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RESUMO

Introducdo: Recentemente foram propostos novos critérios para
disfuncdo renal aguda (DRA) na cirrose, mas seu significado
progndstico ainda ndo esta esclarecido.

Objetivos: Estudar o significado progndstico dos novos critérios de
DRA em cirréticos hospitalizados por descompensa¢do aguda.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo. DRA foi definida como
elevacdo da creatinina (Cr) >0,3 mg/dL em 48h ou >50% do basal, nos
Gltimos 7d. DRA foi dividida em estadios: 1 (elevacdo <2x basal), 2
(elevagdo 2—-3x) ou 3 (elevagdo >3x).

Resultados: Incluiu-se 227 pacientes com 53,9+11,5 anos e 73% eram
homens. DRA foi encontrada em 37% dos pacientes (28% DRAL; 5%
DRAZ2; e 4% DRA3). Na analise de regressdo, 6bito em 90d ocorreu em
30% e foi relacionado a ascite na admissdo e maiores valores de CLIF-
SOFA, mas ndo & DRA. Em nova andlise de regressdo realizada para
avaliar o impacto da Cr final nos pacientes com DRA (DRA ausente ou
com Cr final <1,5 mg/dL vs. DRA presente com Cr final >1,5 mg/dL),
Obito em 90d foi associado a ascite, maior CLIF-SOFA e DRA com Cr
final >1,5 mg/dL. Quando os pacientes com DRA foram subdivididos de
acordo com a Cr final, aqueles que atingiram Cr >1,5 mg/dL
apresentaram sobrevida inferior aos sem DRA e aqueles com DRA1 e
Cr final <1,5 mg/dL.

Conclusdes: A DRA precoce foi frequente e esteve associada a
mortalidade em 90d apenas quando a Cr final foi >1,5 mg/dL. Estes
achados indicam a necessidade de abordagens distintas para os pacientes
com DRA 1 de acordo com a Cr final.

Palavras-chave: insuficiéncia renal aguda; cirrose hepatica; prognostico
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ABSTRACT

Background: New criteria for characterizing an acute kidney injury
(AKI) in cirrhosis have recently been proposed, but their prognostic
significance remains unclear.

Objectives: We studied the prognostic significance of the new criteria
of AKI in cirrhotic patients hospitalized for acute decompensation.
Methods: We conducted a prospective cohort study in which AKI was
defined as a creatinine increase (Cr) of at least 0.3 mg/dL in 48 hours or
at least a 50% increase above baseline values over the last 7 days. We
divided AKI into stages: 1 (elevation<2x baseline), 2 (elevation 2—3x)
or 3 (rising >3x).

Results: We included 227 patients with a mean age of 53.9 + 11.5
years; 73% of the cohort was male. AKI was found in 37% of patients
(28% AKIL, 5% AKI2, and 4% AKI3). Thirty percent of patients died
within 90 days; the cause of death was related to ascites at admission
and higher rates of chronic liver failure-sequential organ failure
assessment (CLIF-SOFA) values, not AKI We performed new
regression analyses to assess the impact of the final Cr in patients with
AKI (without AKI or AKI 1 and Cr <1.5 mg/dL vs. AKI present with
final Cr >1.5 mg/dL) who died within 90 days. The death was
associated with ascites, higher CLIF-SOFA and AKI with late Cr >1.5
mg/dL. When patients with AKI were subdivided according to their
final Cr, we found a lower rate of survival in individuals who attained
Cr >1.5 mg/dL when compared to those without AKI and final Cr <1.5
mg/dL.

Conclusions: Early AKI was common and was associated with
mortality within 90 days only when the patient’s final Cr was >1.5
mg/dL. These findings indicate the need for different approaches for
patients with AKI 1 according to the final Cr.

Keywords: acute Kidney injury; cirrhosis; prognosis
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INTRODUCAO

A disfuncdo renal € uma complicacdo frequente e desafiadora da
cirrose hepatica, cujo conceito tem sido amplamente revisado[1]. Vinte
anos atras, os critérios propostos para estabelecer uma reducdo
significativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) nos individuos
portadores de cirrose hepatica, na época definida como sindrome
hepatorrenal, eram as seguintes: (1) de creatinina sérica acima de 1,5
mg/dL; ou (2) depuracdo da creatinina de 24 horas menor do que 40
mL/minuto, excluindo-se outras causas de insuficiéncia renal[2].
Recentemente foi criado um sistema de estadiamento pela Rede de
Disfungdo Renal Aguda (AKIN - Acute Kidney Injury Network),
baseado em uma infinidade de estudos que mostram que o risco de
morte e de terapia de substituicdo renal aumenta com cada estadio [3,
4]e que a DRA esta associada a um maior risco de morte[5]. Definiu-se,
portanto, que um pequeno aumento da creatinina sérica (i.e. 0,3 mg/dL
ou 50% acima do basal) é suficiente para o diagnostico de DRA[1].

Apesar do fato de que o conceito de DRA ter sido elaborado
especialmente para pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI), o
mesmo conceito tem sido empregado para pacientes com cirrose
descompensada.Pois, além da sindrome hepatorrenal, esse grupo de
individuos pode desenvolver insuficiéncia renal por uma variedade de
outras causas, particularmente deplecdo de volume, infecgdes
bacterianas, administracdo de agentes nefrotoxicos, exacerbacdo de
doengas renais cronicas, ou por uma combinacdo de fatores[6,
7].Embora a diretriz de pratica clinica para DRA afirma claramente que
a etiologia é importante para a terapia, ela ndo é necessaria para o
diagndstico e estadiamento da DRA[1].

Atualmente a DRA é classificada em trés fases, de acordo com a
magnitude do aumento da creatinina sérica:estadio 1 (elevacdo de
creatinina menor que duas vezes o valor basal), estadio 2 (elevacdo da
creatinina 2 — 3 vezes o valor basal) ou 3 (elevacdo da creatinina 3 vezes
o0 valor basal)[1].Fagundes et al.propuseram uma nova classificagdo em
trés grupos de risco: (A) pacientes com estdgio AKI 1 com pico de
creatinina<1,5 mg/dL; (B) os pacientes com estagio 1 com pico de
creatinina> 1,5 mg/dL; e (C) pacientes com estagios 2-3[8].E em 2015 o
Clube Internacional de Ascite publicou as novas definicbes para
diagnéstico e manejo da DRA no cirrético, ndo incluindo o ponto de
corte de 1,5 mg/dL no estadio 1[9].

Considerando que o significado prognostico dos novos critérios
diagndsticos de DRA na cirrose hepética ainda néo esté esclarecido, esse



18

estudo objetiva descrever as caracteristicas clinicas de um grupo de
individuos admitidos por descompensacdo da cirrose, identificar as
caracteristicas associadas a DRA e a mortalidade em 90 dias e,
finalmente, estimar o significado progndstico dos novos critérios de
DRA nessa populacao.
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METODOS

Amostra

Entre janeiro de 2011 e outubro de 2014 foi realizado um estudo
de coorte prospectivo que incluiu, consecutivamente, individuos
admitidos no servico de emergéncia de um hospital terciario brasileiro
devido a descompensacdo aguda de cirrose hepatica. Os pacientes nas
seguintes situacdes foram excluidos: internacdo para procedimentos
eletivos, admissBes ndo relacionadas a complicacdes da cirrose hepatica,
carcinoma hepatocelular fora dos critérios de Mildo e diagnoéstico
duvidoso de cirrose hepatica. As internacdes repetidas foram excluidas e
foi considerada para andlise a Gltima internacdo. Todos 0s pacientes
foram inicialmente admitidos na unidade de emergéncia. A decisdo de
transferir o paciente para a enfermaria ou UTI foi feita a critério do
médico assistente de acordo com a gravidade da descompensacao aguda.
O diagndstico de cirrose foi estabelecido histologicamente (quando
disponivel) ou pela combinacdo de dados clinicos, de imagem e achados
laboratoriais em pacientes com evidéncias de hipertensdo portal.

