoria
OUTROS apresentou a maior proporgdo de falhas (22%), seguida por cirrose
hepatica (18%), cirrose alcodlica (13%) e hepatocarcinoma (13%).

O escore MELD é um modelo utilizado para alocar 6rgdos doados entre os
pacientes que aguardam na fila por um transplante, quanto menor o seu valor,
menor a prioridade do paciente em ser selecionado para o transplante. Neste
estudo, a variagcéo ficou entre 0 e 64, sendo a maior frequéncia observada na
primeira classe. Como esperado a maior propor¢do de taxa de falha ocorreu na
ltima classe (23%). Para nove pacientes o escore MELD néo foi observado, estes
apresentaram uma proporgéao de falha de 22%.

Para a covaridvel causa da morte do doador foram observadas quatro
categorias: Traumatismo Cranioencefélico (TCE) com a maior frequéncia, seguida

por acidente vascular cerebral (AVC), doadores intervivos e a categoria “OUTROS”,
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que engloba as causas que ndo foram contempladas em nenhuma das trés
categorias anteriores. A maior proporcao de falha ocorreu dentre os transplantados
que receberam os 6rgdos de doadores na categoria OUTROS (33%), seguidos das
categorias AVC (17%) e TCE (16%). Na categoria intervivos, houve uma proporgéo
de falhas de 14%.

Hemécias s@o unidades morfologicas da série vermelha do sangue, também
conhecidas por glébulos vermelhos, que estdo presentes no sangue entre 4,5 a 6,5
X 10%mm?®, em condi¢ées normais (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Para
os dados do presente estudo, optou-se por utilizar esta variavel dividida em trés
categorias: a) igual a zero, que apresentou a menor frequéncia e a segunda maior
proporcao de falhas (13%), b) entre um e quatro, que apresentou a maior frequéncia
e a menor proporgdo de falhas (12%) e, c) maior que cinco, que apresentou a maior
proporcao de falhas (33%).

Quanto a variavel plasma, esta apresentou a maior proporcdo de falhas
(44%) e menor frequéncia na ultima categoria (valores maiores que oito). A maior
frequéncia ocorreu na segunda categoria (entre 1 e 8), com correspondente
proporcdo de falhas igual a 15%. Esta mesma taxa foi também observada para a
primeira categoria. Plasma € um componente liquido do sangue, no qual as células
sanguineas estio suspensas. E responsavel por transportar os elementos figurados
e substéancias dissolvidas, como nutrientes, medicamentos e produtos toxicos.

Plaqueta € um fragmento coroplasmético anucleado, presente no sangue
que é formado na medula 6ssea. A sua principal fungcéo é a formacgdo de coagulos,
participando, portanto, do processo de coagulacdo sanguinea. Os valores desta
variavel foram divididos neste trabalho em trés categorias (Tabela 1), sendo a maior
proporcao de falhas (27%) observada na terceira categoria.

Para a variavel duracdo da cirurgia (em horas), foram consideradas duas
categorias: a) até seis horas e b) maior que seis horas. A maior frequéncia e maior
proporcao de falhas (16%) ocorreram na primeira categoria. Para quatro pacientes
nado foram registrados seus respectivos tempos de cirurgia.

Quanto ao tempo de isquemia (em minutos), isto €, o tempo decorrido entre
a retirada do 6rgédo do doador e o seu implante no receptor, optou-se em classifica-la
em quatro categorias (Tabela 1), com a maior propor¢éo de falhas ocorrendo na

ltima categoria (21%). Apenas um individuo n&o apresentou esta informagéo.
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Tabela 1 — Analise descritiva das covaridveis categorizadas a partir da base de

