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RESUMO

Introducéo: A imunossupressao propria da cirrose hepatica, e a maior
propensdo a procedimentos invasivos diagnosticos e terapéuticos podem
contribuir para uma maior prevaléncia de infeccdo bacteriana nesses
pacientes. A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) esta
presente em 40% a 60% dos individuos cirréticos na admissao hospitalar.
A ativacdo do sistema imune, pela presenca de infec¢do ou por outros
fatores desencadeantes, leva a producdo de grandes quantidades de
mediadores inflamatérios, com acdo em diferentes 6rgdos e quadro
clinico sisttmico que tem sido observado em inimeras doengas. No
entanto, o impacto da SIRS com ou sem infec¢do no prognostico desses
individuos foi pouco estudado. Objetivos: Comparar as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e 0 progndstico de pacientes cirréticos
hospitalizados por descompensagdo aguda com ou sem SIRS, relacionada
ou ndo a infeccBes bacterianas (sepse). Métodos: Estudo de coorte
prospectivo que avaliou individuos admitidos por cirrose descompensada
em dois hospitais terciarios de referéncia para tratamento de doencas
hepéticas no Brasil. Resultados: Foram incluidos 543 pacientes com
MELD de 17,2 £ 7,0; 43,0% classificados como Child-Pugh C e ACLF
presente em 26,3%. Foram diagnosticados com SIRS 232 pacientes
(42,7%) e, entre eles, 145 apresentavam infec¢do (62,5%) e 87 ndo
apresentavam infecgéo (37,5%). Foram associados a presenca de SIRS o
uso de propranolol (OR 0,576; 95% IC 0,390 — 0,851; P = 0,006), HDA
(OR 2,883; 95% IC 1,810 — 4,593; P < 0,001), encefalopatia (OR 1,520;
95% IC 1,016 — 2,274; P = 0,042), infec¢do nas primeiras 48 horas (OR
3,632; 95% IC 2,370 — 5,566; P < 0,001) e MELD elevado (OR 1,035;
95% IC 1,005 — 1,067; P = 0,024). Entre os individuos com SIRS, a
presenca de infecgdo associou-se a HDA (OR 0,128; 95% IC 0,066 —
0,250; P < 0,001) e baixos niveis de albumina (OR 0,383; 95% IC 0,229
—0,642; P < 0,001). E infecgdo nas primeiras 48 horas (OR 0,455; 95%
IC 0,213 - 0,973; P =0,042), baixos niveis de albumina (OR 0,530; 95%
IC 0,298 — 0,945; P = 0,031), ascite (OR 0,323; 95% IC 0,151 — 0,691; P
=0,004) e MELD elevado (OR 1,124; 95% IC 1,069 — 1,181; P < 0,001)
como associados de forma independente & mortalidade em 90 dias de
individuos cirréticos com SIRS admitidos por descompensacdo da
doenca. Conclusbes: A SIRS é comum em pacientes cirréticos
hospitalizados e apresenta caracteristicas clinicas, laboratoriais e
progndstico distintos quando relacionada a infeccdo (sepse). A presenca
de ascite & admissdo, menores niveis de albumina, maiores valores de



MELD e a presenga de infeccdo nos individuos com SIRS estdo
relacionadas a menor sobrevida em 90 dias.

Palavras-chave: Sepse. Sindrome de resposta inflamatdria sistémica.
Cirrose hepatica. Prognastico.



ABSTRACT

Introduction: Immune suppression of liver cirrhosis, and a high
propensity for invasive diagnostic and therapeutic procedures may
contribute to a higher prevalence of bacterial infection in these patients.
Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is present in 40% to
60% of cirrhotic individuals at hospital admission. Activation of the
immune system, by the presence of infection or by other triggering
factors, leads to the production of large quantities of inflammatory
mediators, with action in different organs and a systemic clinical
presentation that has been observed in numerous diseases. However, the
impact of SIRS with or without infection on the prognosis of these
individuals was poorly studied. Objectives: To compare the clinical,
laboratory and prognostic characteristics of cirrhotic patients hospitalized
for acute decompensation with or without SIRS, whether or not related to
bacterial infections (sepsis). Methods: Prospective cohort study
evaluated individuals admitted for decompensated cirrhosis in two
tertiary referral hospitals for the treatment of liver diseases in Brazil.
Results: 543 patients with MELD of 17.2 £ 7.0; 43.0% classified as
Child-Pugh C and ACLF present in 26.3%. 232 patients were diagnosed
with SIRS (42.7%), and among them, 145 had infection (62.5%) and 87
had no infection (37.5%). The presence of SIRS was associated with the
use of propranolol (OR 0.576, 95% CI 0.390 - 0.851, P = 0.006), UDB
(OR 2.883, 95% C1 1.810 - 4.593, P <0.001), encephalopathy (OR 1.520,
95% (OR 3,632, 95% CI 2,370-5,566, P <0.001) and high MELD score
(OR 1,035, 95% CI, 1.005 - 1.067, P = 0.024). Among individuals with
SIRS, the presence of infection was associated with UDB (OR 0,128;
95% CI 0.066 - 0.250; P <0.001) and low albumin (OR 0.333; 95% ClI
0.229-0.642; P <0.001). And infection in the first 48 hours (OR 0.455,
95% CI 0.213-0.973, P = 0.042), low albumin (OR 0.530, 95% CI 0.298-
0.945, P =0.031), ascites (OR 0.333, 95% CI 0.151-0.69, P = 0.004) and
high MELD score (OR 1.124; 95% CI 1.069-1.181; P <0.001) were
independently associated with 90-day mortality in cirrhotic patients with
SIRS admitted for disease decompensation. Conclusions: SIRS is
common in hospitalized cirrhotic patients and presents distinct clinical,
laboratory and prognostic features when related to infection (sepsis). The
presence of ascites at admission, lower albumin levels, higher MELD
levels and the presence of infection in individuals with SIRS are related
to lower survival at 90 days.



Keywords: Sepsis. Systemic inflammatory response syndrome. Liver
cirrhosis. Prognosis
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1 INTRODUCAO

A cirrose é a evolucdo final de hepatopatias de diferentes
etiologias, caracterizada por regeneracédo nodular e fibrose hepétical. Até
40% dos pacientes com cirrose sao assintomaticos e podem permanecer
assim por mais de uma década, mas deterioracdo progressiva é inevitavel
uma vez que surgem as complicacBes ascite, hemorragia de varizes,
encefalopatia, sindrome hepatorrenal e infecgBes. Nesses pacientes, ha
uma mortalidade de 50% em 5 anos, com 70% destes 6bitos diretamente
atribuiveis a doenca hepética2. Em Paises do sul da Asia, Asia Central e
Europa oriental houve aumento na taxa de mortalidade por cirrose ao
longo dos anos. Na América Latina a taxa de mortalidade também varia
conforme a regido. O México apresenta-se como 0 pais com maior
numero de mortes devido a cirrose hepatica, representando 18% das
causas de morte entre homens de 40 a 49 anos de idade3. No Brasil, 1,6%
dos individuos tém a cirrose hepatica como causa do 6bito*. E entre 2001
e 2010, ocorreram 853.571 admissGes hospitalares atribuidas a doenca
hepatica. Cirrose, independentemente da etiologia, constitui a principal
causa de hospitalizagdo por hepatopatias no Brasil, e corresponde a 35%
dessas internacdes a uma taxa média de 29.800 admissdes por ano®.

Infeccdo é um dos problemas clinicos mais importantes em
pacientes com cirrose descompensada. Pode estar presente na admissédo
ou desenvolver-se durante a internacdo em cerca de metade dos
pacientes® 7. As infeccGes mais comumente se originam do trato urindrio,
pneumonia e peritonite bacteriana espontanea, a maioria adquirida na
comunidade, causada por bacilos gram-negativos® 7.

Processos infecciosos, traumaticos ou outros agentes agressores
promovem, sob determinadas circunstancias, a sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (SIRS), caracterizada por ativacdo macica do
sistema imune, principalmente o inato, levando a producdo de grandes
guantidades de mediadores inflamatorios, especialmente citocinas como
o fator de necrose tumoral (TNF) e as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8,
cujas manifestacdes clinicas decorrem da acdo destes mediadores em
diferentes 6rgdos®. Ha evidéncias crescentes de que a SIRS é bastante
frequente em pacientes com cirrose avancgada e hipertenséo portal, e pode
se associar a pior prognéstico. Ela estd presente em 40% a 60% dos
individuos cirréticos na admissdo®!°. Observou-se que pacientes ndo
infectados com cirrose avancgada apresentam aumento da resposta pro-
inflamatdria, quando comparados a pacientes ndo cirréticos, devido a um
desequilibrio entre a sinalizacdo proinflamatdria (aumentada) e anti-
inflamatéria (inibida) em células imunes®!?, e que essa desordem imune
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estaria associada a translocacdo bacteriana®? e endotoxemia cronica®.
Identificar a presenca de infec¢do é fundamental para o inicio precoce de
antibioticoterapia. E a consequéncia da presenca de infeccdo nos
individuos cirréticos com SIRS sobre a mortalidade é ainda pouco
conhecido. Portanto, esse estudo tem por objetivo avaliar o impacto da
presenca de SIRS, com e sem infec¢do, na evolucao clinica de individuos
cirréticos internados por descompensagéo da doenca.
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2 METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo que avaliou
individuos admitidos devido a descompensacdo aguda de cirrose hepatica
em servigo de emergéncia de dois hospitais terciarios brasileiros (Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago de Floriandpolis, SC e
Hospital Federal Bonsucesso do Rio de Janeiro, RJ) no periodo de janeiro
de 2011 e outubro de 2015.