Métodos

Descompensacdo hepatica aguda foi definida como o
desenvolvimento de encefalopatia hepatica, ascite volumosa, hemorragia
gastrointestinal, infeccdo bacteriana, ou qualquer combinagdo destes.
DRA foi definida como elevagdo da creatinina > 0,3 mg/dL em 48 horas
ou > 50% do basal, possivelmente ocorrida nos ultimos sete dias. DRA
foi dividida em estadio 1 (elevagdo de creatinina< 2 vezes o basal),
estadio 2 (elevacdo 2 — 3 vezes) ou estddio 3 (elevacdo > 3
vezes)[9].Todos o0s pacientes hospitalizados por descompensacao
hepéatica aguda foram avaliados dentro de 24 horas da admisséo e,
subsequentemente, em 48 horas da admissdo, por um dos pesquisadores
envolvidos no estudo, e as seguintes variaveis clinicas foram coletados:
idade, sexo, raca,etiologia da cirrose, complicacfes atuais da cirrose,
classificagdo da DRA na admisséo, infeccdo nas primeiras 48 horas de
internacdo e uso regular de propranolol.

Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo laboratorial na
admissdo, e os seguintes testes foram realizados para este estudo:
creatinina, sodio, albumina, relagdo normatizada internacional (RNI),
bilirrubina total, plaquetas, lactato e proteina C reativa (PCR).

Alcoolismo ativo foi definido como um consumo médio global de
2,1 litros ou mais doses por semana para homens e 1,4 ou mais doses
por semana para as mulheres, durante as quatro semanas antes da
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admissdo (uma dose padréo equivale a 12 g de alcool absoluto)[10].0s
pacientes foram acompanhados durante a internacdo e a mortalidade em
noventa dias foi avaliada por telefonema em caso de alta hospitalar. As
taxas de mortalidade em 90 dias ndo incluiram pacientes que realizaram
transplante hepético (pacientes que receberam transplante hepético
foram excluidos do acompanhamento).

Individuos com suspeita de infeccdo bacteriana na admisséo
hospitalar foram submetidos a exame clinico para confirmar esse
diagnostico e estabelecera principal fonte primaria da infeccdo. O
diagndstico da infeccdo foi realizado de acordo com os critérios do
Centro de Controle de Doencas[11]. Paracentese diagndstica foi
realizada em todos os pacientes com ascite no momento da internagéo.
Peritonite bacteriana espontanea (PBE) foi diagnosticada quando a
contagem de neutro6filos do liquido ascitico foi > 250 neutréfilos/mm? na
auséncia de fonte intra-abdominal de infecgdo, independentemente de
cultura negativa[12]. Todos os pacientes com PBE receberam
ceftriaxona e albumina endovenosa ajustada ao peso, no primeiro e
terceiro dia apds o diagndstico.

Encefalopatia hepatica foi graduada conforme os critérios de
West-Haven[13]e,caso presente, um fator precipitante era investigado e
lactulose era iniciada, com doses ajustadas conforme a necessidade.
Todos os pacientes com sangramento varicoso agudo receberam
octreotide endovenoso, um antibiotico (quinolona via oral ou
ceftriaxone endovenoso) e foram submetidos a terapéutica endoscdpica
de urgéncia apés estabilizagdo. A gravidade da doenca hepética foi
estimada pela classificacdo de Child-Pugh[14]e pelo Modelo para
Doenga Hepéatica Terminal(Model for End-Stage LiverDisease -
MELD)[15], calculados com base em testes de laboratério realizados na
admissdo. Insuficiéncia hepética cronica agudizada (Acute-on-chronic
liver failure- ACLF) e o escore de insuficiéncia hepatica cronica e
avaliacdo de faléncia orgénica sequencial (Chronic Liver Failure -
Sequential Organ Failure Assessment - CLIF-SOFA) foram definidos
como proposto pelo Consorcio de Disfuncdo Hepatica Cronica da
Associacdo Europeia para Estudos do Figado (European Association for
the Study of the Liver-Chronic Liver Failure—EASL-CLIF)[16].

Andlise estatistica

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a
presenga ou auséncia de DRA na admissdo.Sendo utilizado para a
andlise a creatinina basal, coletada nos prontudrios ou sistema do
laboratério . Os grupos foram comparados quanto as variaveis clinicas e
laboratoriais.
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As variaveis numéricas com distribuicdo normal foram expressas
por média e desvio padrdo (DP) e comparadas por meio do teste t de
Student. As variaveis numéricas com distribuicdo ndo normal foram
expressas por mediana e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. A
normalidade da distribuicdo de variavel foi determinada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Variaveis qualitativas foram representadas por
frequéncia (%) e, para sua analise, foram utilizados o teste do Qui-
guadrado ou exato de Fisher, quando necessario. Foram realizadas
andlises bivariada e de regressdo logistica multipla para identificar as
variaveis associadas com DRA e mortalidade em 90 dias.

A curva de sobrevida foi calculada por meio do método de
Kaplan-Meier e as diferengas de sobrevida entre os grupos foram
comparadas pelo teste de log-rank.

Todos os testes utilizados foram executados pelo programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences, versdo 22.0 (IBM
SPSS statistics, Chicago, llinois, EUA). Valores de P inferiores a 0,05
foram considerados de significancia estatistica.

O protocolo do estudo estd em conformidade com os preceitos
éticos da declaracdo de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa local sob o nimero 252.709.
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RESULTADOS

Analise da casuistica

Entre janeiro de 2011 e outubro de 2014, foram realizadas 336
admissdes por descompensagdo aguda de cirrose hepéatica. Quando
somente as mais recentes foram consideradas, 252 pacientes foram
avaliados para inclusdo. Vinte e dois pacientes que permaneceram no
hospital por menos de 48 horas foram excluidos. Outros trés individuos
gue ndo possuiam exames laboratoriais foram excluidos. Portanto, 227
pacientes foram elegiveis para o estudo.

Os pacientes incluidos apresentaram média de idade de 53,9+11,5
anos, eram, em sua maioria, do sexo masculino (72,7%) e se auto
intitulavam brancos (72,7%).0 MELD médio foi de 16,84 + 6,51, com
41,3% dos pacientes classificados como Child-Pugh C e ACLF presente
em 24,7%. Etilismo ativo foi relatado por 60,8% dos pacientes. As
principais etiologias da cirrose foram &lcool (36,1%)e virus da hepatite
C (HCV) (15,9%), enquanto que 22,9% apresentavam tanto etilismo
guanto HCV. Descompensacdo prévia da cirrose foi relatada por 62,2%
dos pacientes.

