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RESUMO

Introducéo: Um algoritmo que inclui os critérios de Sepsis-3 e gSOFA
foi recentemente proposto como alternativa aos critérios SIRS
convencionais para prever a gravidade da infeccdo na cirrose. No entanto,
sua aplicabilidade entre pacientes sem um SOFA basal disponivel para a
definicdlo de Sepsis-3 é desconhecida. Objetivos: investigar a
aplicabilidade e o valor progndstico dos critérios do gSOFA e Sepsis-3 em
portadores de cirrose hospitalizados por infeccdo, com SOFA pré-
hospitalizagdo néo disponivel. Métodos: Neste estudo de coorte
prospectivo, 164 pacientes foram acompanhados por até 30 dias. A coleta
de dados, incluindo os modelos progndsticos, foi realizada na admisséo e
no terceiro dia. Resultados: Todos os individuos infectados preencheram
0s critérios Sepsis-3 (SOFA de admissdo > 2) e, portanto, Critérios Sepsis
3 na admissdo ndo foram incluidos em uma analises subsequente. O
gSOFA de admissdo foi um preditor independente de sobrevida (HR =
2,271, P = 0,015). Entre os pacientes inicialmente classificados como de
alto risco pelo qSOFA (20%), o CLIF-SOFA foi o Unico preditor
prognostico (HR = 1,400, P = 0,012). Entre os pacientes classificados
inicialmente como baixo risco por gSOFA, o qSOFA no dia 3 (HR =
2,998, P = 0,004), IHCA (HR = 3,287, P = 0,002) e escore Child-Pugh
(HR = 1,287, P = 0,019), mas ndo o Sepsis-3 (HR = 2,028, P = 0,053),
foram preditores de sobrevida. No entanto, o progndéstico foi melhor
previsto pelo qSOFA no terceiro dia, com probabilidade de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier de 88% em individuos com qSOFA <2 e 24% entre
aqueles com qSOFA > 2. Conclusdo: O critério Sepsis-3 é muito limitado
para 0s pacientes cirréticos recém-admitidos com infeccéo na auséncia de
SOFA pré-hospitalizacdo. O qSOFA foi independentemente relacionado
com a sobrevivéncia e parece ser uma ferramenta valiosa para determinar
a gravidade da infeccdo e para seguir os pacientes inicialmente
classificados como de baixo risco.

Palavras-chave: Cirrose hepética. Infeccdo. Progndstico






ABSTRACT

Background: An algorithm including the Sepsis-3 criteria and gSOFA
was recently proposed as alternative to conventional SIRS criteria to
predict severity of infection in cirrhosis. However, its applicability among
patients without a baseline SOFA available for Sepsis-3 definition is
unknown. Aims: We sought to investigate the applicability and prognostic
value of qSOFA and Sepsis-3 criteria in patients recently hospitalized for
acute decompensation of cirrhosis and infection, without pre-
hospitalization SOFA. Methods: In this prospective cohort study, 164
patients were followed up to 30 days. Data collection, including the
prognostic models, was performed at admission and at day-3. Results: All
infected individuals fulfilled Sepsis-3 criteria (admission SOFA >2) and,
therefore, admission Sepsis-3 was not included in further analysis.
Admission gSOFA was an independent predictor of survival (HR = 2.271,
P =0.015). For patients initially classified as high risk by gSOFA (20%),
CLIF-SOFA was the only prognostic predictor (HR = 1.400, P = 0.012).
Among patients initially classified as low risk by gSOFA, day-3 qSOFA
(HR =2.998, P =0.004), ACLF (HR =3.287, P = 0.002) and Child-Pugh
score (HR = 1.287, P = 0.019), but not Sepsis-3 (HR = 2.028, P = 0.053),
were predictors of survival. However, prognosis was better predicted by
gSOFA at day 3, with 30-day Kaplan-Meier survival probability of 88%
in subjects with gSOFA < 2 and 24% among those with gSOFA > 2.
Conclusion: Sepsis-3 criteria are very limited in infected patients with
cirrhosis in the absence of baseline SOFA. gSOFA was independently
related to survival and appears to be a valuable tool for determining
severity of infection and to follow patients initially classified as low risk.

