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RESUMO

Introducdo: O conceito de acute-on-chronic liver failure
(ACLF) surgiu para identificar os pacientes com faléncia organica e
com altas taxas de mortalidade. Entretanto, a auséncia de uma
definicdo precisa limita a aplicagdo clinica e a pesquisa relacionada a
esta complicacéo.

Objetivos: Validar a definicdo de ACLF e o escore CLIF-
SOFA recentemente proposto pelo consércio EASL-CLIF como
preditores de mortalidade em pacientes admitidos por
descompensacdo aguda da cirrose.

Material e Métodos: Neste estudo de coorte prospectivo, 0s
pacientes foram acompanhados durante sua internacdo hospitalar e,
no caso de alta hospitalar, a avaliacdo da mortalidade foi realizada
por contato telefénico no trigésimo e nonagésimo dias. Todos o0s
pacientes realizaram avaliagao laboratorial na admissdo hospitalar.

Resultados: Entre dezembro de 2010 e novembro de 2013,
192 pacientes cirrdticos foram incluidos. Na admisséo, 46 pacientes
(24%) preencheram os critérios para ACLF ( Graus 1, 2 e 3 em 18%,
4% e 2%, respectivamente). A mortalidade em 30 dias foi de 65% no
grupo ACLF e de 12% nos demais pacientes (P<0,001). Anélise de
regressdo logistica demonstrou que a mortalidade em 30 dias foi
independentemente associada com a presenca de ascite e ACLF na
admissdo. A estimativa da probabilidade de sobrevida de Kaplan-
Meier no nonagésimo dia foi de 92% em pacientes sem ascite ou
ACLF e de apenas 22% nos pacientes com ascite e ACLF. A
AUROC do CLIF-SOFA em predizer a mortalidade em 30 dias foi
de 0,847 + 0.034, com sensibilidade de 64%, especificidade de 90%
e razdo de verossimilhanga positiva de 6,61 para valores > 9.

Conclustes: Nessa experiéncia de um Unico centro, 0 escore
CLIF-SOFA e a definicdo do consorcio EASL-CLIF de ACLF
provaram ser fortes preditores de mortalidade em curto prazo em
pacientes admitidos por descompensacédo aguda da cirrose hepatica.

Palavras Chave: cirrose hepatica; insuficiéncia de multiplos
orgaos; ascite






ABSTRACT

Introduction: The idea of acute-on-chronic liver failure
(ACLF) has emerged to identify those subjects with organ failure and
high mortality rates. However, the absence of a precise definition has
limited the clinical application and research related to the ACLF
concept.

Objectives: We sought to validate the ACLF definition and
the CLIF-SOFA Score recently proposed by the EASL-CLIF
Consortium in a cohort of patients admitted for acute
decompensation (AD) of cirrhosis.

Material and methods: In this prospective cohort study,
Patients were followed during their hospital stay and thirty and 90-
day mortality was evaluated by phone call, in case of hospital
discharge. All subjects underwent laboratory evaluation at admission.

Results: Between December 2010 and November 2013, 192
cirrhotic patients were included. At enrollment, 46 patients (24%)
met the criteria for ACLF (Grades 1, 2 and 3 in 18%, 4% and 2%,
respectively). The 30-day mortality was 65% in ACLF group and
12% in the remaining subjects (P<0.001). Logistic regression
analysis showed that 30-day mortality was independently associated
with ascites and ACLF at admission. The Kaplan-Meier survival
probability at 90-day was 92% in patients without ascites or ACLF
and only 22% for patients with both ascites and ACLF. The AUROC
of CLIF-SOFA in predicting 30-day mortality was 0.847 + 0.034,
with sensitivity of 64%, specificity of 90% and positive likelihood
ratio of 6.61 for values > 9.

Conclusions: In our single-center experience the CLIF-SOFA
and the EASL-CLIF consortium definition of ACLF proved to be
strong predictors of short-term mortality in cirrhotic patients
admitted for AD.

Keywords: liver cirrhosis; acute-on-chronic liver failure;
acute decompensation; organ failure






1- INTRODUCAO

Cirrose hepética é geralmente caracterizada por uma longa fase
compensada, seguida da ocorréncia de complicacdes especificas em
aproximadamente 60% dos pacientes ap6s dez anos do diagndstico (1).
Uma vez que o paciente tenha alcangado a fase descompensada,
complicagdes tendem a se acumular, e a sobrevida ¢ significativamente
reduzida (2). Descompensacdes agudas (ex.: ascite, encefalopatia
hepética, sangramento gastrointestinal) sdo as causas mais comuns de
hospitalizagdo em pacientes com cirrose. Entretanto, é uma entidade
heterogénea com diferentes apresentacdes clinicas e progndstico
variavel.

Nos dltimos anos, o conceito de acute-on-chronic liver failure
(ACLF) foi criado para identificar pacientes cirrGticos com
deteriorizacdo aguda da fungdo hepética, causada tanto por lesdo
hepéatica sobreposta como por fatores precipitantes extra-hepaticos,
como, por exemplo, infeccdo (3). Embora um fator precipitante
geralmente esteja presente, ocasionalmente pode ndo ser reconhecido
(3,4). ACLF é também caracterizada pela mortalidade em curto prazo
maior que a esperada para cirrose descompensada e para progressdo para
faléncia orgéanica (3). Ainda que a doenca de base seja irreversivel,
ACLF é considerada um componente reversivel da deteriorizacdo aguda
da cirrose, com potencial de recuperacdo ao estado prévio do paciente,
antes do evento agudo (3). Embora os aspectos gerais da ACLF sejam
vagamente definidos, a auséncia de uma defini¢cdo precisa limitou a
aplicacdo clinica e a pesquisa relacionada ao conceito de ACLF.

Recentemente, o consdrcio European Association for the Study
of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) propbs critérios
diagndsticos para ACLF baseados na analise de 1343 pacientes
cirréticos admitidos por descompensacdo aguda da doenca (5). A
definicdo de ACLF foi baseada no escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) modificado, o Chronic Liver Failure-SOFA (CLIF-
SOFA), e foi dividida em trés graus (ACLF 1 — 3), de acordo com 0
padrdo e com o numero de disfungdes organicas. Usando esta nova
classificacdo, os autores relataram uma prevaléncia alta de ACLF
(22,6% na admissdo) e uma forte associacdo com mortalidade (51,2%
no terceiro més) (5). Embora o estudo CANONIC represente um marco
para melhor compreensdo e melhor definicdo de ACLF, ainda existe a
necessidade de validar os seus resultados. Além disso, a gravidade e o
progndstico dos episodios de descompensacdo aguda (e também de
ACLF) podem variar entre paises € instituicdes, dependendo de diversos
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fatores, incluindo a disponibilidade de equipe especializada, unidades de
terapia intensiva e programas de transplante hepéatico. Desta forma, este
estudo busca validar a definicdo de ACLF e o escore CLIF-SOFA
recentemente proposto pelo consércio EASL-CLIF em uma coorte de
pacientes admitidos por descompensac¢do aguda da cirrose.