dados de 159 pacientes submetidos ao transplante de figado em um centro médico

de Curitiba
Covariavel Categorias N Censura Falha % Censura % Falha
S e ke Feminir_10 39 28 11 2% 28%
Masculino 120 104 16 87% 13%
Cirrose hepatica 67 55 12 82% 18%
Diagnéstico do paciente Cirrose alcé_olica 24 21 3 88% 13%
Hepatocarcinoma 32 28 4 88% 13%
Outros 36 28 8 78% 22%
el s s 0-53 86 69 17 80% 20%
54-72 73 63 10 86% 14%
0-18 60 53 7 88% 12%
. 19-24 38 32 6 84% 16%
Escore MELD paciente 25-64 59 40 12 77% 930
NA 9 7 2 78% 22%
Feminino 46 36 10 78% 22%
Género do doador Masculino 82 72 10 88% 12%
NA 31 24 7 1% 23%
AVC 58 48 10 83% 17%
Causa morte do doador TCE . 74 62 12 84% 16%
Intervivos 21 3 3 14% 14%
Qutras 6 19 2 317% 33%
0-37 80 69 11 86% 14%
Idade do doador 38-65 74 61 13 82% 18%
NA 5 2 3 40% 60%
0 24 21 3 88% 13%
Hemacias 1-4 92 81 11 88% 12%
5-18 43 30 13 70% 30%
0 39 33 6 85% 15%
Plasma 1-8 111 94 17 85% 15%
9-14 9 5 4 56% 44%
0 90 74 16 82% 18%
Plaquetas 1-8 36 34 2 94% 6%
9-24 33 24 9 73% 27%
. . 0-6 135 113 22 84% 16%
Duracdo da cirurgia 701 20 18 5 90% 10%
(em horas)
NA 4 1 3 25% 75%
0-350 27 22 5 81% 19%
i i 351-500 44 37 7 84% 16%
Tempo de isquemia 501-700 54 46 8 85% 15%
(em minutos)
701-930 33 26 7 79% 21%
NA 1 1 100%

Fonte: Os autores (2013).
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Uma das dificuldades em analisar dados com a presenca de censuras é o
fato de técnicas usuais de estatistica (tais como, média e variancia) tornarem-se
invidveis. Devido a isso, para a analise descritiva dos dados dos pacientes
transplantados, optou-se, nesse trabalho, pelo estimador de Kaplan-Meier.

Com ele, foram estimadas as curvas de sobrevida associadas as categorias
de cada covariavel, a fim de investigar quais covariaveis estariam associadas com o
tempo de sobrevida dos pacientes e que, consequentemente, seriam consideradas
candidatas ao modelo de Cox. Para testar diferencas estatisticamente significativas
entre as curvas foi utilizado o teste logrank, cujos resultados estdo dispostos na

Tabela 2. Foi considerada evidéncia significativa, p-valor inferior ou igual a 0,25.

Tabela 2 - Resultados do teste logrank associados as covariaveis disponiveis no
estudo de pacientes submetidos a transplante de figado em um centro médico de
Curitiba

Covariavel Valor do teste x? p-valor
Género do receptor 4.6 0,0328
Causa morte do doador 6,9 0,0768
Escore MELD receptor 3,3 0,1880
Género do doador 1,9 0,1630
Heméacias 9,9 0,0072
Plasma 7,1 0,0256
Plaguetas 5,8 0,0538

Fonte: Os autores (2013).

As covariaveis que apresentaram curvas de sobrevida distintas (p < 0,25)
estdo apresentadas nas Figuras 1 e 2.

Nos Apéndices A e B podem ser observadas as curvas de sobrevida das
covariaveis que ndo apresentaram diferencas significativas (p > 0,25), bem como o
resultado do teste logrank, respectivamente. Os comandos em R utilizados para
obtencdo dos resultados e gréficos apresentados s&o também fornecidos no

Apéndice C.
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Figura 1 - Curvas de sobrevida obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier para as
covariaveis: (a) género do receptor, (b) causa da morte do doador, (c) escore MELD

do receptor e (d) género do doador
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Fonte: Os autores (2013).

Figura 2 - Curvas de sobrevida obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier para as

covariaveis: (a) hemacias, (b) plasma e (c) plaquetas

(@) (b) (©)

o o o
— — — ]
o | o | © jq
o i o o
g S \ g e
T S T S T O
E E E
D 7 D
[} [} [}
= =Y =Y
n o A=) n o
N N N
© — 0 © 0 © — 0
— 1-4 1-4 E— 1-8
o | — 5-18 o | 9-14 o | — 9-24
© T T T T T 1 © T T T T T 1 © T T T T T 1
0 10 15 20 25 0 10 15 20 25 0 10 15 20 25
Tempo (em meses) Tempo (em meses) Tempo (em meses)

Fonte: Os autores (2013).



18

4.2 RESULTADOS DO MODELO DE REGRESSAO DE COX

Considerando o modelo de Cox e a estratégia de selecdo backward, foram
selecionadas para o modelo final, ao nivel de 10% de significAncia, as seguintes
covariaveis: género do receptor, escore MELD, heméacias e género do doador. As
estimativas dos pardmetros associados a essas covariaveis estdo na Tabela 3.