Keywords: Liver Cirrhosis. Infection. Prognosis
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INTRODUCAO

Além das caracteristicas classicas relacionadas a insuficiéncia
hepética e a hipertensdo portal, a cirrose hepatica também esté associada
a disturbios extra-hepéticos de multiplos sistemas organicos, incluindo
desequilibrio imunolégico (1, 2). A disfungdo imune associada a cirrose
(DIAC) é caracterizada por imunodeficiéncia e inflamacgdo sistémica
devido a ativacdo persistente e inapropriada de células imunes (2). A
DIAC é mais pronunciada na cirrose descompensada, em que a mudanca
do fendtipo predominantemente “pré-inflamatério” para
predominantemente “imunodeficiente” ocorre como resultado de
mecanismos distintos, incluindo perda da vigilancia imunologica pelo
figado e diminuicdo da fungdo das células imunes (2,3). Como
consequéncia dessas anormalidades imunoldgicas, 0s pacientes com
cirrose sdo suscetiveis a infec¢bes durante o curso da doenca (4). As
infeccbes bacterianas ocorrem em 24% a 40% dos pacientes
hospitalizados com cirrose e estdo associadas a um aumento do risco de
progressdo com disfuncdo organica e insuficiéncia hepatica crbnica
agudizada (IHCA) (5, 6). Mais importante ainda, as infeccfes estdo
associadas a um aumento de quase quatro vezes na mortalidade dos
cirréticos, com taxas de 31,5% em 1 més e 66,2% em 12 meses (7).
Portanto, a identificacdo precoce de pacientes com infeccdo bacteriana e
alto risco de complicac6es e mortalidade é crucial para um manejo efetivo,
especialmente quando se trata de cirrdticos no servico de emergéncia.

A sepse, uma sindrome de anormalidades fisioldgicas, patoldgicas
e bioquimicas induzidas por infeccBes, € um importante problema de
salde publica e esta associada a um mau progndstico em pacientes com
cirrose (7,8). Por muitos anos, os critérios da sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) foram usados para definir a sepse (9). No
entanto, em pacientes com cirrose, varios fatores podem prejudicar os
pardmetros da SIRS, incluindo taquipnéia induzida por encefalopatia,
leucopenia relacionada a hiperesplenismo ou bradicardia por beta-
bloqueadores (10). Recentemente, novas defini¢es de sepse na populacéo
geral foram propostas pela Forca Tarefa de Defini¢cbes de Sepse. Nos
novos critérios, sepse seria definida como um aumento na pontuacdo do
escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) de dois pontos ou
mais caracterizando os critérios Sepsis-3 (11). Além disso, uma nova
ferramenta denominada quick SOFA (qSOFA) foi proposta como critério
de beira de leito para identificar pacientes adultos com suspeita de
infeccdo que provavelmente apresentardo resultados insatisfatérios (11).
Este critério inclui a atividade neuroldgica alterada, pressdo arterial
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sistolica de 100 mmHg ou menos e frequéncia respiratéria de 22 / min ou
mais (11). Recentemente, os critérios de qSOFA e Sepsis-3 foram
validados em pacientes cirréticos com infecgdes bacterianas, exibindo
melhor desempenho do que os critérios SIRS na predicdo da mortalidade
hospitalar (12). Um algoritmo para a aplicacdo dos critérios Sepsis-3 foi
proposto e incluido nas diretrizes da Associagao Européia para Estudo do
Figado (EASL) para o tratamento de pacientes com cirrose
descompensada (Anexo A) [13]. Neste algoritmo, assume-se que 0 escore
SOFA é igual a 0 se um valor basal ndo estiver disponivel, portanto, neste
caso, todos os pacientes com SOFA > 2 na avaliagio preencheréo os
critérios Sepsis-3 (12). No entanto, varios fatores na cirrose hepatica, ndo
necessariamente relacionados a gravidade da infec¢do, podem aumentar o
escore SOFA, particularmente a baixa contagem de plaquetas e os altos
niveis de bilirrubina. Consequentemente, o algoritmo proposto pode ndo
ser a abordagem ideal para pacientes internados em servigos de
emergéncia, onde ndo é esperado que um SOFA basal esteja disponivel e
0 escore SOFA de admissdo provavelmente estara aumentado na grande
maioria dos pacientes.

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a aplicabilidade e
valor prognostico dos critérios de qSOFA e Sepsis-3 em pacientes
recentemente internados por descompensacao aguda de cirrose no servico
de emergéncia.