2 - MATERIAIS E METODOS
2.1 - Pacientes:

Estudo de coorte prospectivo que incluiu pacientes admitidos no
departamento de emergéncia de um hospital terciario brasileiro, devido
descompensacdo aguda de cirrose hepatica, no periodo de fevereiro de
2011 a novembro de 2013. Foram excluidos pacientes nas seguintes
situacGes: hospitalizagdo para procedimentos eletivos, internacdes ndo
relacionadas com complicagdes da cirrose hepética, carcinoma
hepatocelular fora dos critérios de Mildo e diagnostico duvidoso de
cirrose. Todos o0s pacientes foram admitidos inicialmente no
departamento de emergéncia. A decisdo de transferir 0 paciente para a
enfermaria ou para a unidade de terapia intensiva (UTI) foi feita a
critério do médico que realizou o atendimento, de acordo com a
gravidade da descompensacdo aguda.

O diagndstico de cirrose foi estabelecido tanto pela histologia
(quando disponivel) ou pela combinacdo de achados clinicos,
laboratoriais e de imagem em pacientes com evidéncia de hipertensdo
portal.

O protocolo do estudo obedece aos principios éticos da
Declaragdo de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética de pesquisa
em humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.

2.2 - Procedimentos:

Todos 0s pacientes admitidos por descompensagdo aguda
(definida como desenvolvimento agudo de encefalopatia hepatica,
ascite, sangramento gastrointestinal, infeccdo bacteriana ou a
combinagdo destes) foram incluidos. Os pacientes foram avaliados
dentro de 24 horas da admissdo por um dos pesquisadores envolvidos no
estudo, e as seguintes variaveis clinicas foram coletadas: idade, género,
etiologia da cirrose, complicagdes prévias e atuais da cirrose, pressdo
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca e relacdo SpO,/FiO,, Todos 0s
pacientes realizaram avaliacdo laboratorial na admissdo, com o0s
seguintes testes: leucdcitos totais, contagem de plaquetas, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), Gama-
glutamil transferase (GGT), sédio sérico, creatinina, relacdo
normalizada internacional (RNI), albumina, proteina C reativa (PCR),
lactato venoso e bilirrubina total.
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Alcoolismo ativo foi definido como um consumo médio de 21 ou
mais doses por semana para homens e 14 ou mais doses por semana para
mulheres durante as quatro semanas anteriores a admissdo (uma dose
padrdo equivale a 12 g de alcool absoluto) (6). Os pacientes foram
acompanhados durante a internacdo hospitalar e a avaliagdo da
mortalidade no trigésimo e nonagésimo dia foi realizada através de
contato telefénico, no caso de alta hospitalar. As taxas de mortalidade
em 90 dias ndo incluiram pacientes que realizaram transplante hepatico
(pacientes que receberam transplante hepéatico foram excluidos do
acompanhamento).

Individuos com suspeita de infeccdo na admissdo hospitalar
foram examinados clinicamente para confirmar este diagndstico e
estabelecer a fonte primaria da infeccdo. O diagnostico da infecgdo foi
feito de acordo com os critérios do Center for Diseases Control (7).
Peritonite bacteriana espontanea (PBE) foi diagnosticada quando a
contagem de neutr6filos no liquido ascitico foi > 250/mm? na auséncia
de infec¢do intra-abdominal, independentemente do resultado da cultura
(8). Todos os pacientes com PBE receberam ceftriaxone e albumina
endovenosa ajustada ao peso, no primeiro e terceiro dia apds o
diagndstico. Encefalopatia hepatica foi graduada conforme os critérios
de West-Haven (9) e, caso presente, um fator precipitante era
investigado e lactulose era iniciada, com doses ajustadas conforme a
necessidade. Todos 0s pacientes com sangramento varicoso agudo
receberam octreotide endovenoso, um antibiético (norfloxacino via oral
ou ceftriaxone endovenoso) e foram submetidos a terapéutica
endoscopica de urgéncia apo6s estabilizacdo. A suspeita de hepatite
alcoolica foi baseada em dados clinicos e laboratoriais. Biopsia hepatica
nao foi realizada sistematicamente neste estudo para diagnostico de
hepatite alcoodlica. A severidade da doenca hepatica foi estimada pelo
sistema de classificagdo Child-Pugh (10) e MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) (11) calculados com base nos testes laboratoriais
realizados na admissdo. O escore SOFA convencional foi calculado
usando a relacdo entre a saturacdo de oxigénio periférica (SpO,) e a
FiO2 (SpO,/Fi0,) , como previamente descrito (12).

2.3 — Escore CLIF-SOFA e definicédo de ACLF:

O CLIF-SOFA é uma modificacdo do escore SOFA original e
inclui sub-escores variando de 0 a 4 para cada um dos seis componentes
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(figado, rins, cérebro, coagulacdo, circulacdo e pulmdes), com escores
maiores indicando disfuncdo organica mais grave (5). Escores
combinados variam de 0 a 24 e fornecem informacdo sobre a gravidade
de um modo geral. Neste estudo, 0 componente respiratério foi avaliado
pela relacdo SpO,/FiO, (Anexo ).

ACLF foi definido de acordo com a definicdo do consércio
EASL-CLIF (5):

- Sem ACLF: (1) pacientes sem faléncia orgénica, ou (2),
pacientes com uma Unica faléncia organica ‘“ndo renal” que
apresentaram um nivel de creatinina sérica <1,5mg/dL e auséncia de
encefalopatia hepética, ou (3) pacientes somente com encefalopatia
hepatica que apresentavam um nivel de creatinina sérica < 1,5mg/dL.

- ACLF grau 1: (1) pacientes somente com faléncia renal, ou (2)
pacientes somente com faléncia hepética, de coagulagdo, circulatéria ou
respiratoria que apresentaram nivel de creatinina sérico variando de 1,5
a 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia hepéatica leve a moderada, ou (3)
pacientes somente com encefalopatia hepatica que apresentaram nivel de
creatinina variando de 1,5 a 1,9mg/dL.