Variaveis associadas a disfuncéo renal

Na admissdo, DRA foi observada em 37,0% dos pacientes
(estadios 1, 2 e 3 em 27,8%, 4,8% e 4,4%, respectivamente).Entre 0s
individuos que apresentaram DRA, 85,7% apresentaram insuficiéncia
renal pré-renal e 14,3% sindrome hepatorrenal. Quando comparados aos
demais, pacientes com DRA apresentaram uma maior proporcdo de
individuos com encefalopatia hepatica a admissédo (64,3% vs. 49,0%; P
=0,025), PBE (17,9% vs.7,7%; P = 0,020) e infec¢do bacteriana (41,0%
vs.26,6%; P = 0,025). Com relagdo as variaveis laboratoriais, 0s
individuos com DRA apresentaram menores médias de sodio (133,2+6,4
vs. 136,0+4,8 mEg/L; P <0,001). E quando se compararam 0S
marcadores prognosticos, os pacientes com DRA apresentaram maiores
médias de MELD (20,2+7,3vs. 15,0+5,2; P <0,001) e CLIF-SOFA
(7,4+2,7vs. 6,2+2,9; P = 0,002) e maior proporcdo de individuos com
ACLF (54,8% vs.7,0%; P <0,001).

Foi realizada andlise de regresséo logistica (forward conditional)
que incluiu as variaveis com P < 0,050: encefalopatia hepética, infeccdo
na admissao, pressao arterial média (PAM) e sodio. Nao foram incluidas
na analise multivariada as variaveis intimamente associadas a disfungédo
renal como creatinina, MELD, CLIF-SOFA e ACLF. Identificou-se
PAM(OR 0,965, 95% IC 0,943-0,987; P=0,002)e sddio (OR 0,920, 95%
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IC 0,871-0,971; P=0,003) como associados de forma independente a
DRA.

Variaveis associadas & mortalidade em 90 dias

Entre os individuos incluidos no estudo, 68 (29,9%) faleceram
em até 90 dias da hospitalizacdo.Na analise bivariada, mortalidade em
90 dias associou-se a menor proporcao de pacientes do sexo masculino
(61,8% vs. 77,4%; P = 0,016), e a uma maior proporcao de individuos
com encefalopatia (72,1% vs. 47,2%; P = 0,001), ascite (76,5% vs.
37,1%; P < 0,001), infec¢Bes bacterianas (61,8% vs. 21,9%; P < 0,001),
Child-Pugh C (70,1% vs. 29,1%; P < 0,001), ACLF (51,5% vs. 13,2%; P
< 0,001) e DRA (52,9% vs. 30,2%; P = 0,001). Além disso, pacientes
gue evoluiram para Obito apresentaram maiores valores de creatinina
(1,5 mg/dL vs. 1,0 mg/dL; P < 0,001), RNI (1,6 vs. 1,4; P < 0,001),
bilirrubina total (3,4 mg/dL vs.1,7 mg/dL; P < 0,001), PCR (29,7 mg/L
vs. 9,5 mg/L; P = 0,001), lactato (2,0 vs. 1,6 mEg/L; P = 0,014), MELD
(21,9 + 6,9 mg/dL vs. 14,8 + 5,0 mg/dL; P < 0,001) e CLIF-SOFA (8,1
+ 3,01 vs. 5,7 £ 2,2; P < 0,001), além de menores niveis de albumina
(2,0 £ 0,5 g/dL vs. 2,4 + 0,7 g/dL; P < 0,001) e sodio (134,0 mEq/L vs.
136,0 mEg/L; P = 0,002). Quando se comparou as caracteristicas dos
individuos que faleceram em até 90 dias da admissdo aqueles que
sobreviveram, ndo se observou diferengas com relacéo a idade, uso de
propranolol, etiologia da cirrose, PBE, contagem de plaquetas e CLIF-
SOFA. Observou-se uma tendéncia a uma menor propor¢do de
individuos que evoluiram a ébito apresentaram hemorragia digestiva
alta (HDA) do que aqueles que sobreviveram (35,3% vs.49,4%; P =
0,051).

Analise de regressdo logistica incluiu as varidveis que
apresentaram P < 0,010 na analise bivariada: DRA, ascite, encefalopatia,
infeccdo, frequéncia cardiaca (FC), sodio, albumina, RNI, Child C,
MELD, CLIF-SOFAe ACLF. Observou-se que 6bito em 90 dias foi
relacionado a ascite na admissdo (OR 4,071, 95% IC 1,860-8,907;
P<0,001), e maiores valores de CLIF-SOFA(OR 1,652, 95% IC 1,392-
1,961;P< 0,001), mas ndo a DRA.

Foi realizada nova andlise para avaliar o impacto da creatinina
final nos pacientes com DRA (DRA ausente ou com creatinina final <
1,5 mg/dL vs. DRA presente com creatinina final > 1,5 mg/dL).Na
andlise bivariada, uma maior proporcdo de pacientes com DRA com
creatinina final > 1,5 mg/dL evoluiram para 6bito em 90 dias quando
comparados aqueles sem DRA ou que apresentaram DRA com menores
valores de creatinina final (58,8% vs. 21.6%; P < 0,001).
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Foi realizada também nova analise de regressdo incluindo DRA
com Cr final > 1,5 mg/dL e as demais varidveis com valor de P
inferiores a 0,10. Obito em 90dias foi associado de forma independente
a presenca de ascite (OR 3,768, 95% IC 1,694-8,379; P=0,001), maior
CLIF-SOFA (OR 1,568, 95% IC 1,319-1,864; P<0,001) e DRA com
creatinina final > 1,5 mg/dL (OR 2,602, 95% IC 1,133-5,974; P=0,024).

Quando se comparou a probabilidade de sobrevida de Kaplan-
Meier em 90diasentre os pacientes sem DRA e os demais (Figura 1),
ndo se observou diferenca entre os individuos sem DRAe aqueles com
DRA estadio 1 (77,6%vs. 68,3%;P = 0,147). Outrossim, observou-se
maior probabilidade de sobrevida entre os pacientes sem DRA quando
comparados aqueles com DRA estadio 2 (77,6% vs. 36,4%; P < 0,001) e
estadio 3 (77,6% vs. 10,0%; P < 0,001). Os individuos com DRA foram
comparados de acordo com o estadio (grau de disfuncéo) e se observou
diferenca na sobrevida entre os individuos estadio 1 e 2 (68,3% vs.
36,4%; P = 0,022), mas ndo entre os estadios 2 e 3 (36,4% vs. 10,0%; P
=0,124).

Quando os pacientes sem DRA foram comparados aos com DRA
estadio 1 e creatinina final menor que 1,5 mg/dL, ndo se observou
diferenca na sobrevida em 90 dias (76,6% vs. 81,8%; P = 0,669). Por
outro lado, os individuos sem DRA apresentaram sobrevida
significativamente maior do que aqueles com DRA estadio 1 e
creatinina final maior que 1,5 mg/dL (77,6% vs. 53,3%; P = 0,006). Essa
diferenca também pdde ser observada quando se dividiu os pacientes
pelo valor final da creatinina: aqueles pacientes com DRA e creatinina
final menor que 1,5 mg/dL apresentaram maior sobrevida do que
aqueles com DRA estadio 1 e creatinina final maior que 1,5 mg/dL
(81,8% vs. 53,3%; P = 0,025) (Figura 2).
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou uma amostra de individuos cirréticos
comparavel aquelas descritas em outros estudos, onde a frequéncia do
sexo masculina é relatada em 62% a 76% dos casos[17-20], e a média de
idade varia entre 48 e 57 anos[17, 19, 20]. Quanto a gravidade da
doenca, de forma semelhante ao descrito no presente estudo, 0s
individuos cirréticos possuem média de MELD que varia entre 15,0 e
16,8[17-20].