Observa-se para as covariaveis categoricas, género do receptor e género do
doador, que feminino foi utilizada como a categoria referéncia. Embora as
covariaveis MELD e hemacias nas analises descritivas foram categorizadas, as

mesmas foram incluidas como continuas no modelo de Cox.

Tabela 3 - Estimativas associadas ao modelo de Cox ajustado aos dados dos

pacientes submetidos ao transplante de figado e as razdes de taxa de falha (RTF)

Erro

Covariavel Estimativa Padrao RTF [.C 95% p-valor
Género receptor: Masculino -1,1503 0,4784 0,3165 (0,1239; 0,8084) 0,0162
MELD 0,0580 0,0183 1,0597 (1,0224;1,0984) 0,0015
Heméacias 0,1822 0,0529 1,1999 (1,0816;1,3310) 0,0006
Género doador: Masculino -0,8740 0,4901 0,4173 (0,1597;1,0905) 0,0745

Fonte: Os autores (2013).

Conforme apresentado na Secgéo 3.2, para que o modelo de Cox ajustado
seja considerado adequado, a suposicdo de taxas de falhas proporcionais deve ser
atendida. Para checar essa suposicdo, sdo apresentados nas Figuras 3 e 4 os
resultados de dois métodos gréficos.

A partir da Figura 3, podem ser observados os gréficos referentes ao
logaritmo da funcéo de taxa de falha acumulada de base versus o tempo para as
covariaveis género do receptor e género do doador. Nota-se, desta figura, que as
curvas nao se cruzam ao longo do tempo, indicando desta forma a néao violagcédo da
suposicdo de taxas de falha proporcionais. Ainda, a partir dos graficos dos residuos
padronizados de Schoenfeld, apresentados na Figura 4, pode-se notar a auséncia
de tendéncias acentuadas no decorrer do tempo, indicando que o0s coeficientes
associados as covariaveis presentes no modelo ndo apresentam efeito variando no

tempo, indicando, assim, proporcionalidade dos riscos.
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Figura 3 — Log(ﬁoj(t)) versus o tempo para as covariaveis categoéricas no modelo de
Cox (a) género do receptor e (b) género do doador
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A auséncia de violagdo da suposicdo de taxas de falha proporcionais
também fica evidenciada por meio dos testes apresentados na Tabela 4, os quais
apresentam p-valores > 0,45, mostrando a né&o rejei¢éo da suposi¢éo, bem como por

meio dos valores do coeficiente rho (p), que sao todos préximos de zero.

Tabela 4 - Testes associados a proporcionalidade de taxas de falha no modelo de
Cox ajustado

Covariavel rho(p) x? p-valor
Género receptor: masculino 0,0644 0,0951 0,758
Escore MELD receptor -0,1654 0,5239 0,469
Hemacias -0,1851 0,4617 0,497
Género doador; masculino -0,0613 0,0738 0,786
GLOBAL - 1,4751 0,831

Fonte: Os autores (2013).

Para complementar o diagnostico relativo & qualidade do modelo, a Figura 5
apresenta os gréficos dos residuos martingal e dos residuos deviance para o modelo
de Cox ajustado. Analise visual de tais residuos sugere adequacédo satisfatéria do
modelo aos dados, bem como auséncia de pontos que possam ser considerados
atipicos (outliers), tem em vista estarem distribuidos aleatoriamente em torno de
zero e dentro de uma faixa de variacdo aceitavel, entre —2,5 e 2,5.

Tendo em vista que os residuos de Cox-Snell devem seguir distribuicdo
aproximadamente exponencial padréo, caso o modelo esteja bem ajustado aos
dados, tem-se a partir da Figura 6 que tal aproximacdo foi razoavel, mesmo na

presenca de um percentual elevado de censuras nos dados analisados.
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Figura 5 — Residuos martingal e residuos deviance associados ao modelo de Cox

final ajustado para os dados dos pacientes submetidos ao transplante de figado
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e pelo modelo exponencial padrédo
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Fonte: Os autores (2013).

Como o modelo apresentou ajuste satisfatorio aos dados, pode-se concluir a

partir das estimativas apresentadas na Tabela 3 que a taxa de Obito entre os

pacientes transplantados do género feminino foi 3 vezes a dos pacientes do género

masculino. Por outro lado, tal taxa de 6bito entre os pacientes que receberam o

orgao de um doador do género feminino foi 2,4 vezes a daqueles que o receberam

de um doador do género masculino.