- ACLF grau 2: pacientes com 2 faléncias organicas.

- ACLF grau 3: pacientes com 3 ou mais faléncias organicas.

A definicdo de faléncia orgénica foi baseada no escore CLIF-
SOFA e realizada de acordo com a publicacéo original (5).

2.4 — Analise Estatistica:

A normalidade da distribuicdo das varidveis foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov—Smirnov. As variaveis continuas foram
comparadas por meio dos testes t de Student no caso de distribui¢do
normal ou Mann-Whitney nos demais casos. As varidveis categoricas
foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado ou pelo teste exato de
Fischer, quando apropriado. Anélise de regressdo logistica multipla foi
utilizada para investigar os fatores independentemente associados com a
mortalidade em 30 dias. A curva de sobrevida foi calculada usando o
método de Kaplan-Meier e as diferengas de sobrevida entre 0s grupos
foram comparadas usando o teste de log-rank. A performance do CLIF-
SOFA, SOFA, MELD e Child-Pugh em predizer a mortalidade em 30 e
em 90 dias foi analisada pelo célculo da &rea sob a curva ROC (receiver
operating characteristics). Baseado nas curvas ROC, os melhores
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pontos de corte foram escolhidos. Comparagdes das curvas ROC foram
realizadas pelo software MedCalc versdo 12.4 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica) usando a técnica descrita por DeLong et al. (13).
Todos os testes remanescentes foram realizados pelo software SPSS,
versdo 17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Um valor de P menor que 0,05
foi considerado estatisticamente significante.



3-RESULTADOS

3.1 - Caracteristicas da Casuistica:

No periodo de janeiro de 2011 e novembro de 2013, 277
admissdes por descompensacfes agudas da cirrose hepatica foram
realizadas. Quando considerada apenas a internacdo mais recente, um
total de 192 individuos constituiu a amostra final do estudo.

A tabela 1 exibe as caracteristicas dos pacientes incluidos. A
média de idade foi de 53,52 + 11,48 anos, 69% eram caucasianos, com
predominéncia masculina (73%). Histdria prévia de descompensagéo da
cirrose foi observada em 63,0% da amostra e 36,5% dos individuos
relataram alcoolismo ativo durante o dltimo més. A causa mais comum
de cirrose foi hepatite C (41%) seguida por alcoolismo (36%) e
criptogénica (8%).

Na admissdo, sangramento gastrointestinal alto foi observado em
53% dos casos, ascite em 49%, encefalopatia hepatica em 59% e
infeccdes bacterianas em 26%. A mais comum infeccdo bacteriana foi
peritonite bacteriana espontanea (10%), seguida por pneumonia (5%),
infeccdo do trato urinario (5%) e infeccdes de pele (2%). Vinte e oito
pacientes (15%) foram transferidos a unidade de terapia intensiva
durante a internacdo. Nenhum dos pacientes incluidos realizou
transplante hepatico dentro de 30 dias e trés pacientes realizaram
transplante hepéatico dentro de 90 dias da hospitalizagao.

3.2 — Prevaléncia e fatores associados a ACLF na admissao:

Na admissdo, 46 pacientes (24%) preencheram critérios para
ACLF. ACLF foi classificada em grau 1 em 34 pacientes (18%), grau 2
em 8 (4%) e grau 3 em 4 individuos (2%). Como detalhado na tabela 1,
pacientes com ACLF na admissdo demonstraram uma prevaléncia maior
de ascite (70% vs. 43%, P = 0,001), encefalopatia hepatica (85% vs.
51%, P < 0,001), infecgBes bacterianas (50% vs. 19%, P < 0,001) e
menor prevaléncia de sangramento gastrointestinal alto (39% vs. 57%, P
= 0,036). Como esperado, ACLF foi associado com maior mediana de
frequéncia respiratoria (20 incursdes por minuto vs. 18 incurses por
minuto, P = 0,013), com maior média de frequéncia cardiaca (88,44 +
18,10 bpm vs. 81,39 + 18,58 bpm, P = 0,026), e menor mediana da
relagdo SpO,/FiO, (450,00 vs. 461,90, P = 0,001). Nenhuma diferenca
foi observada entre aqueles que preencheram critérios e 0s
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remanescentes em relacdo a etiologia da doenca hepatica, consumo de
alcool (prévio ou atual) e PAM.

Em relacéo aos valores laboratoriais, os individuos com ACLF na
admissdo exibiram maiores médias de contagem de leucdcitos (10,28
x10%/L vs. 7,23 x10%L, P < 0,001), maiores niveis de creatinina (2,15
mg/dL vs. 1,00 mg/dL, P < 0,001), RNI (1,55 vs. 1,39, P = 0,002), PCR
(39,60 mg/L vs. 7,75 mg/L, P < 0,001), lactato venoso (2,30 mmol/L vs.
1,60 mmol/L, P = 0,006) e bilirrubina total (3,40 mg/dL vs. 1,50 mg/dL,
P < 0,001). Por outro lado, pacientes com ACLF evidenciaram menor
nivel médio de sédio (131,39 £ 6,22 mEqg/L vs 136,27 + 4,92 mEg/L, P
< 0,001) e menor nivel médio de albumina (2,01 £ 0,54 g/dL vs. 2,47 +
0,70 g/dL, P < 0,001), quando comparados aos demais pacientes.

3.3 — ACLF como preditor de mortalidade

Mortalidade em 30 e 90 dias foi de 25% e 30%, respectivamente.
A mortalidade em 30 dias foi de 65% no grupo com ACLF e 12% nos
demais pacientes (P < 0,001). Quando avaliados de acordo com a
severidade do ACLF, a mortalidade em 30 dias foi de 53%, 100% e
100% nos graus 1, 2 e 3 respectivamente (P = 0,001 para comparagéo da
mortalidade entre ACLF 1 vs. ACLF 2/3). Entre os 17 pacientes sem
ACLF que faleceram, um apresentou faléncia hepatica isolada
(bilirubina > 12.0 mg/dL) e trés apresentaram disfung¢do cerebral
(encefalopatia hepética > IIT). O restante dos pacientes ndo preencheram
critérios para nenhuma outra faléncia orgénica na admisséo.