2.2 POPULACAO E AMOSTRA

Foram incluidos no estudo os pacientes cirréticos que
preenchiam critérios para SIRS. Foram excluidos do estudo os pacientes
gue permaneceram menos de 48 horas internados, pacientes que
apresentavam dados laboratoriais insuficientes e pacientes que receberam
transplante hepético. As internagGes repetidas foram excluidas e foi
considerada para analise a primeira internacdo. Todos os pacientes foram
inicialmente admitidos na unidade de emergéncia. A decisao de transferir
0 paciente para a enfermaria ou unidade de terapia intensiva (UTI) foi
feita a critério do médico assistente de acordo com a gravidade do quadro
clinico. O diagnostico de cirrose foi estabelecido histologicamente
(quando disponivel) ou pela combinacdo de dados clinicos, de imagem e
achados laboratoriais em pacientes com evidéncias de hipertenséo portal.

2.3 METODOS

Descompensacdo hepética aguda foi definida como o
desenvolvimento de encefalopatia hepatica, ascite volumosa, hemorragia
gastrointestinal, infeccdo bacteriana, ou qualquer combinacdo destes.
Todos o0s pacientes hospitalizados por descompensacdo hepatica aguda
foram avaliados dentro de 24 horas da admissdo aos cuidados da equipe
especializada e, subsequentemente, em 48 horas da admissdo. As
seguintes variaveis clinicas foram coletadas: idade, sexo, histéria de
diabetes, uso de propranolol, etiologia da cirrose: virus da hepatite C
(HCV), virus da hepatite B (HBV), alcool, hepatite autoimune e outras.
Também foi investigada a presenca de descompensacdo na admissao:
ascite, hemorragia digestiva alta (HDA), encefalopatia, peritonite
bacteriana espontéanea e a presenca de infecgdo nas primeiras 48 horas de
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internacdo hospitalar. Foi aferida a pressdo arterial e calculada a presséo
arterial média.

SIRS foi definida na presenca de duas ou mais das seguintes
manifestacdes clinicas: 1) uma temperatura corporal maior que 38°C ou
menor 36°C; 2) uma frequéncia cardiaca maior que 90 batimentos por
minuto; 3) frequéncia respiratéria maior que 20 incursfes por minuto, ou
hiperventilagdo, conforme indicado por uma PaCO2 menor que 32
mmHg; e 4) leucometria superior a 12.000/mm3, ou inferior a 4.000/mm?,
ou a presenca de mais de 10% de neutrdfilos imaturos®. Individuos com
suspeita de infecgdo bacteriana na admissdo hospitalar foram submetidos
a exame clinico para confirmar esse diagnostico e estabelecer a principal
fonte priméria da infecgdo. O diagndstico da infeccao/sepse foi realizado
de acordo com os critérios do Centro de Controle de Doencas.
Paracentese diagndstica foi realizada em todos os pacientes com ascite no
momento da internacdo. Peritonite bacteriana espontanea (PBE) foi
diagnosticada quando a contagem de neutréfilos do liquido ascitico foi >
250 neutréfilos/mm? na auséncia de fonte intra-abdominal de infeccéo,
independentemente de cultura *°.

Alcoolismo ativo foi definido como um consumo médio global de
2524 de alcool absoluto ou mais por semana para homens e 168g ou mais
por semana para as mulheres, durante as quatro semanas antes da
admissdo (uma dose padrdo equivale a 12 g de alcool absoluto)'¢. Os
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 hepatico.

Encefalopatia hepatica foi graduada conforme os critérios de West-
Haven 7 g, 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 endoscépica de urgéncia
apos estabilizacdo, de acordo com o julgamento do médico assistente. A
gravidade da doenga hepética foi estimada pela classificagdo de Child-
Pugh '8 e pelo Modelo para Doenga Hepatica Terminal (Model for End-
Stage LiverDisease - MELD) %9, calculados com base em testes de
laboratério realizados na admissdo. Insuficiéncia hepéatica cronica
agudizada (Acute-on-chronic liver failure - ACLF) foi definida como
proposto pelo Consoércio de Disfuncdo Hepatica Cronica da Associacdo
Europeia para Estudos do Figado (European Association for the Study of
the Liver-Chronic Liver Failure - EASL-CLIF) 2.
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Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo laboratorial na
admissdo, e os seguintes testes foram realizados para este estudo: sédio,
albumina, RNI, bilirrubina total, creatinina, leucometria e proteina C
reativa.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a
presenca ou auséncia de SIRS na admissdo e em 48 horas. Os grupos
foram comparados quanto as variaveis clinicas e laboratoriais. Os
pacientes com SIRS foram divididos em dois grupos de acordo com a
presenca ou auséncia de infecgdo, e os grupos foram comparados quanto
as variaveis clinicas e laboratoriais Todos 0s pacientes e, posteriormente,
os individuos com SIRS, foram divididos em dois grupos de acordo com
a mortalidade em 90 dias e foram comparados por analise bivariada.
Foram realizadas analises de regressdo logisticas para identificar os
fatores relacionados, de forma independente, as variaveis de interesse. A
curva de sobrevida foi calculada por meio do método de Kaplan-Meier e
as diferencas de sobrevida entre os grupos foram comparadas pelo teste
de log-rank.

As variaveis numéricas com distribuicdo normal foram expressas
por média e desvio padrdo (DP) e comparadas por meio do teste t de
Student. As varidveis numéricas com distribuicdo ndo normal foram
expressas por mediana e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. MELD
foi avaliado como variavel continua.A normalidade da distribuicdo de
variavel foi determinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis
qualitativas foram representadas por frequéncia (%) e, para sua analise,
foram utilizados o teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher, quando
necessario. Foram realizadas analises bivariada e multivariada para
identificar as variaveis associadas com SIRS e mortalidade em 90 dias.

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

O protocolo do estudo esta 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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3RESULTADOS
3.1 ANALISE DA CASUISTICA

Entre janeiro de 2011 e outubro de 2015, foram realizadas 612
admissdes por descompensagdo aguda de cirrose hepéatica. Quando
somente a primeira internacdo foi considerada, 571 pacientes foram
avaliados para inclusdo. Vinte e trés pacientes que permaneceram no
hospital por menos de 48 horas foram excluidos. Outros cinco individuos
gue ndo possuiam exames laboratoriais foram excluidos. Portanto, 543
pacientes foram elegiveis para o estudo, 287 do estado de Santa Catarina
e 256 do estado do Rio de Janeiro.

Os pacientes incluidos apresentaram média de idade de 55,4
12,7 anos, eram, em sua maioria, do sexo masculino (64,5%) e se auto
intitulavam brancos (64,5%). O MELD médio foi de 17,2 £ 7,0, com
43,0% dos pacientes classificados como Child-Pugh C e ACLF presente
em 26,3%. As principais etiologias da cirrose foram alcool (47,1%) e
virus da hepatite C (HCV) (40,1%).

Foram diagnosticados com SIRS 232 pacientes (42,7%) e, entre
eles, 145 apresentavam infeccdo (62,5%) e 87 ndo apresentavam infeccéo
(37,5%) (Figura 1).

Figura 1 — Distribui¢do dos pacientes incluidos no estudo de acordo com a
presenca de SIRS e infecgo.

612 internacdes
{jan/2011 a3 out/2015)

Internacdes repetidas
(n=41)

Alta ou cbito em <48h
{n=23)

Exames incompletos
-

(n=5)
r
| 5435 pacientes |

Sem SIRS Com SIRS
n= 311 (57,3%) n=232 (42,7%)

Sem infeccio Com infeccdo
n=87 (37,5%) n=145 (62,5%)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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3.2 VARIAVEIS ASSOCIADAS A PRESENCA DE SIRS

Quando os individuos com SIRS foram comparados aqueles sem
SIRS, os pacientes com SIRS apresentaram uma maior proporcao de
individuos com histéria de etilismo (52,2% vs. 43,4%; P = 0,043), HDA
na admissao (33,6% vs. 24,8%; P = 0,024), encefalopatia na admissdo
(52,2% vs. 39,7%; P = 0,004) e presenca de infeccdo nas primeiras 48
horas (62,5% vs. 36,0%; P < 0,001) e menor propor¢do de individuos
fazendo uso de propranolol (50,2% vs. 37,3%; P= 0,003). Com relacdo as
varidveis laboratoriais, os individuos com SIRS apresentaram menores
médias de sodio sérico (134,0 £ 6,3 vs. 135,1 + 5,4 mEqg/L; P = 0,032) e
albumina (2,3 £ 0,6 vs. 2,5+ 0,6 mg/dL; P = 0,029). Também se observou
maiores medianas de RNI (1,5 vs. 1,4; P = 0,029), bilirrubinas totais (2,5
vs.1,9 mg/dL; P = 0,038), creatinina (1,2 vs.1,0 mg/dL; P = 0,004), PCR
(39,1 vs. 6,3 mg/dL; P < 0,001); maiores médias de MELD (18,5 £ 7,9
vs.16,3 + 6,0; P < 0,001); maior proporcdo de individuos com ACLF
(33,9% vs. 20,7%; P = 0,001) e Child C (50,9% vs. 37,0%; P = 0,001)
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristica de 543 individuos internados por descompensacao
aguda de cirrose hepética, de acordo com a presenga de SIRS.