J& para o escore MELD, tem-se para pacientes com escore 40 em relagéo
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aos com escore 20 (20 unidades de diferenca), um aumento na taxa de Obito dos
com escore 40 de exp(0,0580*20) = 3,2 vezes. O mesmo ocorre com a covariavel
hemacias, de modo que com o aumento de seus valores aumenta também a taxa de
Obito dos pacientes.

A partir da Tabela 5, que mostra as estimativas das sobrevidas em tempos
crescentes para diversas combinacdes das categorias das covariaveis, pode-se
observar que os pacientes que apresentaram os valores score MELD e hemacias
elevados, 50 e 18, respectivamente, tiveram um tempo de sobrevida menor em
todos os tempos, sendo que o tempo de sobrevida dos pacientes do género feminino
se mostrou sempre inferior quando comparado com os do género masculino. A partir

do quarto més o tempo de sobrevida permaneceu estavel para todos pacientes.

Tabela 5 — Estimativas de $ (t| x) obtidas por meio do modelo de regressdo de Cox
ajustado considerando tempos (em meses) crescentes

Combinacao das Covariaveis Tempos (meses)

Género Género Escore

Receptor Doador Meld Hemacias | $(0,03) §(0,27) 5(0,50) $(1,13) $§(2,00) S5(3,10) $(4,03)

Feminino Feminino 50 18 0,9708 0,8280 0,7457 0,7016 0,6170 0,6170 0,5951
Masculino Masculino 50 18 0,9770 0,8626 0,7947 0,7577 0,6852 0,6852 0,6660
Masculino Feminino 25 10 0,9853 0,9100 0,8636 0,8377 0,7856 0,7856 0,7715
Feminino Masculino 25 9 0,9868 0,9189 0,8768 0,8532 0,8055 0,8055 0,7926
Feminino Feminino 30 10 0,9876 0,9240 0,8843 0,8620 0,8168 0,8168 0,8045

Masculino Feminino 15 0,9891 0,9328 0,8976 0,8777 0,8371 0,8371 0,8260
0,9899 0,9375 0,9046 0,8860 0,8479 0,8479 0,8375
0,9933 0,9579 0,9352 0,9223 0,8957 0,8957 0,8883
0,9961 0,9758 0,9626 0,9550 0,9392 0,9392 0,9347

0,9997 0,9979 0,9967 0,9960 0,9946 0,9946 0,9942

Feminino Masculino 15
Feminino Feminino 11
Masculino Masculino 10

O U1 O 0

Masculino Masculino 11

Fonte: Os autores (2013).
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5 CONCLUSOES

A necessidade de realizar um transplante de figado afeta milhares de
individuos de todas as partes do mundo. Desde a criagdo da técnica até os dias
atuais houve uma grande evolucdo nesta modalidade de transplante.

As andlises realizadas neste trabalho tiveram como objetivo estudar o tempo
de sobrevida de um grupo de pacientes submetidos a transplante de figado em um
centro médico de Curitiba, Parana. Para isso, foram utilizadas técnicas de andlise de
sobrevivéncia. Neste sentido, foi realizado, inicialmente, um estudo descritivo do
tempo de sobrevida pés-transplante utilizando o estimador de Kaplan-Meier. Este
estudo inicial contribuiu para um melhor conhecimento dos dados e, assim, péde-se
avaliar com melhor assertividade as técnicas que poderiam ser utilizadas nas
andlises estatisticas.

Na sequéncia, foi ajustado o modelo de Cox que permaneceu com as
covariaveis: género do doador, género do receptor, hemécias e escore MELD.
Foram realizadas analises graficas a fim de verificar a suposicdo de riscos
proporcionais e adequagéo do modelo selecionado, ambos foram satisfeitos.

O resultado final das andlises mostrou que a taxa de 06bito entre os pacientes
transplantados do género feminino foi maior que a dos pacientes do género
masculino. A taxa de Obito entre os pacientes que receberam o 6rgdo de um doador
do género feminino também foi superior a daqueles que o receberam de um doador
do género masculino. Analisando as covariaveis escore MELD e hemacias,
observou-se que pacientes com valores mais elevados das mesmas apresentaram
uma taxa de 6bito maior.

Pacientes do género masculino com namero de hemécias e escore MELD
baixos e que receberam o 6rgdo transplantado de doador do género masculino
foram os que apresentaram este tipo de transplante com maior probabilidade de
sobrevida.

Os resultados do estudo foram satisfatérios, mostrando um percentual de
Obitos baixo e concentrado nos primeiros meses. Indicando, portanto, que apés um
determinado periodo a situacdo do paciente se estabiliza e que a possibilidade de
ocorréncia de 6bito ou necessidade de retransplante € baixa.