A creatina € sintetizada no figado antes de ser armazenada nos
musculos, onde é fosforilada como creatinina. A producdo de creatinina
varia pouco de dia para dia. Este composto € livremente filtrado pelo
rim, mas também pode ser secretado pelo tdbulo proximal. A relagéo
entre creatinina secretada pelo tlbulo e a quantidade de creatinina
filtrada pelos glomérulos aumenta quando a TFG diminui. O valor da
creatinina sérica é influenciado ndo somente pela massa muscular e
ingestdo de proteinas, mas também pela idade, géneroe etnia[21]. Em
pacientes cirréticos, a creatinina sérica pode superestimar a funcéo renal
por varios motivos, como disfuncdo hepatica pode resultar na
diminuicdo da sintese da creatinina, e desnutricdo proteico-calérica e
perda de massa muscular, que sdo comuns durante a cirrose[21, 22].
Nesse sentido, 0 novo escore diagndstico de DRA ndo leva mais em
consideracdo somente um valor fixo de creatinina, comum a todos 0s
pacientes, mas a variacao da creatinina em um mesmo individuo[9].

De acordo com recomendagdes do consenso do Clube
Internacional de Ascite, a DRA [9], foi encontrada em 37% dos nossos
pacientes. As duas principais causas de DRA foram insuficiéncia pré-
renal e sindrome hepatorrenal, como descrito na literatura[21]. Sua
prevalénciaé de 33% a 60% entre os individuos com cirrose
descompensada, e varia de acordo com os critérios diagnosticos
utilizados[23-26], e com a causa da descompensac¢do[25].A DRA ocorre
em 11% dos pacientes com HDA, em 34% dos individuos com PBE, em
27% com infecgOes bacterianas ndo PBE e em 40% a 49% dos cirréticos
de criticamente doentes com necessidade de terapia intensiva[27, 28].

Observamos que DRA correlacionou-se de forma independente
com menores valores de PAM e sodio. Similarmente, Wong et al.
observaram menores valores de PAM (81+16 vs. 85+15 mmHg; P =
0,04) e de sodio (131+7 vs. 134+6 mmol/L; P = 002) entre os individuos
gue desenvolveram DRA quando comparados aqueles sem disfuncéo
renal[29]. Ruiz-Del-Arbol et al. ndo encontraram associac¢éo entre sédio
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sérico e disfuncdo renal, mas descreveram reducao significativa na PAM
entre os individuos com insuficiéncia renal, sugerindo que a intensidade
das alteragcbes hemodinamicas contribui para o agravamento da
disfuncdo renal[30]. Nesse sentido, manter o volume circulante efetivo é
uma estratégia para prevenir e tratar a disfuncgéo renal.

Identificar caracteristicas clinicas das primeiras 48 horas da
internacdo que possam predizer a mortalidade em 90 dias é uma tatica
muito Gtilno manejo do paciente cirrético, pois permite intervencdes
precoces que podem influenciar no prognostico.Em nosso estudo ascite,
CLIF-SOFA e DRA se associaram de forma independente a mortalidade
em 90 dias.

O escore de CLIF-SOFAfoi recentemente proposto pelo
consoércio EASL-CLIF[16] e validado pelo nosso grupo[31]. Moreau et
al. descreveram 51,2% de mortalidade em 90 dias para pacientes com
ACLF, e que valores elevados de CLIF-SOFA se associaram de forma
independente a mortalidade[16], achados estes muito semelhantes aos
descritos no presente estudo.A ascite é reconhecidamente um preditor de
disfungdo renal[32], e sua associagdo com mortalidade foi claramente
descrita por Silva et al., onde a probabilidade de sobrevida de Kaplan-
Meier em 90 dias foi muito maior (91,6%) para cirréticos sem ascite e
ACLF na admisséo e de apenas 21,9% para 0s pacientes com ambas as
complicagdes[31].

Wong et al. avaliaram 337 pacientes com cirrose e infecgdo, de
forma prospectiva e observaram que uma maior propor¢do de pacientes
com DRA evoluiu para 6bito em 30 dias (34% vs. 7%)[26]. Belcher et
al. avaliaram 192 cirréticos com disfuncdo renal e observaram que a
progressdo da DRAfoi associada a mortalidade (OR = 3,8; 95% IC =
1,3-11,1).Uma questdo relevante € se em incrementos de creatinina
sérica > 0.3 mg/dL, mas inferior a 1,5 mg/dL (DRA 1A), estdo
associados a uma mortalidade mais elevada em comparacdo com a
creatinina sérica ndo modificada ou incrementos de creatinina no soro <
0,3 mg/dL[33]. O ponte de corte no valor da creatinina sérica de 1,5
mg/dL era utilizado na definicdo tradicional de Sindrome
Hepatorrenal[2]. Dividir o estadio 1 do AKI em dois grupos (1A: Cr<
1,5 mg/dL, e 1B: > 1,5 mg/dL) é uma abordagem fisiopatoldgica, pois
combina a reducdo dindmica da TFG, fornecida pelo aumento da
creatinina no soro, associada a uma reducdo profunda na TFG, fornecida
pela definicdo cléassica[8]. Em nosso estudo, quando os pacientes sem
DRA foram comparados aos com DRA estadio 1 e creatinina final
menor que 1,5 mg/dL, ndo se observou diferenga na sobrevida em 90
dias. Fagundes et al. avaliaram 375 pacientes admitidos por cirrose
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descompensada e também observaram probabilidades semelhantes de
sobrevida entre os pacientes sem DRA e aqueles com DRA e creatinina
< 1,5 mg/dL (88% vs. 84%, respectivamente; P = 0,52)[8]. Piano et al.
avaliaram 233 pacientes com ascite e observaram que pacientes com
DRA1 ecreatinina sérica < 1,5 mg/dL apresentaram uma menor
mortalidade (P = 0,03), e uma menor taxa de progressédo (P = 0,01), e
uma melhor taxa de melhora (P = 0,025) que os pacientes com DRAL e
creatinina > 1,5 mg/dL[34]. Em nosso estudo, os individuos sem DRA
apresentaram sobrevida significativamente maior do que aqueles com
DRA estadio 1 e creatinina final maior que 1,5 mg/dL (77,6% vs.
53,3%; P = 0,006). Essa diferenca também pode ser observada quando
se dividiu os pacientes pelo valor final da creatinina: aqueles pacientes
com DRA e creatinina final menor que 1,5 mg/dL apresentaram maior
sobrevida do que aqueles com DRA estadio 1 e creatinina final maior
que 1,5 mg/dL (81,8% vs. 53,3%; P = 0,025), de forma semelhante ao
descrito por Pianoet al.[34]. Bucsics et al. avaliaram uma coorte
retrospectiva onde todos os individuos eram cirrdticos descompensados
em ascite e a disfuncdo renal mostrou-se um importante preditor de
mortalidade em 30 dias, mesmo em pacientes com AKI 1 e creatinina
com valores < 1,5[24]. Em nosso estudo, a varidvel DRA s6 foi
associada de forma independente a mortalidade quando se utilizou o
ponto de corte de 1,5 mg/dL.