Todos Sem Com
SIRS SIRS
N=543  \_311  N=232 P!
(100,0%) - -

(57,3%)  (42,7%)
554 % 56,1 % 544+

Idade (anos) * 12.7 123 13.0 0,133
Sexo masculino (%) 64,5 64,0 65,1 0,791
Diabetes (%) 40,9 44,1 37,4 0,196
Propranolol (%) 447 50,2 37,3 0,003
Causas da cirrose
e HCV (%) 40,1 38,6 42,2 0,390
e HBV (%) 5,4 6,1 4,3 0,362
e Alcool (%) 47,1 434 52,2 0,043
e HAI (%) 3,7 4,2 3,0 0,477
e Outras (%) 21,4 20,9 22,0 0,761
Ascite na admissdo (%) 60,2 58,8 62,1 0,257

HDA na admisséo (%) 28,5 24.8 33,6 0,024
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Todos Sem Com
SIRS SIRS
N= 543 Pt
(100,096) N=311 N =232
' (57,3%)  (42,7%)
Encefalopatia na 45,0 39,7 52,2 0,004
admisséo (%)
PBE na admisséo (%) 12,4 11,7 13,4 0,550
Infeccdo nas 1 48h (%) 47,3 36,0 62,5 <0,001
- 1346 £ 1351 + 1340 £
*
Sédio (mEg/L) 5.8 5.4 6.28 0,032
. 2,4+
Albumina (mg/dL) * 0.6 25+06 2,3+06 0,029
RNI # 15 1,4 1,5 0,029
Bilirrubi I L
E ilirrubina total (mg/dL) 21 19 25 0,038
Creatinina (mg/dL) * 11 1,0 1,2 0,004
Leucometria (/mm3)* 6400 6270,0 6900,0 0,191
Proteina C reativa
7 1 < 1
(ma/dl) ¢ 3 6,3 39, 0,00
172+ 16,3 +
0, * L] ’ +
MELD (%) 70 60 185+7,9  <0,001
ACFL (%) 26,3 20,7 33,9 0,001
Child
e A%) 7,0 7,3 6,6 0,757
e B(%) 50,0 55,7 42,5 0,003
e C®) 43,0 37,0 50,9 0,001
. 86,4 £ 86,8 £ 86,0 +
PAM (mmHg) 154 15,7 15,0 0,552

SIRS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica; *Média + desvio padréo;
# Mediana; t: teste do qui-quadrado; teste t de Student ou Mann Whitney.
HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; HDA: hemorragia

digestiva alta; HAI: hepatite autoimune;

PBE: peritonite bacteriana

espontanea; RNI: relacdo normatizada internacional; & PCR disponivel em
421 pacientes; MELD: modelo para doenga hepatica terminal; PAM: presséo

arterial média.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Com relagdo a mortalidade, quando os individuos com SIRS
foram comparados aqueles sem SIRS, evidenciou-se que entre 0s
pacientes com SIRS houve uma maior proporcao de ébito na internacdo
(30,0% vs. 18,9%; P = 0,004), dbito em 30 dias (26,3% vs. 15,7%; P =
0,003) e 6bito em 90 dias (35,3% vs. 27,0; P = 0,037).

Quando se comparou as caracteristicas dos individuos com SIRS
aqueles sem SIRS nas primeiras 48 horas, ndo se observou diferengas com
relacdo a idade, sexo, diabetes, HCV, HBV, HAI, ascite, PBE,
leucometria e PAM.

Foi realizada andlise de regresséo logistica (forward conditional)
que incluiu as variaveis com P < 0,050: propranolol, HDA, encefalopatia,
infeccdo nas primeiras 48 horas, sodio, albumina baixa, RNI, bilirrubina
total, creatinina, MELD, ACLF e Child C. Nao foi incluida na analise
multivariada a PCR porque sO estava disponivel para 421 pacientes.
Identificou-se propranolol, HDA, encefalopatia, infeccdo nas primeiras
48 horas e MELD como fatores associados de forma independente a
presenca de SIRS (Tabela 2).

Tabela 2. Anélise de regressdo logistica referente a presenga de SIRS em
individuos internados por descompensagéo aguda de cirrose hepatica.

OR IC 95% P
Betabloqueador 0,576 0,390 - 0,851 0,006
HDA 2,883 1,810 — 4,593 <0,001
Encefalopatia 1,520 1,016 — 2,274 0,042
Infeccdo nas primeiras 48h 3,632 2,370 — 5,566 < 0,001
MELD 1,035 1,005 - 1,067 0,024

SIRS: Sindrome da resposta inflamatoria sistémica; OR: Odds ratio; IC:
intervalo de confianca; HDA: hemorragia digestiva alta; MELD: modelo
para doenca hepética terminal.

Fonte: Elaborada pelos autores.

3.3 VARIAVEIS ASSOCIADAS A MORTALIDADE EM 90 DIAS DE
PACIENTES CIRROTICOS ADMITIDOS POR DESCOMPENSACAO
DA DOENCA

Entre os individuos incluidos no estudo, 166 (30,6%) faleceram
em até 90 dias da hospitalizacdo. Na andlise bivariada, mortalidade em 90
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dias associou-se a uma menor proporcao de individuos com HDA na
admissao (22,9% vs. 33,9%; P = 0,022) e maior proporcdo de individuos
com ascite na admissdo (81,3% vs. 50,9%; P < 0,001), encefalopatia na
admissdo (59,0% vs. 38,8%; P < 0,001), SIRS nas primeiras 48 horas
(49,4% vs. 39,8%; P = 0,037), infeccdo nas primeiras 48 horas (40,4% vs.
20,7%; P < 0,001), ACLF (52,4% vs. 14,7%; P < 0,001), e individuos
classificados como Child C (69,3% vs. 31,1%; P < 0,001). Além disso,
pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram maiores médias de idade
(57,0 £ 12,2 vs. 54,7 £ 12,8 anos; P = 0,044), MELD (22,4 + 7,5 vs. 14,9
+ 5,2; P <0,001), e maiores medianas de RNI (1,7 vs. 1,4; P < 0,001),
bilirrubina total (3,2 vs. 1,7 mg/dL; P < 0,001), creatinina (1,5 vs. 1,0
mg/dL; P < 0,001); leucometria (7.470,0 vs. 6.110,0 /mm?3; P < 0,001),
PCR (10,5 vs. 6,0 mg/dL; P < 0,001). Entre os individuos que evoluiram
para 6bito também se observaram menores medias de sodio (132,4 + 6,6
vs. 135,6 + 5,1 mEg/L; P < 0,001), albumina (2,2 £ 0,6 vs. 2,5 + 0,6
mg/dL; P < 0,001). Quando se comparou as caracteristicas dos individuos
que faleceram em até 90 dias da admissao aqueles que sobreviveram, ndo
se observaram diferencas com relacéo a sexo masculino, diabetes, uso de
propranolol, PBE, pneumonia, infeccdo urinaria, gastroenterite, PAM
(Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristica de 543 individuos internados por descompensagéo aguda
de cirrose hepética, de acordo com a mortalidade em 90 dias.