23

2. METODOS
2.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo de coorte que incluiu consecutivamente
pacientes admitidos no Servi¢co de Emergéncia de um hospital terciario
brasileiro devido a descompensacao aguda (DA) de cirrose hepatica entre
janeiro de 2011 e novembro de 2016. Excluiram-se pacientes nas
seguintes situagdes: (1) internacdo eletiva para procedimentos; (2)
internacdes ndo relacionadas a complicacGes da cirrose hepatica; (3)
carcinoma hepatocelular fora dos critérios de Mildo; (4) malignidade
extra-hepatica; (5) doenga extra-hepatica grave; (6) uso de drogas
imunossupressoras. Todos os pacientes foram internados inicialmente na
unidade de emergéncia. A decisdo de transferir o paciente para a
enfermaria ou para a unidade de terapia intensiva (UTI) foi tomada a
critério do médico assistente, de acordo com a gravidade da DA. O
diagnostico de cirrose foi estabelecido histologicamente (quando
disponivel) ou pela combinacdo de achados clinicos, de imagem e
laboratoriais em pacientes com evidéncia de hipertenséo portal.

O protocolo do estudo atende aos principios éticos da Declaracao
de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (Anexo B). Termo
de consentimento livre e esclarecido foi obtido de pacientes ou de seus
substitutos legais antes da sua avaliacdo (Apéndice A).

2.2 METODOS

Todos os pacientes admitidos por descompensacéo aguda, definida
como rapido desenvolvimento de encefalopatia hepatica, ascite volumosa,
sangramento gastrointestinal, infeccdo bacteriana ou qualquer
combinacdo destes, foram selecionados. Os pacientes foram avaliados no
primeiro e terceiro dia de internagéo por um dos pesquisadores envolvidos
no estudo, e as seguintes variaveis clinicas foram coletadas: idade, sexo,
etiologia da cirrose, complicacfes prévias e atuais da cirrose, pressao
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca e relagio de saturacéo arterial
periférica de oxigénio sobre a fra¢ao inspirada de oxigenio (SpO2/FiO,).
Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo laboratorial na
admissdo, sendo realizados os seguintes exames: leucdcitos totais,
contagem de plaquetas, sddio sérico, creatinina, razdo normalizada
internacional (RNI), albumina, proteina C reativa (PCR) e bilirrubina
total. O alcoolismo ativo foi definido como um consumo médio geral de
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21 ou mais doses por semana para homens e 14 ou mais doses por semana
para mulheres durante as quatro semanas anteriores a admissdo (uma dose
padrdo é igual a 12 g de alcool absoluto) (14). Os pacientes foram
acompanhados durante o periodo de internacdo e a mortalidade em 30 dias
foi avaliada por meio de ligacdo telefnica, em caso de alta hospitalar.
Todos os pacientes internados por descompensacdo aguda de cirrose em
nossa instituicdo sdo rastreados ativamente para infecgdes bacterianas.
Amostras de sangue e urina sdo rotineiramente coletadas e outros exames
laboratoriais sdo realizados de acordo com a indicagdo clinica.
Paracentese diagnostica foi realizada em todos os pacientes com ascite na
admissdo. A peritonite bacteriana espontanea (PBE) foi diagnosticada
guando a contagem de neutrofilos no liquido ascitico era > 250
neutr6filos/mm3 na auséncia de fonte intra-abdominal de infeccdo,
independentemente da cultura negativa (13). As infec¢des bacterianas
foram classificadas como infec¢des adquiridas na comunidade (IAC) ou
infec¢bes associadas a cuidados em saude (IACS), conforme descrito
anteriormente (15). A encefalopatia hepatica foi classificada de acordo
com os critérios de West-Haven (16) (Anexo C) e, quando presente, um
evento precipitante foi ativamente investigado e a lactulose foi iniciada e
a dose ajustada conforme a necessidade. Todos os individuos com
sangramento varicoso agudo receberam octreotide intravenoso, um
antibiético (norfloxacina oral ou ceftriaxona intravenosa) e foram
submetidos a endoscopia terapéutica de urgéncia ap6s a estabilizacdo. A
gravidade da doenca hepética foi estimada pelo sistema de classificacdo
de Child-Pugh (17) e pelo MELD modelo para doenga hepatica terminal
- Model for End-Stage Liver Disease (18).

O tratamento de infeccGes foi iniciado no momento do diagnostico
ou empiricamente em caso de suspeita de infeccdo sem uma fonte
identificada. A escolha do antibiético foi determinada pelo tipo de
infeccdo (IAC ou IACS), sitio, gravidade e resultados das culturas.
Durante o periodo do estudo, nossa instituicdo seguiu uma abordagem
semelhante a proposta pelas Diretrizes de Préaticas Clinicas da EASL em
2014 (19).