Analise bivariada (tabela 2) demonstrou que a mortalidade em 30
dias foi diretamente associada com alcoolismo ativo (49% vs. 32%, P =
0.041), ascite (77% vs. 40%, P < 0,001), encefalopatia hepatica graus 11
ou IV (23% vs. 4 %, P < 0,001), infeccdo bacteriana (47% vs. 19%, P <
0,001), suspeita de hepatite alcodlica (17% vs. 6%, P = 0,036) e a
presenga de ACLF na admissdo (64% vs. 11%, P < 0,001). A
mortalidade em 30 dias foi também relacionada com maior média de
contagem leucocitéria (8,06 x10%L vs. 6,65 x10%L, P < 0,001),
creatinina (1,80 mg/dL vs. 1,00 mg/dL, P < 0,001), RNI (1,57 vs. 1,38, P
< 0,001), PCR (27,20 mg/L vs. 8,40 mg/L, P < 0.001), lactato venoso
(2,20 mmol/L vs. 1,55 mmol/L, P = 0,007), bilirubina total (3,10 mg/dL
vs. 1,49 mg/dL, P < 0,001) e menor relacdo SpO,/FiO, (442,86 vs.
461,90, P < 0,001), menores valores médios de sodio (133,20 + 6,75
mEg/L vs. 135,68 + 5,15 mEg/L, P = 0,027) e menores niveis médios de
albumina (2,00 + 0,53 g/dL vs. 2,47 £ 0,70 g/dL, P < 0,001).

Anélise de regressao logistica foi realizada para investigar fatores
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independentemente associados com mortalidade em 30 dias, incluindo
varidveis com valores de P <0.02 na analise bivariada (contagem de
leucocitos, PCR, creatinina, RNI, albumina, bilirrubina total, relacéo
SpO,/FiO,, ascite, infeccdo e encefalopatia hepatica graus Il ou V).
Como a definicdo de ACLF é baseada em algumas destas variaveis, a
variavel ACLF ndo foi inicialmente incluida na analise de regressdo. Os
parametros que foram independentemente associados com mortalidade
em 30 dias foram creatinina (OR 5,625, 95% IC 2,732 — 11,585, P <
0,001), RNI (OR 7,705, 95% IC 1,922 — 30,898, P = 0.004) e relacdo
SpO,/FiO, (OR 0,984, 95% IC 0,973 — 0,995, P = 0,004). Como todas
estas trés varidveis estdo incluidas na definicdo de ACLF, realizamos
uma nova analise de regressdo incluindo ACLF e os outros parametros
com valores de P menores que < 0,02 na andlise bivariada, porém
excluindo aquelas variaveis que compdem a defini¢do de ACLF (relacdo
SpO,/FiO,, creatinina, RNI, bilirrubina total, encefalopatia hepatica
graus Il ou IV). Portanto, esta analise final compreendeu 0s seguintes
parametros; ACLF, albumina, ascite, infeccdo, contagem de leucdcitos e
PCR. Nesta analise de regressdo, a mortalidade em 30 dias foi
independentemente associada com a presenca de ascite (OR 3,588, 95%
IC 1,486 — 8,662, P = 0,004) e ACLF na admissdo (OR 11,001, 95% IC
4,701 — 25,745, P < 0,001).

A Figura 1 exibe as curvas de Kaplan—Meier para mortalidade
durante o periodo de acompanhamento, de acordo com a presenca de
ascite e ACLF. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 90
dias foi de 92% em pacientes sem ascite ou ACLF, 69% para aqueles
somente com ascite, 50% para aqueles somente com ACLF e 22% para
pacientes com ascite e ACLF. Quando comparados aos pacientes sem
estas complicagdes, a sobrevida foi significativamente menor em
pacientes com ascite (P = 0,001, teste de log-rank), ACLF (P < 0,001) ou
ambos (P < 0,001). De forma semelhante, menor sobrevida foi
observada para aqueles pacientes somente com ACLF (0,055) ou com
ACLF e ascite (<0,001), quando comparados com pacientes com
somente ascite. Nenhuma diferenca na sobrevida foi observada ao
comparar pacientes com somente ACLF e pacientes com ascite e ACLF
(P=0,211).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos e fatores associados com ACLF na admissio

Todos SemACLF ACLF
(n=192) (n = 146) (n =46)

Idade (anos), média + DP 53,52+ 11,48 53,66 + 11,51 53,07 + 11,50 0,761
Sexo masculino, n (%) 140 (73) 104 (71) 36 (78) 0,350
Etiologia da cirrose, n (%)
Alcool 70 (36) 49 (34) 21 (46) 0,137
Hepatite C 78 (41) 61 (42) 17 (37) 0,561
Hepatite B 8(4) 5(@3) 3(7) 0,400
Criptogénica 15 (8) 13 (9) 2(4) 0,529
Outros 21 (11) 18 (12) 3(7) 0,271
Decompensagdo prévia, n (%) 121 (63) 90 (62) 31 (67) 0,481
Alcoolismo ativo, n (%) 70 (37) 51 (35) 19 (41) 0,434
Complicacdo na admissao, n (%)

Ascite 94 (49) 62 (43) 32 (70) 0,001

Encefalopatia hepatica 113 (59) 74 (51) 39 (85) <0,001

Sangramento 101 (53) 83 (57) 18 (39) 0,036

Infeccdo Bacteriana 50 (26) 27 (19) 23 (50) <0,001
Hepatite Alcodlica Suspeita, n (%) 17 (9) 11 (8) 6 (13) 0,247
Faléncia Organica, n (%)
Hepética 14 (7) 5(@3) 9 (20) 0,001
Renal 20 (10) 0(0) 26 (57) <0,001
Cerebral 17 (9) 7(5) 10 (22) 0,001

ACFL = Acute-on-chronic liver failure; DP = Desvio Padrdo; AST = aspartato aminotransferase; ALT =
alanina aminotransferase; GGT = Gama-glutamiltransferase; RNI = Relag&o normalizada internacional;
PCR = Proteina C reativa; BT = bilirrubina total; MELD = Model for End-stage Liver Disease



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos e fatores associados com ACLF na admisséo