Sobrevida em 90 Obito_em 20
dias N‘i‘i‘ZG p

N= 377 (69,4%) (30,6%)
Idade (anos) * 54,7+128 57,0+12,2 0,044
Sexo masculino (%) 63,4 66,9 0,436
Diabetes (%) 39,9 43,2 0,554
Propranolol (%) 45,9 41,9 0,392
Ascite na admissdo (%) 50,9 81,3 <0,001
HDA na admisséo (%) 33,9 22,9 0,022
Egr‘;ﬁzz;%pgz‘;‘ na 38,8 59,0 <0,001
SIRS nas 1* 48h (%) 39,8 49,4 0,037
Infeccdo nas 1% 48h (%) 20,7 40,4 <0,001
PBE (%) 10,9 15,8 0,115

Pneumonia (%) 7,7 13,7 0,063
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Sobrevipla em 90 Oblté)iggn %0 t
dias N= 166 P

N= 377 (69,4%) (30,6%6)
ITU (%) 10,4 14,9 0,211
Infeccdo de pele (%) 8,9 20,0 0,002
Gastroenterite (%) 1,6 0,8 1,00
Infeccdo sem sitio
aparef]te ) 4,2 10,5 0,018
Sédio (mEg/L)* 1356 £ 5,1 132,4+6,6 <0,001
Albumina (mg/dL)* 25+0,6 2,2+0,6 <0,001
RNI# 14 1,7 <0,001
(Bnl]lé%ul_b)l#na total 17 32 <0,001
Creatinina (mg/dL)* 1,0 1,5 <0,001
Leucometria (/mm?®)# 6110,0 7470,0 <0,001
E’r;‘gféln)ig reativa 6,0 105 <0,001
MELD* 149+5,2 22475 <0,001
ACLF(%) 14,7 52,4 <0,001
Child
A(%) 10,2 0,0 <0,001
B(%) 58,7 30,7 <0,001
C(%) 31,1 69,3 <0,001
PAM (mmHg) * 87,2+149 84,6 +16,3 0,064

*Média #+ desvio padrdo; * Mediana; ¢: teste do qui-quadrado; teste t de
Student, teste exato de Fisher ou Mann Whitney. HCV: virus da hepatite C;
HBV: virus da hepatite B; HDA: hemorragia digestiva alta; HAI: hepatite

auto-imune; PBE:

peritonite bacteriana espontanea;

RNI:

relacdo

normatizada internacional; £ PCR disponivel em 421 pacientes; MELD:
modelo para doenca hepética terminal; PAM: pressdo arterial média.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Foi realizada analise de regressdo logistica (forward conditional)
que incluiu as variaveis com P < 0,050: ascite, encefalopatia hepatica,
SIRS, infecg@o nas primeiras 48 horas, sodio, albumina, RNI, bilirrubinas
totais, creatinina, leucometria, MELD, ACLF e Child C. N&o foi incluida
na analise multivariada a PCR porque s6 estava disponivel para 421
pacientes. Identificou-se infeccdo nas primeiras 48 horas, ascite e MELD
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elevado como fatores associados de forma independente a mortalidade em
90 dias de individuos cirréticos admitidos por descompensacéo da doenca
(Tabela 4).

Tabela 4. Analise de regressdo logistica referente a mortalidade em 90 dias em
individuos internados por descompensagéo aguda de cirrose hepatica.

OR 1C 95% P
Infeccdo nas primeiras 48h 2,298 1,448 — 3,647 < 0,001
Ascite 2,990 1,775 - 5,037 < 0,001
MELD 1,176 1,131 -1,223 < 0,001

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; MELD: modelo para doenga
hepética terminal.

Fonte: Elaborada pelos autores.

3.4 VARIAVEIS ASSOCIADAS A PRESENCA DE INFECCAO
ENTRE OS INDIVIDUOS COM SIRS

Foram selecionados somente os individuos com SIRS. Quando
os individuos com SIRS e infec¢do foram comparados aqueles com SIRS
sem infeccdo, os pacientes com infeccdo apresentaram uma menor
proporcao de individuos com HDA na admissdo (19,3% vs. 57,5% P <
0,001). Com relacdo as variaveis laboratoriais, 0s individuos com
infeccdo apresentaram menores médias de sddio sérico (132,9 + 6,5 vs.
135,9 + 29,2 mEg/L; P = 0,007). Também se observou maiores médias de
MELD (20,2 £ 8,2 vs. 15,6 + 6,4; P < 0,001) e maiores medianas de RNI
(1,5 vs. 1,4; P < 0,001), bilirrubinas (3,0 vs. 1,6 mg/dL; P = 0,001),
creatinina (1,3 vs. 1,0 mg/dL; P = 0,003), PCR (14,1 vs. 5,6 mg/dL; P =
0,005); e maior proporcao de individuos com ascite na admissao (73,1%
vs. 43,7%; P < 0,001), encefalopatia na admisséo (57,2% vs. 43,7%; P =
0,045), presenca de ACLF (42,0% vs. 20,7%; P = 0,001) e maior
proporcdo de individuos com classificados como Child C (61,3% vs.
33,3%; P < 0,001).

Com relacdo a mortalidade entre os individuos com SIRS nas
primeiras 48 horas da admissdo, quando os individuos com infeccédo
foram comparados aqueles sem infec¢do, evidenciou-se que entre 0s
pacientes com infeccdo houve uma maior propor¢do de o6bito na
internacdo (40,4% vs. 10,8%; P < 0,001), 6bito em 30 dias (36,7% vs.
9,4%; P< 0,001) e 6bito em 90 dias (46,2% vs. 17,2; P < 0,001).
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Quando se compararam as caracteristicas dos individuos com
SIRS e com infeccdo aqueles com SIRS sem infec¢do, ndo se observaram
diferencas com relacdo a idade, sexo masculino, diabetes, uso de
propranolol e PAM (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristica de 232 individuos com SIRS internados por
descompensagao aguda de cirrose hepatica, de acordo com a presenca de
infeccao.

Todos SIRS sem Si:ﬁicggn
N= 232 infeccdo ¢ X
(sepse) P
(100%) N= 87 -
(37,5%) N= 145
' (62,5%)
Idade (anos) * 54,4+130 535+119 550+13,7 0,803
Sexo masculino 65.1 66.7 64.1 0,696
(%)
Diabetes (%) 37,4 35,1 39,4 0,563
Propranolol (%) 37,3 38,4 36,6 0,791
Ascite na
admisso (%) 62,1 43,7 73,1 <0,001
HDA na admissdo 336 575 193 <0,001
(%)
Encefalopatia na
admisso (%) 52,2 43,7 57,2 0,045
Sédio (mEg/L) * é324‘0 * 1359+292 1329+65 0,007
Albumina
(mg/dL)* 2,3+0,6 25+0,6 2,2+0,6 <0,001
RN 15 14 15 <0,001
Bilirrubina total
(mg/dL) 2,5 1,6 3,0 0,001
Creatinina
(mg/dL)? 1,2 1,0 1,3 0,003
Leucometria 6900,0 6070,0 8100,0 0,008
(/fmm?)
Proteina C reativa
(ma/dl) ¢ 9,9 5,6 14,1 0,005
MELD* 185+7,8 156 +6,4 20,2 +8,2 <0,001
ACLF (%) 33,9 20,7 42,0 0,001
Child <0,001
e A(%)

6,6 11,9 3,5 0,014
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Todos SIRS sem SiInI?eSchcr)n
N= 232 infeccéo ¢ X
(100%) N= 87 (sepse) P
(37.5%) N= 145
' (62,5%)
B (%
* 6) 42,5 54,8 35,2 0,004
C (%
* %) 50,9 33,3 61,3 <0,001
PAM (mmHg)* 85,3 +

153 87,3+139 852%157 0,304

SIRS: sindrome da resposta inflamatoria sistémica; *Média + desvio padrao;
# Mediana; t: teste do qui-quadrado; teste t de Student ou Mann Whitney.
HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; HDA: hemorragia
digestiva alta; HAI: hepatite autoimune; PBE: peritonite bacteriana
espontanea; RNI: relacdo normatizada internacional; £ PCR disponivel em
421 pacientes; MELD: modelo para doenga hepatica terminal; PAM: pressédo
arterial média.
Fonte: Elaborada pelos autores.

Foi realizada andlise de regresséo logistica (forward conditional)
que incluiu as varidveis com P < 0,050: ascite, HDA, encefalopatia
hepatica, sodio, albumina, RNI, bilirrubinas totais, creatinina,
leucometria, MELD, ACLF e Child C. Ndo foi incluida na andlise
multivariada a PCR porque s6 estava disponivel para 175 pacientes.
Identificou-se que HDA e maiores niveis de albumina como associados
de forma independente a auséncia de infeccdo em individuos com SIRS
admitidos por descompensacéo da cirrose hepatica (Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de regressdo logistica referente a presenca de infecgdo em
individuos com SIRS internados por descompensagao aguda de cirrose hepética.

OR IC 95% P
HDA 0,128 0,066 — 0,250 < 0,001
Albumina 0,383 0,229 — 0,642 < 0,001

SIRS: Sindrome da resposta inflamatdria sistémica OR: Odds ratio; IC:
intervalo de confianca; HDA: Hemorragia digestiva alta.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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3.5 VARIAVEIS ASSOCIADAS A MORTALIDADE EM 90 DIAS DE
PACIENTES CIRBOTICOS COM SIRS ADMITIDOS POR
DESCOMPENSACAO DA DOENCA

Entre os 232 individuos que apresentaram SIRS nas primeiras 48
horas da admissdo, 82 (35,3%) faleceram em até 90 dias da
hospitalizagdo. Na andlise bivariada, quando se comparou o0s individuos
que faleceram aqueles que sobreviveram, mortalidade em 90 dias
associou-se a uma maior propor¢ado de individuos com ascite na admissao
(80,5% vs. 52,0%; P < 0,001), sepse nas primeiras 48 horas (81,7% vs.
52,0%; P < 0,001), ACLF (59,8% vs. 19,6%; P < 0,001), e individuos
classificados como Child C (74,4% vs. 37,5%; P < 0,001). Além disso,
pacientes que evoluiram para Obito apresentaram maiores médias de
MELD (23,2 + 8,4 vs. 15,8 = 6,0; P < 0,001), e maiores medianas de RNI
(1,6 vs. 1,4; P < 0,001), bilirrubina total (3,6 vs. 2,0 mg/dL; P < 0,001),
creatinina (1,7 vs. 1,0 mg/dL; P < 0,001); leucometria (9.030,0 vs. 6.070,0
/mm3; P = 0,001), PCR (14,9 vs. 8,5 mg/dL; P = 0,008). Entre os
individuos que evoluiram para 6bito também se observou menores médias
de sédio (132,2 £ 6,5 vs. 135,1 £ 5,8 mEq/L; P < 0,001), albumina (2,1 +
0,5 g/dL vs. 2,5 £ 0,7 g/dL; P < 0,001). Quando se comparou as
caracteristicas dos individuos que faleceram em até 90 dias da admissédo
aqueles que sobreviveram, ndo se observou diferencas com relagéo a
idade, sexo masculino, diabetes, uso de propranolol, HDA, encefalopatia
e PAM (Tabela 7).