A DRA precoce foi frequente nos cirréticos hospitalizados por
descompensacdo aguda e é possivel concluir que , esteve associada a
mortalidade em 90dias apenas quando a creatinina final foi >1,5 mg/dL.
Estes achados indicam a necessidade de abordagens distintas para os
pacientes com DRA 1 de acordo com a creatinina final.
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Tabela 1. Caracteristicas de 227 individuos internados por descompensagdo
aguda de cirrose hepatica, de acordo com a presenca de disfungéo renal aguda’
na admisséo.

Sem

) ~ Disfuncéo
All disfuncéo n
(n=227) renal rer(lsl_agg;j a P
(n = 159) B
53,9+11.5 53,1+12,1 55,2+ 10,5 t
* ) ) ) ) )
Idade (anos) (54.0) (53.5) (55.0) 0,199
Sexo masculino (%) 72,7 75,5 67,9 0,211¢
Propranolol (%) 34,1 34,0 34,1 1,000
Etiologia da Cirrose
e HCV (%) 38,8 38,5 39,3 0,902¢
e HBV (%) 4,0 4,2 3,6 1,000
o Alcool (%) 60,8 61,5 59,5 0,764°
o Criptogénica(%) 8,4 9,1 7,1 0,609¢
’(Ao‘/f)‘)"te na admissdo 48,9 44,1 57,1 0,057°
HDA (%) 46,7 51,0 39,3 0,086°
Encefalopatia na 54,6 49,0 64,3 0,025
admisséo (%)
PBE (%) 115 7,7 17,9 0,020°
Infeccéo (%) 31,9 26,6 41,0 0,025"
PAM* 83,5+14,9 86,3+ 155 78,6 +12,6 <
(83,3) (83,3) (76,7) 0,001
" 81,7+17,4 80,6 +17,1 83,6 £17,9 m
FC (80,0) (79,0) (82,0) 0421
- 135,0+5,6 136,0+4,8 133,246,4 t
* , , 044, 216,
Sodio (mEg/L) (135,5) (136,0) (134.0) <0,001
. N 2,3+0,7 2,3+0,7 2,2+0,6 t
Albumina (mg/dL) 2.3) 2.3) 2.2) 0,308
* 15+0,3 15+0,3 16+04 m
RNI (L4) (L4) s 0%
Bilirrubina total 39+5,6 35+42 4674 0663™
(mg/dL)* (2,2) (2,2) 2,2) :
104.070,5 + 99720,3 + 111476,2 +
Plaquetas/mm®* 70837,2 63900,3 211747 0,483"
(82000,0) (81000,0) (93000,0)
Proteina C reativa 40,5 +60,1 32,6+49,6 54,2+73,1 0.082"
(mg/dL)* (14,1) (10,0) (23,4) :
Classificacdo de Child-Pugh
o A (%) 10,2 11,3 8,4 0,498"
e B (%) 48,4 52,1 42,2 0,150°

o C (%) 41,3 36,6 49,4 0,060°
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16,8 +6,5 15,045,2 20,2+ 7,3

(15,4) (14,2) (19,3)
6,7%2,9 6,2+2,9 :
CLIF-SOFA * 6.0) 6.0) 7,4+2,7(8,0) 0,002

ACLF (%) 24,7 7,0 54,8 <0,001¢

MELD* <0,001"

"Acute Kidney Injury (AKI) 1, 2 ou 3; % teste do qui-quadrado; : teste exato de
Fisher; % teste t de Student; ™ Mann Whitney; *Média + desvio padrdo
(mediana); HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; HDA:
hemorragia digestiva alta; PBE: peritonite bacteriana espontanea; PAM: pressao
arterial média; FC: frequéncia cardiaca; RNI: relagdo normatizada internacional,
MELD: modelo para doenga hepatica terminal; CLIF-SOFA : “Chronic Liver
Failure Consortium -Sequential Organ Failure Assessment”; ACLF: “Acute on
Chronic Liver Failure”.

Tabela 2. Fatores associados a evolugdo para 6bito na descompensagdo aguda
de cirrose hepética.

Sobrevida Mortalidade em

90 dias pt

(n =159) (n = 68)
Idade (anos) * 54,1+ 11,0 (54,5) 53,4+12,7 (52,5) 0,189
Sexo masculino, (%) 77,4 61,8 0,016
Propranolol (%) 36,5 28,1 0,234
Causa da cirrose
e HCV (%) 39,0 38,2 0,914
e HBV (%) 3,8 4,4 1,000
e Alcool (%) 62,3 57,4 0,488
e Criptogénica (%) 6,6 18 0,376
Dlsfyngao renal na 30,2 52.9 0,001
admisséao
e Estadio 1 (%) 27,0 29.4 0,715
e Estadio 2 (%) 2,5 10,3 0,019
e Estadio 3 (%) 0,4 4,0 <0,001
Ascite na admisséo 37.1 76,5 <0,001
(%)
HDA (%) 49,4 35,3 0,051
Encefalopatia (%) 47,2 72,1 0,001
PBE (%) 11,3 11,8 0,923
Infeccdo nas primeiras
48 horas (%) 21,9 61,8 <0,001
PAM* 84,2 + 14,7 (83,3) 81,8+ 15,4 (80,00 <0,001
FC* 79,6 £ 17,6 (78,0) 86,7 +£16,1 (87,00 0,007
Creatinina (mg/dL)* 1,2+£0,8(1,0) 1,9+ 1,5(1,5) <0,001
Sédio (mEg/L)* 135,745,1 (136,0) 133,4+6,2 (134,0) 0,002

Albumina (mg/dL)* 24+07(24) 20+05(19)  <0,001
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RNI* 1,50,3 (1,4)

Bilirrubina total

(mg/dL)* 2,735 (1,7)
3% 107.905,7 +

Plaquetas/mm 111.825,7 (82.000,00)

Lactato (mEqg/L)* 1,9+1,5(1,6)

Proteina C reativa

(mg/dL)* 31,8+49,4(9,5)

Classificacdo Child-Pugh

o A (%) 14,6

* B (%) 56,3

o C (%) 29,1

MELD* 14,8+ 5,0 (13,9)

CLIF-SOFA * 5,7+2,2 (6,0)

ACLF* 13,2

1,7+ 0,4 (1,6)
6.6+8.0 (3.4)

111.911,8 +
87.298,4 (87.000)
3,848,9 (2,0)

60,3+ 76,0(29,7)

0,0
29,9
70,1
21,9+6,9 (21,1)
8,9+3,0 (9,0)
51,5

<0,001
<0,001

0,255
0,014
0,001

0,001
<0,001
<0,001

0,001
<0,001
<0,001

* teste do qui-quadrado, teste exato de Fis

her; teste t de Student; Mann

Whitney; *Média + desvio padrdo (mediana); HCV: virus da hepatite C; HBV:
virus da hepatite B; HDA: hemorragia digestiva alta; PBE: peritonite bacteriana
espontanea; RNI: relacdo normatizada internacional; MELD: modelo para
doenga hepética terminal; CLIF-SOFA: “Chronic Liver Failure Consortium -
Sequential Organ Failure Assessment”; ACLF. “Acute on Chronic Liver