Todos SemACLF ACLF
(n=192) (n = 146) (n=46)
Faléncia Organica, n (%)
Coagulagdo 3(2) 0(0) 3(7) 0,013
Circulagao 5 (3) 0 (0) 5(11) 0,001
Pulmonar 4(2) 0 (0) 4(9) 0,003
Dados laboratoriais
Cont Leucécitos (x10°), mediana 7,23 6,47 10,28 <0,001
Cont Plaquetas (x10°), mediana 89,50 86,50 94,00 0,420
AST (U/L), mediana 70,00 68,00 76,50 0,177
ALT (U/L), mediana 52,00 54,00 47,50 0,493
GGT (U/L), mediana 138,50 138,00 178,00 0,325
Sédio (MEQ/L), média + DP 135,09 + 5.65 136,27 £ 131,39+ <0,001
Creatinina (mg/dL), mediana 1,10 faf) éi% <0,001
RNI, mediana 1,41 1,39 1,55 0,002
Albumina (g/dL), média 2,36 +£0.69 2,47 £0,70 2,01+£0,54 <0,001
PCR (mg/L),mediana 10,00 7,75 39,60 <0,001
Lactato (mmol/L), mediana 1,70 1,60 2,30 0,006
B.T. (mg/dL), mediana 2,00 1,50 3,40 <0,001
Escore Child-Pugh, média + DP 9,06 + 2,02 8,58 +1,86 10,60 <0,001
Escore MELD, média + DP 16,31+6.50 13,79 + 2432 + <0,001

ACFL = Acute-on-chronic liver failure; DP = Desvio Padrdo; AST = aspartato aminotransferase; ALT =
alanina aminotransferase; GGT = Gama-glutamiltransferase; RNI = Relag&o normalizada internacional;
PCR = Proteina C reativa; BT = bilirrubina total; MELD = Model for End-stage Liver Disease
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Tabela 2. Fatores associados com mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por

descompensacédo aguda da cirrose

Sobreviventes Mortes
(n = 145) (n=47) P

Idade (anos), média + DP 53,56 + 11,47 53,41 + 11,63 0,940
Sexo Masculino, n (%) 103 (71) 37 (78) 0,303
Etiologia da cirrose, n (%)
Alcool 49 (34) 21 (45) 0,178
Hepatite C 61 (42) 17 (36) 0,474
Hepatite B 6 (4) 2(4) 1,000
Criptogénica 14 (10) 1(2) 0,122
Descompensagéo prévia, n (%) 88 (61) 33 (70) 0,240
Alcoolismo ativo, n (%) 47 (32) 23 (49) 0,041
Complicacéo na admisséo, n (%)

Ascite 58 (40) 36 (77) <0,001

Encefalopatia hepatica 74 (51) 39 (83) <0,001

Encefalopatia hepatica grau > ITI 6(4) 11 (23) <0,001

Sangramento Gastrointestinal 83 (57) 18 (38) 0,024

Infeccdo Bacteriana 28 (19) 22 (47) <0,001
Hepatite alcodlica suspeita, n (%) 9 (6) 8(17) 0,036
Sinais Vitais
PAM (mmHg), média + DP 85,50 + 15,00 80.54 + 15,17 0,055
Freq Cardiaca (bpm),média + DP 81,37 + 19,09 88,53 + 16,23 0,024
Relagédo SpO,/FiO,, mediana 461,90 442,86 <0,001

DP = Desvio padrdo; PAM = presséo arterial média; bpm = batimentos por minuto; RNI =
Relacdo normalizada internacional; PCR = Proteina C reativa; ACFL = Acute-on-chronic liver
failure
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Tabela 2. Fatores associados com mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por

descompensacéo aguda da cirrose

Sobreviventes Mortes
(n = 145) (n=47) P
Dados Laboratoriais
Cont. leucécitos (x10°%), mediana 6,65 8,06 0,008
Cont. plaquetas (x10°%), mediana 85,00 94,00 0,587
Sédio (mEg/L), média + DP 135,68 £ 5,15 133,20 £ 6,75 0,027
Creatinina (mg/dL), mediana 1,00 1,80 <0,001
RNI, mediana 1,38 1,57 <0,001
Albumina (g/dL), média + DP 2,47 £0,70 2,00+0,53 <0,001
PCR (mg/L),mediana 8,40 27,20 0,001
Lactato (mmol/L), mediana 1,55 2,10 0,007
Bilirubina total (mg/dL), mediana 1,49 3,10 <0,001
ACLF, n (%) 16 (11) 30 (64) <0,001

Cont. = Contagem; DP = Desvio padrao; PAM = presséo arterial média; bpm = batimentos
por minuto; RNI = Relagéo normalizada internacional; PCR = Proteina C reativa; ACFL =

Acute-on-chronic liver failure
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Fig. 1. Sobrevida em 90 dias de pacientes cirréticos de acordo com a presenca
de ascite e acute-on-chronic liver failure (ACLF) na admissdo. Comparando-se
com pacientes sem estas complicagdes, a sobrevida foi significativamente
menor em pacientes com ascite (P = 0.001, teste de log-rank), ACLF (P <
0.001) ou ambos (P < 0.001). Menor sobrevida também foi observada para os
pacientes somente com ACLF (0.055) ou com ACLF e ascite (<0.001), quando
comparados com pacientes que apresentaram somente ascite.

3.4 — Desempenho do CLIF-SOFA em predizer mortalidade em
curto prazo

A mortalidade em 30 dias foi associada a maior CLIF-SOFA
(9,49 + 3,36 vs. 5,60 + 2,26, P < 0,001), SOFA (7,62 £ 3,40 vs. 4,70 +
1,84, P < 0,001), escore MELD (22,41 + 6,88 vs. 14,33 + 4,98, P <
0,001) e escore Child-Pugh (10,72 + 3,07 vs. 8,57 + 1,83, P < 0,001). O
desempenho dos modelos em predizer mortalidade em 30 dias foi
avaliado por curvas ROC (Figura 2). A area sob a curva para CLIF-
SOFA, MELD e escore Child-Pugh para predizer mortalidade em 30
dias foi de 0,847 + 0,034, 0,777 £ 0,042, 0,829 + 0,035 ¢ 0,793 + 0,035,
respectivamente. Nao houve diferencas estatisticas na comparacdo da
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area sob a curva ROC do MELD vs. escore Child-Pugh (P = 0,289),
MELD vs. SOFA (P = 0,210) e MELD vs. CLIF-SOFA (P = 0,627), mas
uma AUROC significativamente maior foi observada na comparagéo do
CLIF-SOFA vs. SOFA (P = 0,007) e vs. o escore Child-Pugh (P =
0,044).