Tabela 7. Caracteristica de 232 individuos com SIRS internados por
descompensacdo aguda de cirrose hepética, de acordo com a mortalidade em 90
dias.

Sobrevida Obito
N= 150 N= 82 pt

(64,7%)  (35,3%)

Idade (anos) * 540+139 552+114 0,524
Sexo masculino (%) 64,7 65,9 0,856
Diabetes (%) 36,9 38,3 0,877
Propranolol (%) 38,0 35,9 0,755
Ascite na admissao (%) 52,0 80,5 <0,001
HDA na admisséo (%) 36,7 28,0 0,184

Encefalopatia na admisséo (%) 48 59,8 0,087



35

Sobrevida Obito
N= 150 N= 82 pt

(64,7%)  (35,3%)

Sédio (mEq/L) * 1351+£58 1322%6,5 0,001
Albumina (mg/dL) * 25+07  21%05 <0,001
RNI* 14 16 <0,001
Bilirrubina total (mg/dL)* 2.0 3,6 <0,001
Creatinina (mg/dL) * 1,0 1,7 <0,001
Leucometria (/mm3)* 6070,0 9030,0 0,001
Proteina C reativa (mg/dl) #£ 8,5 14,9 0,008
MELD* 158 +£6,0 23,3+£84 <0,001
ACLF (%) 19,6 59,8 <0,001
Child
o A®%)

10,4 0,0 0,002
© BOO 52,1 25,6 <0,001
© COB 375 74,4 <0,001

PAM (mmHg)* 857+145 84,6168 0,625
Sepse* 52,0 81,7 <0,001

SIRS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica; *Média + desvio padréo;
# Mediana; ¢: teste do qui-quadrado, teste t de Student ou Mann Whitney;
HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; HDA: hemorragia
digestiva alta; HAI: hepatite auto-imune; PBE: peritonite bacteriana
espontanea; RNI: relacdo normatizada internacional; £ PCR disponivel em
175 pacientes; MELD: modelo para doenca hepética terminal; PAM: pressdo
arterial média.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Foi realizada andlise de regresséo logistica (forward conditional)
gue incluiu as variaveis com P < 0,050: sepse, ascite, albumina, sédio,
RNI, bilirrubinas totais, creatinina, leucometria, MELD, ACLF e Child
C. Ndo foi incluida na andlise multivariada a PCR porque sé estava
disponivel para 175 pacientes. Identificou-se sepse nas primeiras 48
horas, baixa albumina, ascite e MELD elevado como associados de forma
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independente a mortalidade em 90 dias de individuos cirréticos com SIRS
admitidos por descompensacdo da doenca (Tabela 8).

Tabela 8. Analise de regressao logistica referente a mortalidade em 90 dias em
individuos com SIRS internados por descompensagao aguda de cirrose hepatica.

OR 1C 95% P
Infeccdo nas primeiras 48h 2,196 1,028 — 4,691 0,042
Albumina 0,530 0,298 — 0,945 0,031
Ascite 3,091 1,446 — 6,607 0,004
MELD 1,124 1,069 — 1,181 < 0,001

SIRS: Sindrome da resposta inflamatéria sistémica OR: Odds ratio; IC:
intervalo de confianca; MELD: modelo para doenca hepatica terminal.

Fonte: Elaborada pelos autores.

A figura 2 mostra a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para 0s
grupos sem SIRS, SIRS sem infeccdo e sepse. A sobrevida em 90 dias
entre os pacientes sem SIRS, com SIRS sem infecgdo e com sepse foi de
73,0%, 82,8% e 53,8%, respectivamente. Houve uma tendéncia a maior
sobrevida em 90 dias entre os pacientes com SIRS sem infec¢do quando
comparados aqueles sem SIRS (P = 0,056). Pacientes com sepse
apresentaram sobrevida significativamente menor quando comparados
aqueles sem SIRS (P < 0,001) ou aqueles com SIRS sem infeccdo (P <
0,001).
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier para a mortalidade de acordo com a presenga
de SIRS e Infec¢éo.

SIRS sem infecgdo

L
>
8
E
£
3
& G
g SIRS com mfecgao
S
>
]
=
2
o
w

0,6

04

0,249

Sobrevida em dias

Fonte: Elaborada pelos autores.

4 DISCUSSAO

A SIRS é um fator de mau progndstico na cirrose?.
Recentemente, Fischer et al. demonstraram que a intensidade e a
significancia do desarranjo imunolégico varia de acordo com a gravidade
da cirrose e contexto clinico: em pacientes com cirrose estavel, as
concentracOes de IL-6, IL-10 e IL-17 foram superiores aos dos controles
saudaveis, e foram relacionados a varios parametros de gravidade da
doenca hepatica®'. Este distdrbio imune possivelmente relaciona-se a
endotoxemia  cronica, cujos niveis plasmaticos aumentam
progressivamente a medida que a fungdo hepatica deteriora??. Se a SIRS
simplesmente reflete a gravidade da doenga hepética ou desempenha um
papel ativo no prognostico de pacientes cirrticos € um assunto
controverso?®. Thabut et al. demonstraram que SIRS se associou a
mortalidade hospitalar, independente da presenca de infeccdo, em
individuos cirréticos com disfuncéo renal'®. Cazzaniga et al. avaliaram o
prognastico intra hospitalar e observaram que a presenca de SIRS prevé
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o0 desenvolvimento de complicacdes relacionadas a hipertensdo portal
durante a internacéo; e relaciona-se a mortalidade hospitalar?®. Em nosso
estudo HDA nas primeiras 48 horas associou-se a presenca de SIRS, com
e sem infeccéo.

A sepse também ocorre como complicacdo do sangramento
digestivo. No entanto, pode causar sangramento e ressangramento das
varizes esofdgicas em individuos cirréticos®*. O papel da SIRS na
determinacéo de hemorragia por hipertensdo portal tem sido investigado.
Dois mecanismos diferentes poderiam ser a causa desse efeito: aumento
da presséao portal e um comprometimento da fungdo da coagulagédo?-%’.
Em pacientes cirréticos com SIRS e infeccdo hd uma diminuicéo
acentuada nos niveis de fatores VII+X, V e protrombina, o que pode ser
devido ndo apenas a gravidade da doenca hepatica, mas também, ao
menos em parte, pelo consumo desses fatores pela via extrinseca da
coagulacdo, e esses achados estdo significativamente relacionados a
mortalidade intra-hospitalar?®. A sepse grave também se associa a niveis
sanguineos diminuidos de proteina C%. As funcdes plaquetarias sdo ainda
mais prejudicadas pelo aumento dos niveis de prostaciclina, que sdo
induzidos por endotoxina e endotelina via formacéo de 6xido nitrico®’. A
relacdo entre endotoxemia e coagulagdo intravascular na cirrose foi
descrita na década de 7025. Como esses fendmenos induzidos pela sepse
podem desencadear 0 sangramento das varizes de esdfago ainda sdo
motivo de especulacédo?®*.

A albumina é a proteina plasmatica mais abundante e é produzida
por hepatdcitos. A taxa de producéo é dependente de vérios fatores, que
incluem o fornecimento de aminoacidos, pressdo oncética do plasma,
concentragBes de citocinas inibitorias (particularmente interleucina-6), e
o nimero de hepatécitos funcionais?. As principais causas de diminuigéo
da albumina incluem perda de proteina (sindrome nefrética, queimaduras,
enteropatia perdedora de proteinas), aumento do turnover de albumina
(estados catabolicos, glicocorticdides), diminuigdo da ingestdo de
proteinas (desnutricdo, dietas de proteinas muito baixas) e doenca
hepatica?®. A albumina apresenta uma série de propriedades néo
relacionadas ao seu poder oncético, incluindo atividades antioxidantes e
de limpeza, vinculativas e transporte de muitas substancias endogenas e
exdgenas, e regulacdo da funcéo endotelial e resposta inflamatéria?® . A
hipoalbuminemia é um dos eventos draméticos mais comuns que
caracterizam a resposta metabolica a infeccdo em humanos. No presente
estudo, menores niveis de albumina se associaram de forma independente
a presenca de infeccdo em individuos com SIRS admitidos por
descompensacao da cirrose hepética, de forma semelhante ao descrito por



39

Merli et al*t. Em estudo experimental, Ruot et al. evidenciou diminuicdo
nos niveis plasmaticos de albumina em fases tardias da infec¢éo, e sugeriu
que a sintese hepatica da albumina responde a alteracdes induzidas pela
infeccdo, de acordo com o estagio do processo inflamatério, e que outros
mecanismos sao responsaveis pela sindrome da hipoalbuminemia, como,
talvez, o extravasamento da albumina plasmatica para o espago
extravascular durante a fase inicial da infeccdo®. Sargenti et al.
encontraram, de forma semelhante ao descrito no presente estudo, que
menores niveis de albumina no diagndstico da infeccéo, estdo associados
a maior mortalidade em individuos com cirrose descompensada®3.