Failure”.
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Figura 1. Taxa cumulativa de sobrevida em 90 dias de pacientes cirrdticos de
acordo com os estadios de disfungdo renal aguda (DRA). A sobrevida foi
significativamente menor nos pacientes com DRA estadios 2 e 3, em
comparagdo com aqueles sem DRA (P < 0,001, teste de long-rank).Quando
comparados de acordo com o estadio da DRA, os individuos com DRA estadio
1 apresentaram maior sobrevida entre os individuos estadio 2 (P = 0,022), mas
ndo se observou diferenga entre os estadios 2 e 3.
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Figura 2. Taxa cumulativa de sobrevida em 90 dias de pacientes cirrdticos de
acordo com os estadios de disfuncdo renal aguda (DRA). A sobrevida foi
significativamente menor nos pacientes com DRA estadio 1 e creatinina final
maior que 1,5 mg/dL, em comparacdo com aqueles sem DRA (P = 0,006, teste
de long-rank). Essa diferenca também p6de ser observada quando se dividiu 0s
pacientes com DRA estadio 1 pelo valor final da creatinina: maior ou menor
que 1,5 mg/dL (P = 0,025).
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AVALIACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM
PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA

DESCOMPENSADA
Ficha de Admissao

Dados de identificacdo e contato

1. Nome: id_nome

2. NUmero da emergéncia: id_emerg

3. NUmero do prontuario: id_pront

4. Data da internagdo: / / Hora da | . .
internacao: ; Id_datint

5. Data da avaliagdo: / / Hora da id dataval
avaliacdo: -

6. Data de nascimento: / / id_datnasc
7. Telefone residencial: ( ) id_telresid
8. Telefone celular: ( ) id_telcelular
9. Outro telefone de contato 1: ( ) id_telcontl
10. Nome da pessoa de contato 2: ( ) id_nomecontl
11. Outro telefone de contato 2: ( ) id_telcont2

12. Nome da pessoa de contato 2: ( )

id_nomecont2

13. Paciente da gastro

Branca
Parda
Negra
Amarela
Indigena
IGN

HU (0) Ndo | (2) Sim (9) IGN id_pctehu
Caracteristicas s6cio-demograficas

14. Idade: anos dem_idade
15. Sexo: dem_sexo
Feminino

Masculino

16. Cor da pele/raga (conforme observado pelo pesquisador): | dem_corpele

Etiologia da doenca hepatica cronica (marcar mais de uma se presente)

Complementar com dados do prontuario

17. Hepatite B (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_hbv
18. Hepatite C (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_hcv
19. Alcool (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_alcool
20. Hepatite auto-imune (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_hai
21. Cirrose biliar primaria (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_cbp
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22_. Qplangite esclerosante (0) Nao (1) Sim | (9) IGN etiol_cep
primaria

23. Hemocomatose (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_hemocr
iéoélizteatohepatlte ndo (0) Niio (1) sim | (9) IGN etiol_nash
25. Criptogénica (0) Néo (1) Sim | (9) IGN | etiol_cripto
26. Outra: etiol_outra
Hepatocarcinoma:

27. Diagnostico HCC? [ (0)Nao | (1) Sim [ (9) IGN [ etiol_hcc

Diagnostico de cirrose hepética

(Hipertensao portal = varizes de esofago/gastricas OU ascite com GASA >

1,1 OU exame de imagem sugestivo)
Complementar com dados do prontudrio

28. Critérios para diagnostico da cirrose hepatica (no caso de
mais de uma resposta, escolha 0 menor nlimero):

Bidpsia hepatica mostrando cirrose

Hipertensdo portal + exame de imagem sugestivo de cirrose
Hipertensdo portal + estigmas clinicos de insuficiéncia
hepética cronica

Hipertensdo portal + alteragBes laboratoriais sugestivas de
cirrose

Outro

diagn_crit

29.
diagndstico:

Especificar outro critério

diagn_outcrit

Comorbidades (incluidos dados para calculo do CirCom)
Algum médico ja disse que o senhor tem ou teve:
Complementar com dados do prontuério e com acompanhante

30. Pressdo alta (0)N&do | (1) Sim (9) IGN | dca_has

31. Diabetes (0)N&do | (1) Sim (9) IGN | dca_diabetes
32. AIDS/HIV (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_hiv

33. Asma (0)N&do | (1) Sim (9) IGN | dca_asma
34. Enfisema ou bronquite < . dca_dpoc
cronica (DPOC) (0) Ndao | (1) Sim (9) IGN

35. Infarto do miocardio (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_iam

36. Angina (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_angina
37. Derrame (AVC) (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_avc

38. Insuficiéncia cardiaca x . dca_icc
congestiva (ICC) (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN

39; _ Insuficiéncia renal (0)N&o | (1) Sim (9) IGN dca_irenal
cronica

40. Epilepsia (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_epilepsia
41._ ] _Doenga arterial (0)Nio | (1) Sim 9) IGN dca_dcarterial
periférica

42. Uso drogas ilicitas (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN | dca_drogas
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;13\./0 Céncer metastatico (O)Ndo | (1) Sim 9) IGN dca_metativo
44, Cancer nao- N . dca_naometati
metastatico ativo (O)Nao | (1) Sim (9) IGN VO

45, Cancer hematolégico x . dca_hemato
(leucemia, linfoma, etcg) (O)Ndo | (1) Sim (9) IGN B

Medicagdes

Complementar com dados do prontuario e com acompanhante

O senhor vinha fazendo uso regular de alguma das medicacGes abaixo?

46. Propranolol (0) N&o (1) Sim | (9) IGN med_prop
Dose: mg/d med_doseprop
47. Espironolactona (0) N&o (1) Sim | (9) IGN med_espiro
Dose: mg/d med_dosespiro
48. Furosemida (0) Néo (1) Sim | (9) IGN med_furo
Dose: mg/d med_dosefuro
49. Lactulose (0) Nao (1) Sim | (9) IGN med_lact
Dose: ml/d med_doselact
50. Norfloxacina (0) Néo (1) Sim | (9) IGN med_nor
Dose: mg/d med_dosenor
51. Omeprazol (0) Nao (1) Sim | (9) IGN med_omep
Dose: mg/d med_doseomep
52. Remédio oral para | (0) Ndo (1) Sim | (9) IGN med_hipogl
diabetes med_qualhipogl
Qual?
53. Insulina (0) N&o (1) Sim | (9) IGN insulina
Quiais outras medicagdes o senhor fez uso regular nos ultimos 30 dias (anotar
0S nomes):
med_outl
med_out2
med_out3
med out4
med_out5
med_out6
Habitos de vida — Consumo de &lcool
54. O Sr. (a) tem ou ja teve o habito de beber bebidas
alcodlicas? et_habito

N&o tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n° 56

Ja bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a
pergunta n°® 52

Ainda bebo — continue abaixo

Etilismo atual
55. Ha quantos aos o Sr. (a) comegou a | et duretilatu
beber? anos
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56. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma
bebidas alcodlicas?