Baseando-se na curva ROC, pontos de corte foram escolhidos
para predizer a mortalidade em 30 dias (tabela 3). O melhor
desempenho geral para o CLIF-SOFA foi observado com um ponto de
corte de 9. Este valor exibiu sensibilidade e especificidade de 64% e
90%, respectivamente. De forma semelhante, os melhores resultados
para 0 MELD foram observados com um ponto de corte de 20. Este
valor exibiu sensibilidade e especificidade de 66% e 89%,
respectivamente. Ainda que os nimeros sejam bastante similares entre
os dois modelos, o CLIF-SOFA exibiu uma maior razdo de
verossimilhanga positiva quando comparado ao MELD (6,61 vs. 5,89).
O escore SOFA convencional com um ponto de corte de 6 demonstrou
sensibilidade de 70% e especificidade de 68%, com uma razdo de
verossimilhanca positiva de 2,21. Um desempenho ruim também foi
observado para o escore Child-Pugh, com valores > 10 (Child-Pugh
classe C) demonstrando uma sensibilidade e especificidade de 72%, e
uma razéo de verossimilhanca positiva de 2,56.

Resultados similares foram observados para a mortalidade em 90
dias. As AUROCSs para CLIF-SOFA, SOFA, MELD e Child-Pugh foram
0,847 + 0,031, 0,789 + 0,036, 0,855 = 0,030 e 0,824 + 0,031,
respectivamente. Area sob a curva significantemente maior foi
observada para CLIF-SOFA vs. SOFA (P = 0,015) e houve uma
tendéncia para maior AUROC para MELD vs. SOFA (P = 0,068). Em
geral, o desempenho diagndstico para os quatro modelos em predizer a
mortalidade em 90 dias foi similar a observada em predizer a
mortalidade em 30 dias (Tabela 3).
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Fig. 2. Curvas ROC do Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure
Assessment (CLIF-SOFA), SOFA, Model for End-stage Liver Disease (MELD)
e escore Child-Pugh para predizer a mortalidade em 30 dias entre pacientes
cirroticos. A érea sob a curva (AUROC) para CLIF-SOFA, SOFA, MELD e
Child-Pugh foi de 0,847 + 0,034; 0,782 + 0,041; 0,829 + 0,035 ¢ 0,793 £ 0.035
respectivamente.



Tabela 3. Desempenho de diferentes modelos progndsticos em
predizer a mortalidade em 30 e 90 dias usando o ponto de corte
definido pelas curvas ROC
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Mortalidade em 30 dias

Modelo Sens Espe VPP VPN

Prognostico " C (%) (%) (%) (%) V& RV
Clif-SOFA >9 64 90 68 89 661 040
SOFA >6 70 68 42 88 221 043
MELD >2 66 89 66 89 589 038
score

Chila- >10 72 72 45 89 256 0,39
Pugh score

Mortalidade em 90 dias

Clif-SOFA >9 59 93 77 84 780 045
SOFA >6 69 71 51 84 241 043
MELD >20 64 93 79 8 848 039
score

Chila- >10 88 53 45 91 186 023
Pugh score

PC = ponto de corte; Sens = sensibilidade; Espe = especificidade; VPP
= valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RV + =
razdo de verossimilhanga positiva; RV — = razdo de verossimilhanga
negativa; MELD= Model for End-Stage Liver Disease; Clif-SOFA =
Chronic Liver Failure- Sequential Organ Failure Assessment






4 — DISCUSSAO

Ao longo da ultima década, diversos estudos foram realizados
explorando os aspectos clinicos, evolutivos e terapéuticos da ACLF.
Entretanto, estes estudos foram prejudicados pela auséncia de uma
definicdo cientificamente adequada de ACLF. Este estudo buscou
validar a definicdo de ACLF proposta pelo consdrcio EASL-CLIF,
investigando os fatores relacionados a sua presenga no momento da
hospitalizagdo e explorando sua relacdo com a sobrevida.

A prevaléncia de ACLF foi de 24,0% (grau 1 em 17,7%, grau 2
em 4,2% e grau 3 em 2,1%). Estes resultados sdo similares aqueles
relatados no estudo CANONIC, onde a prevaléncia de ACLF foi de
22,6% com predominancia de ACLF grau 1 (11,0%) (5). ACLF na
admissdo foi associada com inimeras variaveis clinicas e laboratoriais
usualmente associadas com doenca hepatica avancada e com pior
prognostico. Estes resultados também séo similares aos reportados no
estudo original e eram esperados, ja que a definicdo de ACLF do
consorcio EASL-CLIF foi baseada em inimeras daquelas variaveis.
Curiosamente, neste estudo o sangramento gastrointestinal foi
inversamente relacionado com ACLF na admissdo. Este também foi o
caso do estudo CANONIC, onde o ACLF foi menos comum em
pacientes admitidos por hemorragia gastrointestinal, embora a diferenca
ndo tenha alcangado significancia estatistica (5). Sangramento varicoso
foi associado com maior sobrevida e menores escores de faléncia
organica em pacientes cirréticos admitidos em unidades de terapia
intensiva (UTI) (14,15). Uma explicagdo possivel é que o sangramento
varicoso é geralmente uma condicdo aguda que leva os pacientes a
procurar o atendimento médico de forma imediata, evitando atrasos no
tratamento. Além disso, o progndstico do sangramento varicoso
melhorou de forma importante nas Ultimas décadas, provavelmente
como resultado das mudancas no seu manejo, incluindo ressucitacéo
agressiva, uso de drogas vasoativas e terapia endoscopica precoce (16).

A mortalidade em 30 dias foi de 65,2% no grupo ACLF (52,9%,
100% e 100% nos ACLF graus 1, 2 e 3, respectivamente) e 11,6% nos
demais casos. No estudo CANONIC, a mortalidade em 28 dias entre os
pacientes com ACLF foi de 33,9%, o que é significamente menor que a
demonstrada neste estudo. Uma possivel explicacdo para isto é que foi
optado pela avaliagdo da internagcdo mais recente, 0 que provavelmente
maximizou a mortalidade em 30 dias. Isto é reforcado pelo fato de que a
mortalidade em 90 dias entre os pacientes com ACLF foi de 69,9%, o
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que é apenas discretamente maior que os resultados observados para
mortalidade em 30 dias. Outra explicacdo possivel seria o atraso em
conseguir obter atendimento médico na regido estudada, o que poderia
resultar em diagndstico e tratamento tardio das complicacdes.