A infeccdo bacteriana € comum em individuos cirréticos e tem
sido responsavel por elevadas taxas de morbimortalidade nesses
pacientes. O imunocomprometimento caracteristico dessa doenca
aumenta a suscetibilidade de desenvolver infeccBes bacterianas
espontaneas, infeccbes adquiridas no hospital e uma variedade de
infeccOes causadas por patdgenos incomuns. Uma vez que a infeccdo se
desenvolve, a resposta excessiva de citocinas pré-inflamatorias sobre uma
disfungdo hemodindmica pré-existente em cirrose predispdem ainda mais
ao desenvolvimento de complicacOes graves tais como choque, acute on
chronic liver failure, disfuncdo renal na cirrose, e morte3*. Na cirrose
portanto, uma resposta desregulada de citocinas transforma respostas
uteis contra infecgdes em inflamagédo excessiva prejudicial®*. O 6xido
nitrico é liberado em pacientes cirréticos com sepse e é importante na
disfuncdo circulatéria neste contexto®. Um estado circulatério
hiperdindmico preexistente em pacientes com cirrose avangada predispde
a complicac@es prejudiciais secundarias a liberacdo de 6xido nitrico que,
posteriormente, leva a hipotensdo intratavel, perfusdo tecidual
insuficiente, falha em multiplos 6rgdos e morte4. No presente estudo,
63% dos pacientes com SIRS apresentavam infec¢do e a presenca de
infeccdo nas primeiras 48 horas esteve associada de forma independente
a mortalidade em 90 dias de individuos cirréticos com SIRS ou sem SIRS
admitidos por descompensacdo da doenca. Adicionalmente, pacientes
com infec¢do apresentaram sobrevida significativamente menor quando
comparados aqueles sem SIRS ou aqueles com SIRS sem infecgdo. A
presenca de infeccdo em individuos cirréticos ja foi definida como
associada de forma independente a mortalidade®® 3+ %, Da mesma forma,
a presenca de SIRS esta associada a maior mortalidade nesse grupo de
pacientes?®. No entanto, a importancia do diagnéstico precoce de infecgdo
em individuos com SIRS e sua associacdo com mortalidade foi pouco
estudada. Yang et al. identificaram proteina C reativa, presenga de
multiplos sitios de infeccdo, ACLF e hepatocarcinoma avangado como
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preditores de mortalidade em 90 dias; no entanto, os pacientes ndo foram
comparados a um grupo sem SIRS e o estudo foi retrospectivo®. Sepse e
SIRS tém manifestacdes clinicas comuns, como taquicardia, taquipnéia,
febre ou hipotermia e sintomas associados a infeccdo de um 6rgédo
especifico. O diagnostico de sepse é obtido na presenca de evidéncia
microbiana em um paciente com SIRS. E esse diagndstico parece ser
fundamental em predizer a ma evolugdo de pacientes cirréticos, o que
ressalta a importancia do uso de antibioticos profilaticos em situagdes
clinicas de risco para infeccdo (como HDA, por exemplo) e o
desenvolvimento de exames mais sensiveis e especificos para diagndstico
precoce dessa infec¢éo, que viabilizem a pronta introducéo de antibidticos
terapéuticos a fim de modificar a evolucéo desses individuos.

Os betabloqueadores sdo bem estabelecidos na prevencéo de
hemorragia varicosa em pacientes com cirrose, mas seu uso tem sido
associado a maior mortalidade em individuos com ascite refrataria®.
Neste estudo encontramos uma maior propor¢éo de individuos em uso de
betabloqueadores naqueles individuos sem SIRS, o que poderia sugerir
gue o medicamento protegeria contra SIRS, contudo ndo evidenciamos
associacdo entre seu uso e a presenca de infec¢do. Reiberger et al.
demostraram que o tratamento com betabloqueadores ndo seletivos
demonstrou melhora na permeabilidade intestinal e reduziu a translocagéo
bacteriana, parcialmente independente dos seus efeitos hemodindmicos
sobre a pressdo portal.’. Merli et al. descreveram que o uso de
betabloqueador esteve associado a menor risco de infeccdo em pacientes
cirrdticos®, mas ndo ficou claro que esses pacientes em uso de
betablogueador eram os mesmos internados por hemorragia digestiva alta
em uso de antibidticos, e esse efeito protetor permanece controverso®. O
efeito protetor que os betablogueadores teriam contra a SIRS evidenciado
no presente estudo provavelmente reflete as alteracdes hemodinamicas
como a bradicardia, que dificultam o diagndstico de SIRS. E essa
dificuldade no diagnostico da SIRS caracteriza uma limitagdo deste
estudo. Outrossim, devido a circulacdo hiperdinamica estes pacientes tém
uma frequéncia cardiaca elevada; na presenca de encefalopatia hepética
pode haver hiperventilacdo®’; a elevacdo da temperatura corporal e o
aumento na contagem de leucécitos podem ndo ocorrer na presenga de
infeccéo por disfungdo imune e hiperesplenismo?’, o que pode dificultar
o0 diagnostico de SIRS e infeccdo. No entanto, de forma semelhante &
literatura publicada, utilizamos critérios especificos e bem definidos para
definicdo dessas duas entidades clinicas® 4. Outra possivel limitacdo do
estudo seria a avaliagdo pontual dos pacientes na admissao e nas primeiras
48 horas, mas isso nos permitiu evitar muitos fatores interferentes que
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ocorrem durante 0 seguimento desses pacientes, como infecgdes
adicionais relacionadas a internacdo hospitalar, que ndo foi o objetivo do
estudo.

A SIRS é comum em pacientes cirréticos hospitalizados e
apresenta caracteristicas clinicas, laboratoriais e progndstico distintos
guando relacionada a infeccdo (sepse). A presenca de ascite a admissao,
menores niveis de albumina, maiores valores de MELD e a presenca de
infeccdo nos individuos com SIRS se relacionaram a menor sobrevida em
90 dias.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM PORTADORES
DE CIRROSE HEPATICA DESCOMPENSADA

Vocé esta sendo convidado para participar de um projeto de
pesquisa;: Avaliacdo de marcadores prognésticos em portadores de
cirrose hepatica descompensada. Este projeto tem o objetivo de
identificar dados da avaliagdo médica ou de exames laboratoriais que
possam nos ajudar a identificar os pacientes com doenca mais grave. Os
resultados desta pesquisa poderdo permitir a criagdo de ferramentas para
a identificacdo rapida dos pacientes com doenca mais grave, permitindo
assim um tratamento mais adequado.

Caso vocé concorde em participar deste estudo, sera feita uma
avaliacdo clinica (entrevista e exame fisico) no primeiro dia da sua
internacdo e 48 horas depois. Além disso, uma coleta de sangue serd
realizada por puncao periférica na veia do antebraco também nestes dois
momentos. Parte do material sera destinada aos exames de rotina (que sdo
necessarios para avaliagdo do seu caso durante a internacdo) e uma outra
porcao sera armazenadas em freezer a -80° C para a posterior dosagem
dos exames referentes a este estudo.

Ndo existem riscos importantes relacionados a tais
procedimentos, podendo ocorrer, como consequéncia da coleta de sangue,
dor no local da puncéo e/ou formacao de hematoma local.

N&o ha beneficio direto para o participante. Em qualquer etapa
do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dlvidas. Os principais investigadores
envolvidos sdo a Dra. Ariane Borgonovo Rayes, a Dra. Janaina Luz
Narciso Schiavon e o Dr. Leonardo de Lucca Schiavon que podem ser
encontrados no endereco: Departamento de Clinica Médica, Hospital
Universitario/Campus Universitario — Trindade - Cep 88040-970 -
Floriandpolis — SC Fone (48) 37219149/37219014; e-mail:
arianeborgonovo@yahoo.com.br. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
duavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica




46

em Pesquisa (CEP): Universidade Federal de Santa Catarina; Pré-Reitoria
de Pesquisa e Extensdo - Campus Universitario - Trindade -
Florianépolis/SC; Tel: (48) 3721-9206.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituig&o.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas, assim que 0s mesmos forem de conhecimento dos
pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacédo
financeira relacionada & sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo
(nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico
na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Segue abaixo os termos da declaracdo para poder participar do
estudo:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo
“Avaliacdo de marcadores progndésticos em portadores de cirrose
hepatica descompensada”.