Apesar disso, ainda é necessaria uma grande evolucdo no que diz respeito

ao transplante de figado e transplantes em geral. Principalmente quando se fala na
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questdo de doadores. Apesar das campanhas existentes na midia e da popularidade
do tema, este numero ainda é baixo e estd muito longe de atingir nameros
satisfatorios. Se faz necessario a continuidade de esfor¢cos de todos os 6rgdos da
saude e da sociedade em geral, a fim de assegurar uma evolugdo constante neste

tipo de procedimento.
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APENDICE A

Figura Al - Curvas de sobrevida obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier
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APENDICE B
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TABELA B1 - Resultados do teste logrank associados as covariaveis disponiveis no

estudo de pacientes submetidos a transplante de figado em um centro médico de

Curitiba

Covariavel Valor do teste A® p-valor
Diagndstico do receptor 1,5 0,6780
Idade do receptor 0,9 0,3330
Idade do doador 0,5 0,4950
Duracgéo cirurgia (h) 0,3 0,5860
Tempo de isquemia (min) 1,1 0,7880

Fonte: Os autores (2013).
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APENDICE C

C1 Célculo do escore MELD

MELD = {0,957 x log ¢ [creatinina mg/dL)] + 0,378 x log ¢ [biliburrina (mg/dL)] + 1,120
x log ¢ (INR) + 0,643} X 10

INR = indice internacional normalizado para predizer sobrevida.
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APENDICE D
Comandos Utilizados no Pacote Estatistico R

D1 Obtengéo da Tabela 2

> survdiff(Surv(tempomes,censura)~factor(genero), rho=0)

D2 Obtencéo da Figura 1

> ekm <- survfit(Surv(tempomes,censura)~factor(genero))

> plot(ekm, main="(a)", xlab="Tempo (em meses)", ylab="S(t) estimada", bty="n",
mark.time=F)

> legend(1,0.3,lty=c(2,1), col=c(2,4), c("Feminino","Masculino"), lwd=1, bty="n")

D3 Obtencgéo da Tabela 3

> modelo <- coxph(Surv(tempomes,censura)~ factor(genero) + meld + hemacias +
factor(generod), x=T, method="breslow")

D4 Obtengéo da Figura 3

> fit <- coxph(Surv(tempomes[genero==1], censura[genero==1]) ~1, x=T,
method="breslow")

> ss <- survfit(fit)

> s0 <- round(ss$surv,digits=4)

> hO0 <- -log(s0)

> plot(ss$time, log(h0), main="(a)",col=2,xlab="Tempo", ylim=range(c(-5,-1)),
ylab=expression(log(Lambda[0]*(t))), bty="n", type="s")

> fit <- coxph(Surv(tempomes[genero==0], censura[genero==0]) ~1, x=T,
method="breslow")

> ss <- survfit(fit)

> s0 <- round(ss$surv,digits=4)

> hO0 <- -log(s0)

> lines(ss$time,log(h0),col=4,type="s",Ity=1)

> legend(0.5,-4,lty=c(1,1), col=c(2,4), c("Feminino","Masculino"), lwd=1,bty="n")

D5 Obtencéo da Figura 4

> resid(modelo,type="scaledsch")

> cox.zph(modelo, transform="identity")

> par(mfrow=c(2,2))

> plot(cox.zph(modelo),cex.lab=1.6,cex.axis=2)



D6 Obtencgéo da Tabela 4
> cox.zph(modelo, transform="identity")
D7 Obtencéo da Figura 5

> Ht <- basehaz(modelo,centered=F)

> tempos <- Ht$time

> HO <- Ht$hazard

> SO <- exp(-HO)

> round(cbind(tempos, S0,HO0),digits=5)

> par(mfrow=c(1,2))

> rd<-resid(modelo,type="deviance")

> rm<-resid(modelo,type="martingale")

> plot(rm,xlab="Index",ylab="Residuo martingal",pch=16)
> plot(rd,xlab="Index",ylab="Residuo deviance",pch=16)

D8 Obtengéo da Figura 6

> res <- censura-rm

> resl <- ifelse(censura==1,res,res+1)
> ekml <- survfit(Surv(resl,censura)~1)
>t <- ekml1$time

> st <- ekm1$surv

> sexp <- exp(-t)
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> plot(st[20:105], sexp[20:105], xlab="S(ei): Kaplan-Meier", ylab="S(ei*): Exponencial

(2)", pch=20)