A analise de regressdo logistica demonstrou que a mortalidade em
30 dias foi independentemente associada com maiores niveis de
creatinina e RNI, e menor relagdo SpO,/FiO, Como estas trés variaveis
estdo incluidas na definicdo de ACLF, nova andlise de regressdo
incluindo ACLF e os outros parametros com valor de P menor que 0,02
foi realizada subsequentemente. Nesta analise, somente as variaveis
ACLF e ascite na admissdo permaneceram independentemente
relacionadas a mortalidade em 30 dias. Estes resultados eram esperados
ja que a definicdo de ACLF pelo consércio EASL-CLIF foi baseada em
varidveis classicamente relacionadas ao progndstico em pacientes
cirroticos e ndo-cirroticos, e foi desenvolvida com critérios bastante
rigidos para o diagndstico de faléncia organica (5). Ascite também é um
marcador prognéstico importante na cirrose e no contexto da
descompensacdo aguda é provavelmente um indicador de doenca
hepética mais avancada (17,18). Em concordancia com nossos achados,
0 estudo CANONIC também demonstrou que ascite na admisséo foi um
fator de risco para desenvolvimentos posterior de ACLF (5),
provavelmente refletindo a relagdo préxima entre a presencga de ascite e
0 risco de disfuncdo renal na cirrose (19,20). Neste estudo, a
probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 90 dias foi de 91,6%
para os pacientes sem ascite ACLF na admissdo e de somente 21,9%
para pacientes com ambas as complicagdes. Embora nenhuma diferenca
estatistica tenha sido notada em relacdo & sobrevida dos pacientes com
somente ACLF comparados aos pacientes com ACLF e ascite, a
presenca de ambas as complica¢des foi associada com desfecho bastante
desfavoravel. Nos acreditamos que este dado é de relevancia clinica e
indica uma possivel variavel que merece ser mais bem explorada em
estudos futuros que investiguem fatores progndésticos em pacientes com
descompensacdo aguda da cirrose e ACLF.  Além disso, nossos
resultados estdo de acordo com o0s dados do estudo CANONIC,
indicando que o ACLF é prevalente e é fortemente relacionada com
mortalidade a curto prazo.

Como esperado, a mortalidade em 30 dias foi associada com
maiores escores CLIF-SOFA, MELD e Child-Pugh. A AUROC para o
CLIF-SOFA em predizer a mortalidade em 30 dias foi similar a area
observada para escore MELD, porém significantemente maior que a
AUROC dos escores SOFA e Child-Pugh. Embora o estudo CANONIC
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ndo tenha fornecido dados detalhados relacionados ao desempenho do
CLIF-SOFA em predizer a mortalidade em curto prazo, na sec¢do de
métodos os autores afirmaram que o CLIF-SOFA foi tdo preciso quanto
0 escore MELD e mais preciso que o Child-Pugh, com uma AUROC de
0.831, que é muito similar aos resultados aqui apresentados (5). Um
trabalho recente objetivou identificar preditores de mortalidade em
pacientes cirréticos admitidos na unidade de terapia intensiva,
analisando o desempenho de varios escores de prognéstico, incluindo
CLIF-SOFA, em um subgrupo de 306 pacientes admitidos entre 2005 e
2012 (21). A AUROC do CLIF-SOFA foi de 0.745 e ndo foi
significativamente maior do que os outros modelos estudados, incluindo
os escores MELD, SOFA e Child-Pugh (21). A discrepancia entre os
resultados do estudo britanico e dos demonstrados aqui é provavelmente
relacionada a diferencas metodolégicas e pelo fato de que o estudo
britdnico incluiu somente pacientes admitidos na unidade de terapia
intensiva.

Baseado na curva ROC, valores de CLIF-SOFA > 9 exibiram 0
melhor desempenho em predizer mortalidade em 30 dias, com
sensibilidade de 64% e especificidade de 90%. Resultados similares
foram observados para escores MELD > 20 (sensibilidade e
especificidade de 66% e 89%, respectivamente). Embora estes
resultados ndo sejam superiores aos observados para o escore MELD,
uma maior razdo de verossimilhanca positiva foi observada para o
CLIF-SOFA (6,61 vs. 5,89). Por outro lado, os escores SOFA e o Child-
Pugh exibiram desempenhos ruins, com sensibilidade e especificidade
de 72% para Child-Pugh classe C, e sensibilidade de 77% e
especificidade de 66% para o escore SOFA com um ponto de corte de 6.
Além disso, os ecores SOFA e Child-Pugh demonstraram razdo de
verossimilhanca positiva de somente 2,27 e 2,56, respectivamente.
Resultados similares foram observados para mortalidade em 90 dias. E
importante enfatizar que a razdo de verossimilhanca positiva nos diz o
guanto aumenta a probabilidade do evento se o teste é positivo. Nossos
resultados indicam que tanto o CLIF-SOFA quando o MELD possuem
bom desempenho e sdo superiores aos escores SOFA e ao Child-Pugh
em predizer mortalidade em curto prazo no cenério da descompensagdo
aguda da cirrose.






5 - CONCLUSAO

E possivel concluir que, na nossa experiéncia de nico centro, a
definicdo de ACLF do consorcio EASL-CLIF e o CLIF-SOFA provaram
ser fortes preditores de mortalidade em curto prazo nos pacientes
cirréticos admitidos por descompensacdo aguda. A implementacdo
destas novas definicbes podem melhorar o manejo clinico e facilitar
novos estudos com objetivo de identificar estratégias inovadoras no
diagnostico e terapéutica da ACLF.
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ANEXO 1 - ESCORE CLIF-SOFA
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Orgao/sistema 0 1 2 3 4
Figado >1,2 >2,0 >6,0
(Bilirrubina,mg/dL) <12 :;feo j‘;eo < itzeo 2120

>2,0 até >3,5 até
Rins ,  Zl2ae <35 50 250
(Creatinina, mg/dL) ' <20 ou ou
hemo-  hemo- hemo-
didlise didlise dialise
Cérebro
(Grau de E.H.) Sem EH | 1 1 A
>2.5 ou
= >1,1 >1,25 >1,5 -
Coagulagéo (R.N.1.) <11 o = = plag. <
até <1,25 até <15 até<2,5 20x1097L
Dopa<5 Dopa>5 Dopa>15
Circulagéo ou OUE< ouE>0,1
(P.AM., em mmHg) 270 <70 dobuta 0,1 0u ou
ou terli NE <0,1 NE >0,1
Pulmbes > 357 > 214 >89
(SPOIFiO) >512  ae<512  até<357  ate<214 SO0

Como no escore SOFA, o escore CLIF-SOFA inclui sub-escores
variando de 0 a 4 para cada um dos seis componentes (figado, rins,
cérebro, coagulacdo e pulmdes), com escores maiores indicando
disfuncdo orgéanica mais severa. Escores agregados de 0 a 24 fornecem
informacédo para gravidade geral. O texto em negrito indica os critérios
diagndsticos para disfungbes orgénicas. EH, encefalopatia hepatica;
RNI, relacdo normalizada internacional; PAM, pressdo arterial média;
Dopa, dopamina; Dobuta, dobutamina; Terli, terlipressina; E, epinefrina;
NE, norepinefrina; SpO2, saturacdo periférica de oxigénio; FiO2, fracdo
inspirada de oxigénio.
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ANEXO 3 — Instrumento de coleta de dados.

AVALIAGCAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM PORTADORES DE CIRROSE

HEPATICA DESCOMPENSADA
Ficha admissdo

Dados identificagéo:

Numero paciente projeto: Num Emerg:
Data internagao: /R Data avaliagao: I R
hora: hora:
Registro: E/-/_ ge)l(:o: am ll;ga’iga:g E\I/fr:n O Negr O Pard O
Telefone1: (__ ) Falar com: Telefone2: () Falar com:

Profissao:

Estado civil: 3 Solt 3 Casado O Divorciado O
Amaziado 3 Vidvo

Causa da cirrose: 0 HBV 0 HCV 3 Alcool O HAI O CBP O CEP O Hemocr O NASH O

Criptogénica O Outra:

Ja  fez

Onde Ano

bidpsia: O

Naoo O

Sim > Paciente da gastro HU: O Ndo 0O

Sim -> Médico

Diagnéstico da cirrose (hipertenséo portal = varizes es6fago/gastricas ou ascite com GASA = 1,1

ou USG Doppler sugestivo):

O Biopsia O Hipertensdo portal + exame imagem O Hipertensdo portal + estigmas clinicos O

Hipertens&o portal + laboratério
)

Outro

Descompensagdes anteriores: (J Ndo (O Ascite 0 HDA O

Encefalopatia

Data primeira
(més e ano): /

descompensagao

Dados da doenca de base:

Antecedentes:
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Comorbidades: DM O HAS OHIV

O Pneumo: O Cardio: O Gastro:
Nefro:

O Endocrino: 0 Reumato: 0O Psiquiatria:
Infecto:

]}
Outras

Medicagdes: O Propranolol ___mg/d O Espironolactona
mL/d
] Outras:

mg/d O Furosemida ____mg/d O Lactulose

Cirurgias: O Nao O Sim

Quais/ano:
Etilismo atual: O Nao O
Sim g/dia

I = . Etilismo prévio: O Néo O

Tabagismo: O N&o O Sim -> Anos/mago Sim oldia Ano
inicio: Ano
final:

Uso drogas atual: m} Né&o a Sim -> quais (inclusive

via)?

Uso drogas prévio: m} Nao a Sim -> quais (inclusive

via)?

Descompensagao atual:

Motivo internagdo: (3 Descompensagdo da cirrose (3 Realizagdo de exame O
Outro

Descompensagdes atuais(marcar mais de uma s/n): O ascite O PBE (J encefalopatia 3 HDA O SHR
O ictericia

Inicio dos sintomas (que motivaram internagéo): / /

Dados do exame fisico (exame fisico realizado pelo PESQUISADOR)

. . Sa02:__
Peso.__ | Altura: PAS: | PAD: | e, FR: %
__kg _m — I __bpm irpm Fi02_

- - _%
Temperatura:__ Febre (controles enfermagem): Hipotensao (controles enfermagem): O
°C O Nao O Sim Nao O Sim

Ictericia: O Nao O Eritema palmar: Telangiectasias: O Ginecomastia: O
Sim O Nao O Sim Ndo O Sim Ndo O Sim
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Flapping: O Nao Circulagao colateral: . - .
O Sim O N3o 0 Sim Edema MMII: O N&o O Sim
. PAD Sa02:_
Peso:___ Altura:____ PAS: : FC: FR: irp %
__kg _m — . _bpm m Fi02__
— _ _ %

. Febre (controles Hipotenséo (controles
Temggratura.A enfermagem): O Ndo O enfermagem): O Nao O
— Sim Sim
Ictericia: O Nao O Eritema palmar: Telangiectasias: t(?;rlleéor,r\}gz
Sim O Néo O Sim O Néo O Sim EII .

Sim

Flapping: O Néo Circulagao colateral: . ~ .
o Sim O Nao 03 Sim Edema MMIl: O Nao O Sim

Ascite (preencher se ASCITE presente)

Inicio do aumento volume abdominal: / /

Graduagédo: (J Ausente O Grau 1 (apenas USG) O Grau 2 (moderada ndo tensa) O3 Grau 3

(ascite importante/tensa)

Paracentese: (3 Nao O Sim -> Dia / /

Volume:

Hemorragia digestiva alta (preencher se paciente com HDA)

dos  sintomas:

/ /

Inicio

Melena: O Nao
3 Sim

Hematémese: 0O
Ndo O Sim

Episddios ant: O
Ndo O Sim

Instabilidade hemodinamica:
O Nao O Sim

Transfusdao: 0 Nao O Sim ->
Hemaceas

Unidades Concentrado

EDA: O Nao 3 Sim -> Fonte sangramento: O3 Varizes eséfago (3 Varizes gastricas O Gastropatia O

Ulcera gastrica O Ulcera duodenal
O outra

Tratamento endoscopico: O Ndo O Sim -> O Escleroterapia O Ligadura elastica O3 Cianocrilato O

outro

Encefalopatia hepética (preencher para TODOS)

Critérios de West Haven: 00 132

0304

Glasgow: AO

Total:

RV RM
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Fator precipitante: O Desconhecido O HDA O Infecgéo sitio a
Constipagdo O  Distirbio  hidroeletrolitico O  Benzodiazepinicos O  Diuréticos O
Outro

Infecgao (preencher para TODOS na admiss&o)

Infecgdo presente: OJ Tipo infeccdo: O PBE O ITU O Pneumonia O Pele O
Ndo 3 Sim outro

Confirmado com exame laboratorial: Confirmado com cultura: O Nao O Sim ->
O Nao 3 Sim Germe

Prescrigao atual (medicamentos JA INICIADOS no momento da avaliagéo)

Octreotide: O  Nao g Sm - Antibiético: O  Nao J Sm -
Dose Qual Dose

Espironolactona: 3 Nao d Sm -> Furosemida: O Néo g Sim >
Dose Dose

Lactulose: O  Néo g Sm - Metronidazol: O Néo dJ Sm -
Dose Dose

Neomicina: O Nao g Sm - Total volume (cristaléides/coldides) até o
Dose momento: mL

Outras:
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