Eu discuti com os pesquisadores responsaveis sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar, caso seja necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
gualguer momento: antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo,
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servico.
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Nome do participante Assinatura
Data

ou

Responsavel legal Assinatura
Data

Responsavel pelo estudo Assinatura

Data
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

AVALIACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM
PORTADORESDE CIRROSE HEPATICA DESCOMPENSADA
Ficha de Admissao

Dados de identificacdo e contato
1. Nome: id_nome
2. NUmero da emergéncia: id_emerg
3. NUmero do prontuério: id_pront
4. Datadainternacdo: _ / /  Horada ) )
) B id_datint
internacdo:_
5. Datadaavaliagdo: /[ Horada )
avaliacio; id_dataval
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 (V)] 1) (C)] )
HU Né&o Sim IGN 'd_petehu
Caracteristicas sdcio-demograficas
14.Idade: _ anos dem_idade
15. Sexo: dem_sexo
(0) Feminino
(1) Masculino
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16. Cor da pele/raga (conforme observado pelo

pesquisador):

dem_corpele

(0) Branca
(1) Parda
(2) Negra
(3) Amarela
(4) Indigena
(5) IGN
Etiologia da doenca hepatica cronica (marcar mais de uma se
presente)
Complementar com dados do prontuério
. () 19 etiol_hbv
17. Hepatite B (1) Sim
Néo IGN
. () 19 etiol_hcv
18. Hepatite C (1) Sim
Néao IGN
. 0) . (€)] etiol_alcool
19. Alcool (1) Sim
Néao IGN
. ] 0) ) 9) etiol_hai
20. Hepatite auto-imune (1) Sim
Néao IGN
21. Cirrose biliar 0) ) (€)] etiol_cbp
L (1) Sim
primaria Néo IGN
22. Colangite 0) D 9 etiol_cep
esclerosante primaria Né&o Sim IGN
(0) ) ©)] etiol_hemocr
23. Hemocomatose (1) Sim
Néo IGN
24. Esteatohepatite ndo- EREC)] etiol_nash
. (0) N&o| (1) Sim
alcodlica IGN




50

o 3 19 etiol_cripto
25. Criptogénica (0) N&o| (1) Sim
IGN
26. Outra: etiol_outra
Hepatocarcinoma:
0 1 9
27. Diagnostico HCC © (_) ©) etiol_hcc
Né&o Sim IGN

Diagnostico de cirrose hepatica

GASA > 1,1 OU exame de imagem sugestivo)

Complementar com dados do prontuario

(Hipertensdo portal = varizes de esdfago/gastricas OU ascite com

(4) Outro

sugestivo de cirrose

sugestivas de cirrose

(0) Biopsia hepéatica mostrando cirrose

insuficiéncia hepatica crbnica

28. Critérios para diagnostico da cirrose hepética (no

caso de mais de uma resposta, escolha o menor nimero):

(1) Hipertensdo portal + exame de imagem

(2) Hipertensdo portal + estigmas clinicos de

(3) Hipertensdo portal + alteracfes laboratoriais

diagn_crit

diagndstico:

29. 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 prontuario e com acompanhante
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0 1 9 dca_has
30. Presséo alta © (_) @) -

Néo | Sim IGN

0 1 9 dca_diabetes
31. Diabetes © (_) ® -

Néo | Sim IGN

0 1 9 dca_hiv
32. AIDS/HIV © (_) ® -

Néo | Sim IGN

0 1 9 dca_asma
33. Asma © @ @) -

Nédo | Sim IGN
34. Enfisema ou bronquite (0)] @ (©)] dca_dpoc
cronica (DPOC) Né&o Sim | IGN

0 1 9 dca_iam
35. Infarto do miocérdio © (_) ©) B

Né&o Sim | IGN

0 1 9 dca_angina
36. Angina © (_) @) -and

Né&o Sim | IGN

0 1 9 dca_avc
37. Derrame (AVC) © (_) @) -

Né&o Sim | IGN
38. Insuficiéncia cardiaca () D 9 dca_icc
congestiva (ICC) Néo Sim | IGN
39. Insuficiéncia renal 0) 1) 9) dca_irenal
cronica Né&o Sim | IGN

0 1 9 dca_epilepsia
40. Epilepsia © (_) @) —EPIEp

Néo Sim | IGN
41. Doenga arterial (0)] (D) (9)  (dca_dcarterial
periférica Né&o Sim | IGN

0 1 9 dca_drogas
42. Uso drogas ilicitas © (_) @) -Erod

Nao Sim | IGN
43. Cancer metastatico (V)] (D) ©)] dca_metativo
ativo Nao Sim | IGN
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44, Cancer ndo-metastatico | (0) @ ©)] dca_naometativo
ativo Néo Sim | IGN

45, Cancer hematolégico ) Q 9 dca_hemato
(leucemia, linfoma, etc) Né&o Sim | IGN

Medicagdes

Complementar com dados do prontuario e com acompanhante

O senhor vinha fazendo uso regular de alguma das medicag6es abaixo?

46. Propranolol () (D) 9 med_prop
Dose: mg/d Né&o Sim | IGN | med_doseprop
47. Espironolactona (0)Nao | (1) Sim | (9) med_espiro
Dose: mg/d IGN | med_dosespiro
48. Furosemida (0) Nao | (1) Sim | (9) med_furo
Dose: mg/d IGN | med_dosefuro
49. Lactulose (0O)Nao | (1)Sim | (9) med_lact
Dose: ml/d IGN | med_doselact
50. Norfloxacina (0) Néo (1) Sim 9 med_nor
Dose: mg/d IGN | med_dosenor
51. Omeprazol (0) Néo (1) Sim 9 med_omep
Dose: mg/d IGN | med_doseomep
52. Remédio oral para | (0) Ndo (1) Sim 9 med_hipogl
diabetes. Qual?___ IGN | med_qualhipogl
£3. Insulin (0O)N&o | (1)Sim | (9) insulina

IGN

Quais outras medicacBes o senhor fez uso regular nos Ultimos 30 dias

(anotar os nomes):

med_outl
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med_out2
med_out3
med_out4
med_out5
Habitos de vida — Consumo de &lcool
54. O Sr. (a) tem ou ja teve o habito de beber bebidas
alcodlicas?
et_habito

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

(1) J4& bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule
para a pergunta n® 52

(2) Ainda bebo — continue abaixo

Etilismo atual

55. Ha quantos aos o Sr. (&) comegou a
beber? anos

et_duretilatu

56. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma
bebidas alcodlicas?

(0) Menos que uma vez a0 més

(1) Uma vez a0 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

et_fregetilatu
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(9) Todos os dias
(10) NSA
(99) IGN

57. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao
beber por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose
padrdo abaixo)
Bebida:
() Cerveja; volme em ml
(') Vinho ou champanhe; volumeem ml____
() Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim;
etc); volumeemml___
Quantidade ingerida por semana ap6s conversao

em gramas: g/sem

et_dosetilatu

Etilismo prévio

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

completamente? meses

et_tempoabst

59. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas

alcoolicas? anos

et_duretilprev

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 ao 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

et_fregetilprev
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(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias

(11) NSA

(99) IGN

61. Quanto de alcool 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; volumeemml____
() Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim;
etc); volume em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversao em

gramas: g/sem et_dosetilprev

Habitos de vida - Tabagismo

62. O Sr. (a) fuma ou j& fumou?
(0) Nunca fumei - pule para a pergunta n° 62 tab_habito
(1) J& fumei, mas parei - pule para a pergunta

n° 59

(2) Ainda fumo — continue abaixo

Tabagismo atual

63. H& quantos anos o Sr. (a) comegou a fumar?
tab_temptabatu

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

Tabagismo prévio

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

completamente?
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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

Complicagoes prévias da cirrose hepética

O senhor tem ou ja teve algum dos problemas abaixo?