0) Menos que uma vez ao més

1) Uma vez ao més

2) Duas vezes a0 més

3) Uma vez por semana

4) Duas vezes por semana

5) Trés vezes por semana

6) Quatro vezes por semana

7) Cinco vezes por semana

8) Seis vezes por semana

9) Todos os dias

10) NSA

99) IGN

et_fregetilatu

57. Quanto de &lcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao
beber por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padréo
abaixo)
Bebida:

( ) Cerveja; volme em ml

( ) Vinho ou champanhe; volume em mli

( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em mi
Quantidade ingerida por semana apds conversdo em
gramas: g/sem

et _dosetilatu

Etilismo prévio

58. Ha quantos meses o Sr. (a) parou de beber

et_tempoabst

completamente? meses
59. Por quantos anos o Sr. (&) consumiu bebidas | et_duretilprev
alcodlicas? anos

60. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o
habito de tomar bebidas alcodlicas?
1) Mensalmente ou menos
2) Uma vez ao més
3) Duas vezes a0 més
4) Uma vez por semana
5) Duas vezes por semana
6) Trés vezes por semana
7) Quatro vezes por semana
8) Cinco vezes por semana
9) Seis vezes por semana
10) Todos os dias
11) NSA
(99) IGN

et_fregetilprev

61. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao
beber por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padréo

et_dosetilprev
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abaixo)
Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml
(') Vinho ou champanhe; volume em ml

( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);

volume em ml

Quantidade ingerida por semana apds conversdo em

gramas: g/sem

Habitos de vida - Tabagismo

62. O Sr. (a) fuma ou ja fumou?
(0) Nunca fumei - pule para a pergunta n® 62
(1) J& fumei, mas parei - pule para a pergunta
n° 59
(2) Ainda fumo — continue abaixo

tab_habito

Tabagismo atual

63. Ha quantos anos o Sr. (a) comecou a fumar?
anos

tab_temptabatu

64. Quantos cigarros o Sr. (a) usa em média por
dia? cigarros

tab_cigardiaatu

Tabagismo prévio

65. Ha quantos anos o Sr. (a) parou de fumar
completamente?

tab_tempsemfumo

66. Por quantos anos o Sr. (a) teve o habito de
fumar? anos

tab_durtabprev

67. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média por
dia? cigarros

tab_cigardiaprev

Complicacdes prévias da cirrose hepatica

O senhor tem ou ja teve algum dos problemas abaixo?
Complementar com dados do prontuério e com acompanhante

?;is.c;té;gua na barriga (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN prev_ascite
69. Retirou liquido da « . prev_paracen
barriga (paracentese) (0)Nao | (1) Sim | (3) IGN t

70. VOmitos com prev_hda
sangue/hemorragia (0) Nao | (1) Sim | (9) IGN

digestiva

71. Confusdo mental x . prev_encef
(encefalopatia) (0) Néo | (1) Sim | (9) IGN

72.  Infeccdo no prev_pbe
liguido da barriga | (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN

(PBE)
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73. Listado para

transplante? (0) Nao | (1) Sim | (9) IGN

prev_listatx

74. Internagdo por
complicacgdes da | (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN
cirrose

prev_interna

75. Data primeira internacdo  (més/ano):
/

prev_datainte
m

Sinais vitais

(primeira anotagdo do atendimento ou realizado pelo pesquisador

na auséncia de anotacao)

76. Pressdo arterial sistélica: Sv_pasist
77. Pressdo arterial diastolica: sv_padiast
78. Frequéncia cardiaca: sv_fcard
79. Frequéncia respiratoria; sv_fresp
80. Temperatura axilar: sv_tax
81. Saturacdo de oxigénio: SV_sao2
82. FiOy:

Ar ambiente = 21%

Cateter ou mascara comum (macro) = 4 x fluxo sv fio?
(/min) + 21 -

Maéscara de Venturi = olhar o que esta especificado
na mascara
Exame fisico
(realizado pelo pesquisador)
83. Ictericia: ef icter

(0) Ausente

(1) 1+

(2) 2++

(3) 3+++

(4) 4++++
84. Fala arrastada | (0) Ndao | (1) Sim | (9) IGN ef fala
85. Sonoléncia (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN ef sono
86. Desatencao (O)N&o | (1)Sim | (9)IGN ef desat
87. Flapping (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN ef flapping
88. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven): ef encef

(0) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.

(1) Grau 1 — falta atengdo, euforia, ansiedade,
desempenho prejudicado.

(2) Grau 2 — Flapping; letargia, desorientacéo
leve tempo e espaco, mudanca sUbita
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personalidade.

(3) Grau 3 — Flapping; sonolento, mas responsivo
a estimulos, confusdo e desorientacdo
importante.

(4) Grau 4 —coma.

89. Glasgow:

ef_glasgow

90. Edema:
(0) Ausente
(1) Atétornozelo (+)
(2) Até joelho (++)
(3) Atéraiz de coxa (+++)
(4) Anasarca (++++)

ef edema

91. Ascite:
(0) Ausente
(1) Grau 1 (apenas ultrassonografica — ver dltimo
USG prontuario)
(2) Grau 2 (moderada ndo tensa)
(3) Grau 3 (ascite importante/tensa)

ef ascite

Hemorragia digestiva alta (dados adicionais na avaliacdo de 48

horas)

Complementar com dados do prontuario e ficha de admissao

92. HDA hda_adm
presente na | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN

admisséo

93. Hematémese | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN hda_hemat
94. Melena (0) N&o | (1) Sim (9) IGN hda_melena

InfeccBes presentes na admissao (se ja diagnosticadas)
Complementar com dados do

prontuario e ficha de admissao

95. PBE (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN inf_pbe
96. Pneumonia (0) Ndao | (1) Sim (9) IGN inf_pneum
97. Infecgéo x . inf_itu
trato urinério (0)Ndo | (1) Sim (9)IGN

98. Infecgdo pele | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN inf_pele
99. « . inf_geca
Gastroenterite (0)Ndo | (1) Sim (9)IGN

100.  Infecgéo inf_semsitio
sem sitio | (0) Nao | (1) Sim (9) IGN

aparente

101. Qutro sitio | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN inf_outsitio

102. Especificar outro sitio:

inf_especout
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103.  Colhidas
culturas?