Complementar com dados do prontuario e com acompanhante

68. Agua na barriga y (€D)] 9) prev_ascite
. (O)Nao |
(ascite) Sim | IGN
69. Retirou liquido da y (€D)] 9) prev_paracent
. (O)Nao |
barriga (paracentese) Sim | IGN
70. Vémitos com prev_hda
. o e
sangue/hemorragia (0) Nao )
o Sim | IGN
digestiva
71. Confusdo mental (D) 9 prev_encef
. (O)Nao |
(encefalopatia) Sim IGN
72. Infeccdo no prev_pbe
liquido da barriga (0) Nao W) ®)
Sim IGN
(PBE)
73. Listado para 1) 9) prev_listatx
(0) Nao )
transplante? Sim | IGN
74. Internacéo por prev_interna
complicacGes da (0) Nao W) ®)
) Sim | IGN
cirrose
75. Data primeira internagdo  (més/ano): | prev_dataintern

/

Sinais vitais
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(primeira anotacgéo do atendimento ou realizado pelo pesquisador na

auséncia de anotacéo)

76. Pressdo arterial sistélica: Sv_pasist
77. Presséo arterial diastolica: sv_padiast
78. Frequéncia cardiaca: sv_fcard
79. Frequéncia respiratoria: sv_fresp
80. Temperatura axilar: sv_tax
81. Saturacgdo de oxigénio: SvV_sao2
82. FiO::
Ar ambiente = 21%
Cateter ou mascara comum (macro) = 4 x fluxo (I/min) + ]
o1 sv_fio2
Méscara 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) Nao (1_) (9) IGN ef_fala
Sim
85. Sonoléncia (0) Néo (1_) (9) IGN ef_sono
Sim
86. Desatencao (0) Néo (Sllin (9) IGN ef_desat
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87. Flapping (0) Néo (1_) (9) IGN et flapping
Sim
88. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven): ef encef
(0) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.
(1) Grau 1 - falta atencdo, euforia, ansiedade,
desempenho prejudicado.
(2) Grau 2 — Flapping; letargia, desorientacéo leve
tempo e espaco, mudanca sibita personalidade.
(3) Grau 3 —Flapping; sonolento, mas responsivo a
estimulos, confusdo e desorientagdo importante.
(4) Grau 4 —coma.
89. Glasgow: ef _glasgow
90. Edema: ef edema
(0) Ausente
(1) Ate tornozelo (+)
(2) Até joelho (++)
(3) Atéraiz de coxa (+++)
(4) Anasarca (++++)
91. Ascite: ef ascite

(0) Ausente
(1) Grau 1 (apenas ultrassonografica — ver Gltimo
USG prontuério)

(2) Grau 2 (moderada ndo tensa)

(3) Grau 3 (ascite importante/tensa)

Hemorragia digestiva alta (dados adicionais na avaliacao de 48 horas)

Complementar com dados do prontuério e ficha de admissao
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92. HDA ) hda_adm
resente na 0) Néao 1) Sim
p onte () 1) IGN
admissdo
93. ) 9) hda_hemat
A (0) Nao (1) Sim
Hematémese IGN
) 9) hda_melena
94. Melena (0) Nao (1) Sim
IGN
InfeccOes presentes na admissao (se ja diagnosticadas)
Complementar com dados do prontuério e ficha de admissao
y ] 9) inf_pbe
95. PBE (0) N&o (1) Sim
IGN
) B ) 9) inf_pneum
96. Pneumonia (0) N&o (1) Sim
IGN
97. Infeccdo ) 9 inf_itu
L (0) N&o (1) Sim
trato urinario IGN
98. Infeccdo 9 inf_pele
¢ (0) N&o (1) Sim ®) -
pele IGN
99. ) 9 inf_geca
] (0) N&o (1) Sim
Gastroenterite IGN
100. Infeccéo ) inf_semsitio
sem sitio (0) N&o (1) Sim
IGN
aparente
. 3 ) 9) inf_outsitio
101. Outro sitio (0) Néo (2) Sim
IGN
102. Especificar outro sitio: inf_especout
103. Colhidas 0) ) 9) inf_cult
(1) Sim
culturas? Né&o IGN
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Fator precipitante da encefalopatia

Complementar com dados do prontuério e ficha de admissao

No caso de paciente sem encefalopatia marcar o (9)

0 1 9

104. HDA © (_) ® encef_hda
Né&o Sim | IGN
0 1 9

105. Infeccédo © (_) @) encef_infec
Né&o Sim | IGN
0 1 9

106.Constipacao © (_) @) encef_constip
Né&o Sim | IGN
0 1 9

107. Benzodiazepinicos © (_) ©) encef_bzd
Né&o Sim | IGN
0 1 9

108. Desidratacao © (_) @) encef_desidr
Né&o Sim | IGN

109. Disttrbio (0) 1 |©

encef_eletrol

eletrolitico Né&o Sim | IGN
0 1 9

110. Insuficiéncia renal © W) @) encef_ira
Né&o Sim | IGN
0 1 9

111. Desconhecido © W e encef_desc
Néo Sim | IGN
0 1 9

112. Qutro fator © (_) ®) encef_ira
Né&o Sim | IGN

113. Especificar outro fator precipitante:

encef_outrofat

Medicagdes ja iniciadas no momento da avaliagdo

Complementar com dados do prontuério e ficha de admissao

114. Octreotide (0) Nao

M

Sim

©)
IGN

pres_octr
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115. Omeprazol (0) Nao ® e pres_omep
' Sim | IGN -
. ] @ O
116.Norfloxacino (0) Nao ] pres_norfl
Sim | IGN
117. Ciprofloxacino (0) Nao 6 pres_cipro
' Sim | IGN -
. ] @ O
118. Ceftriaxone (0) N&o ] pres_ceftr
Sim | IGN
] @ O
119. Lactulose (0) N&o ] pres_lactul
Sim | IGN
. ) @ [
120. Metronidazol (0) N&o ] pres_metro
Sim | IGN
121. Terlipressina (0) Néo W O pres_terlipres
' Sim | IGN -
122. Dopamina (0) Néo W @ pres_dopa
' Sim | IGN -
Dose dopa: mcg/kg/min pres_dosedopa
_ ] @ 1O
123. Noradrenalina (0) Néo ] pres_nora
Sim | IGN
Dose nora: mcg/kg/min pres_dosenora
Exames Laboratoriais
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
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cruzes)

Uréia ex_ureia Gama-GT ex_gamagt
Hemoglobina ex_hemogl| Bili Total ex_bilitotal
Hematocrito ex_hematocr | Bili Direta ex_bilidireta
VCM ex_vem 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
Leucometria o o
- ex_leucome | Glicemia ex_glicemia
n
Formas . o .
) ex_formjv Sédio ex_sodio
jovens (n)
Neutrofilos o .
- ex_neutrof Potassio ex_potassio
n
Linfocitos .
- ex_linfoc TTPA (seg) ex_ttpaseg
n
Mondcitos TTPA
ex_monoc B ex_ttparel
(n) (relacéo)
Eosinofilos ) ex_lactato
ex_eosinof Lactato

(n)
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

o ) Proteina (em ex_protur
Sédio ex_sodiour
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Potassio

ex_potasur

Hemacias
(total)

ex_hemur

Creatinina

ex_creatur
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ANEXOS

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICAE
PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: AVAL_IA(;;&O DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM PORTADORES DE CIRROSE
HEPATICA DESCOMPENSADA
Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 14853213.6.0000.0121
Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 252 709
Data da Relatoria: 22/04/2013

Apresentagio do Projeto:

O presente estudo esta sendo realizado com pacientes idade entre 18 e 65 anos e diagnostico de cirrose
hepatica internados no Hospital Universitario da UFSC devido a complicacbes da doenca no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2012. O diagndstico 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 avaliacdo clinica e exame fisico convencional nas
primeiras 24 horas de internac@o e 48 horas apds. Os exames realizados na admissao 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 (admisséo e 48 horas). Os exames referentes
especificamente a este estudo serdo feitos

posteriormente nestas amostras estocadas de soro.

Objetivo da Pesquisa:

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

Especificos: Identificar a prevaléncia dos varios tipos de complicac&o da cirrose e

as causas de dbito em pacientes internados por descompensacdes de cirrose hepatica;
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬂ

- Avaliar a mortalidade em sete e trinta dias de pacientes internados por descompensacdes de cirrose
hepatica;

- 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-4 ), da queratina 18 soldvel (MG5), dos neoepitopos da citoqueratina-18 (M30) e do modelo MELD
modificado para inclusdo da M65 como preditores de mortalidade; - Avaliar o significado das alteracdes nos
niveis sericos de IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes internados por complicagdes da cirrose hepatica;

- Awaliar a prevaléncia e o significado de marcadores para a hepatite E

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

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

coleta de sangue, dor no local da puncéo efou formacdo de hematoma local

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador responsavel apresenta emenda com a solicitacdo de acréscentar as variaveis: 6xido 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 inflamatoria (IL-18, 1L-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, IFN-;, TNF-; e VEGF).
A solicitagcdo da inclusdo das variaveis tem o propésito de estudar aspectos relacionados a resposta
inflamatdria em diferentes niveis. A avaliacdo da interacdo entre mediadores e biomarcadores relacionados
ao processo Inflamatério pode ampliar ndo apenas o entendimento do papel da inflamagao nas
complicacdes agudas da cirrose, como também permitir a identificag&o de novos marcadores prognosticos.
Além disso, também foram incluidas novas variaveis para avaliagdo do funcionamento do endotélio.
Conforme descrito no projeto original, a disfunc&o endotelial parece ser um evento fundamental no
desenvolvimento das complicacdes 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
ampliac&o de abordagem solicitada nesta emenda

Além disso, sera necessaria prorrogacdo do periodo de inclusdo de pacientes para ampliacdo da casuistica
e inicio da coleta das novas vanaveis descritas acima.

Consideragaes sobre o8 Termas de apreventagio obrigatoria
weserie esiudo foo arovsdo na eunilo do da 2A0274111 @ & emenda apreseniads s um novo TCLE

e fon preaada o ould cRcrio de manew s dequada ¢ nenhuma resaalva ShC Quant
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ao estudo.

Recomendagdes:
Nenhuma recomendag&o é necessaria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Pelo exposto somos de parecer favoravel ao solicitado na emenda apresentada.

Situagido do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 23 de Abril de 2013

Assinador por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)
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