(O)Ndo | (1) Sim

9) IGN

inf_cult

Fator precipitante da encefalopatia
Complementar com dados do prontuério e ficha de admissdo
No caso de paciente sem encefalopatia marcar o (9)

104. HDA (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | encef_hda
105. Infecgdo (0) N&o | (1) Sim (9) IGN | encef _infec
106.Constipacédo (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | encef_constip
107. x . encef _bzd
Benzodiazepinicos (0)Ndo | (1) Sim (9) IGN

108. Desidratagdo | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | encef_desidr
1009. Distlrbio « . encef_eletrol
eletrolitico (0) N&o | (1) Sim (9) IGN

rleln()ail Insuficiéncia (O)Nao | (1) Sim 9) IGN encef _ira
111. x . encef_desc
Desconhecido (0) N&o | (1) Sim (9) IGN

112. Outro fator (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | encef ira

113. Especificar outro fator precipitante:

encef_outrofa
t

Medicacdes ja iniciadas no momento da avaliagdo

Complementar com dados do prontuario e ficha de admis

S0

114. Octreotide (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN pres_octr
115. Omeprazol (0)Ndo | (1)Sim | (9) IGN pres_omep
116.Norfloxacino | (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN pres_norfl
117. x . pres_cipro
Ciprofloxacino (0)Ndo | (1) Sim | (9) IGN
118. Ceftriaxone (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN pres_ceftr
119. Lactulose (0)Ndo | (1)Sim | (9) IGN pres_lactul
120. Metronidazol | (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN pres_metro
121. Terlipressina | (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN pres_terlipres
122. Dopamina (0)Ndo | (1)Sim | (9) IGN pres_dopa

Dose dopa: mcg/kg/min gres_dosedop
123. x . pres_nora
Noradrenalina (O)Nao | (1) Sim | (9) IGN

Dose nora: mcg/kg/min pres_dosenor

a

Exames Laboratoriais
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124. Data da coleta: / / | data_coleta

Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso
No caso de resultado abaixo do limite de referéncia, anotar <XXX
Anotar o valor total e ndo a porcentagem no caso do hemograma

Creatinina ex_crea Fosf. Alcalina ex_falcalina
Uréia ex_ureia Gama-GT ex_gamagt
Hemoglobina ex_hemogl | Bili Total ex_bilitotal
Hematocrito (rax_hematoc Bili Direta ex_bilidireta
VCM ex_vcm Albumina ex_albumina
HCM ex_hcm Alfa-feto ex_alfafeto
CHCM ex_chcm Ativ.protr. ex_ativpro
RDW ex_rdw Tempo protr. ex_tempopro
MPV ex_mpv RNI ex_rni
I(_ne)ucometrla ex_leucome | Glicemia ex_glicemia
Formas . . .
jovens (n) ex_formjv Sodio ex_sodio
Neutréfilos . .
) ex_neutrof | Potéssio ex_potassio
Linfocitos (n) ex_linfoc TTPA (seg) ex_ttpaseg
(I\r/1l;) nocitos ex_monoc TTPA (relagéo) ex_ttparel
Eosindfilos . ex_lactato
") ex_eosinof | Lactato
Basofilos (n) ex_basof PCR ex_pcr
Plaguetas ex_plaque Col. Total ex_coltotal
AST ex_ast HDL ex_colhdl
ALT ex_alt Triglicerideos ex_triglicer
Na urina
Sédio ex_sodiour Proteina  (em ex_protur
cruzes)
Potassio ex_potasur Hemacias ex_hemur
-P (total)
Creatinina ex_creatur
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ANEXO 1 - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVAIT\ACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM PORTADORES DE CIRROSE
HEPATICA DESCOMPENSADA

Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 14853213.6.0000.0121

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPq))
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numere do Parecer: 252.709
Data da Relatoria: 22/04/2013

Apresentagio do Projeto:

0O presente estudo esta sendo realizado com pacientes idade entre 18 e 65 anos e diagndstico de cirrose
hepatica internados no Hospital Universitario da UFSC devido a complicacdes da doenca no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2012. O diagnéstico de cirrose hepatica sera estabelecido por histologia
(quando disponivel), ou pela combinacdo de achados de exames de imagem, achados laboratoriais e
clinicos. Espera-se a inclusdo de 180 individuos. Procedimentos: Os pacientes que aceitarem participar da
pesquisa serdo submetidos a um questionario de avaliacéo clinica e exame fisico convencional nas
primeiras 24 horas de internagdo e 48 horas apos. Os exames realizados na admissdo e 48 horas apos
serdo anotados e serdo armazenadas amostras de soro em freezer a -80° C, coletadas em conjunto com os
exames de rotina necessarios para a avaliacdo dos casos (admissdo e 48 horas). Os exames referentes
especificamente a este estudo serdo feitos

posteriormente nestas amostras estocadas de soro.

Obijetivo da Pesquisa:

Geral: Identificar marcadores prognésticos em pacientes internados por descompensacdes de cirrose
hepatica no Hospital Universitario da UFSC.

Especificos: ldentificar a prevaléncia dos varios tipos de complicacdo da cirrose e

as causas de obito em pacientes internados por descompensacdes de cirrose hepatica,

Enderego: Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br
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SANTA CATARINA - UFSC %oﬂl

- Avaliar a mortalidade em sete e trinta dias de pacientes internados por descompensacgdes de cirrose
hepética;

- Avaliar o desempenho do MELD, do UKELD e do escore de Child-Pugh dos niveis da calprotectina fecal e
dos niveis séricos de procalcitonina, glutationa S-transferase

alfa (GST-;), da queratina 18 solivel (M85), dos neoepitopos da citoqueratina-18 (M30) e do modelo MELD
modificado para inclusdo da M65 como preditores de mortalidade; - Avaliar o significado das alterac&es nos
niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes internados por complicacdes da cirrose hepéatica;

- Avaliar a prevaléncia e o significado de marcadores para a hepatite E.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos aos participantes sd@o considerados minimos, ndo havendo risco de morbidade significativa ou
dbito relacionados a este estudo. Podera ocorrer, como consequéncia da

coleta de sangue, dor no local da pungédo efou formacédo de hematoma local

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O pesquisador responsavel apresenta emenda com a solicitacdo de acréscentar as variaveis: oxido nitrico,
apelina, endocan, endotoxinas (LAL), dimetilarginina assimétrica, 6-keto-PGF1 alfa, sCD40L, copeptina,
pentraxina 3 (PTX-3), fator de Von Willebrand, E-selectina, P-selectina, Ativador do plasminogénio tecidual,
lecitina ligadora de manose, peptideo natriurético amino-terminal tipo pro-C e citocinas relacionadas a
resposta inflamataria (IL-1B6, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, IFN-;, TNF-; e VEGF).
A solicitagdo da inclusdo das variaveis tem o propésito de estudar aspectos relacionados a resposta
inflamatoria em diferentes niveis. A avaliacdo da interacéo entre mediadores e biomarcadores relacionados
ao processo inflamatério pode ampliar ndo apenas o entendimento do papel da inflamacdo nas
complicagdes agudas da cirrose, como também permitir a identificacdo de novos marcadores prognasticos.
Além disso, também foram incluidas novas variaveis para avaliacdo do funcionamento do endotélio.
Conforme descrito no projeto original, a disfuncio endotelial parece ser um evento fundamental no
desenvolvimento das complicagdes da cirrose hepatica. Ainda assim, o estudo in vivo do funcionamento do
endotélio representa um grande desafio e nos ultimos anos alguns avancos foram alcancados, justificando a
ampliacdo de abordagem solicitada nesta emenda

Além disso, serd necessaria prorrogacao do periodo de inclusdo de pacientes para ampliagdo da casuistica

e inicio da coleta das novas vanaveis descritas acima.

Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
O presente estudo foi aprovado na reunido do dia 28/02/2011 e a emenda apresentada tras um novo TCLE

que foi anexado e esta escrito de maneira adequada e nenhuma ressalva ética quanto
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ao estudo.

Recomendagdes:

Nenhuma recomendacéo & necessaria.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pelo exposto somos de parecer favoravel ao salicitado na emenda apresentada.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 23 de Abril de 2013

Assinador por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)