2.3 DEFINICOES

A insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA) e o CLIF-SOFA
foram definidos como proposto pelo Consoércio EASL-CLIF, como
ferramentas para predi¢do de mortalidade em pacientes cirrdticos
descompensados (6) (Anexos D e E). O escore SOFA convencional foi
calculado usando a relagdo SpO2/FiO2, como descrito anteriormente (20)
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(Anexo F). SIRS foi definida pela presenga de pelo menos dois dos
seguintes critérios: temperatura corporal <36° C ou > 38° C, frequéncia
cardiaca > 90 batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratoria > 20
irpm, globulos brancos (GB) < 4.000/uL ou > 12.000/uL, ou neutréfilos
imaturos > 10% [9]. O escore qSOFA inclui as seguintes varidveis:
pressdo arterial sistolica < 100 mmHg; frequéncia respiratéria > 22 irpm
e estado mental alterado (11). Para o calculo do qSOFA, um ponto é
atribuido para cada um dos seus componentes, se presente, € um escore >
2 ¢é considerado um qSOFA de alto risco. O estado mental alterado foi
definido como uma escala de coma de Glasgow inferior a 15 (11) (Anexo
G). Os critérios Sepsis-3 foram definidos como uma alteragdo aguda no
escore SOFA total > 2 pontos consequentes a infecgdo (11). No presente
estudo, o critério Sepsis-3 foi aplicado apenas no terceiro dia de
internagdo, utilizando o SOFA no primeiro dia como valor de referéncia.
Todos os escores foram calculados no primeiro e terceiro dias de
internagao.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade da distribuicdo das varidveis foi determinada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas foram comparadas
pelo teste t de Student no caso de distribuicdo normal ou teste de Mann-
Whitney nos demais casos. As variaveis categoricas foram avaliadas pelo
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado.
Analises de regressdo de Cox univariada e multivariada foram usadas para
investigar a associacao entre as variaveis e sobrevida. O desempenho dos
modelos em predizer a mortalidade em 30 dias foi analisado calculando a
area sob as curvas ROC (AUROC). Curvas de Kaplan-Meier foram usadas
para ilustrar a sobrevivéncia de acordo com dois estratos. Todos os testes
foram realizados pelo software SPSS, versdo 17.0 (SPSS, Chicago, IL,
EUA). Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E FATORES ASSOCIADOS
A INFECCAO BACTERIANA

Um total de 393 individuos foi avaliado para inclusdo entre janeiro
de 2011 e novembro de 2016 e onze foram excluidos devido a falta de
dados, assim, 382 individuos compuseram a amostra final do estudo. A
Tabela 1 exibe as caracteristicas dos pacientes incluidos. A idade média
foi de 54,90 + 11,30 anos, 73% eram do sexo masculino e 33% dos
individuos relataram alcoolismo ativo no Gltimo més. A etiologia mais
comum da cirrose foi abuso de alcool (37%) seguido de hepatite C isolada
(17%) e com abuso concomitante de alcool (17%). Na admisséo,
hemorragia digestiva alta foi observada em 41% dos casos, ascite em 52%
e encefalopatia hepatica em 48%. Infecgdes bacterianas estavam presentes
em 43% (164 pacientes) e foram classificadas em IAC em 135 individuos
(82%) e IACS em 29 (18%) pacientes. A infeccdo bacteriana mais comum
foi a peritonite bacteriana espontanea (28%) seguida de infecgdo do trato
urinario (24%), pneumonia (19%), infecgdes de pele (15%), gastroenterite
(5%) e infecgdes sem foco identificado (13%). Tipos menos comuns de
infeccdo, incluindo bacterascite, otite, abscesso dentario e bacteremia
primaria foram responsaveis por 9% dos casos. A Tabela 1 exibe as
caracteristicas dos pacientes de acordo com a presenca de infeccdo. Como
esperado, a infeccdo na admissdo esteve diretamente associada a presenga
de ascite, encefalopatia hepatica e IHCA. Os pacientes com infeccdo eram
mais velhos e apresentavam maiores contagens de leucdcitos, creatinina,
RNI, PCR, bilirrubina total, Child-Pugh, MELD, SOFA e CLIF-SOFA.
Por outro lado, quando comparados com aqueles sem infeccdo, os
individuos infectados apresentaram menor proporcdo de internacdo por
sangramento gastrointestinal, menores niveis de sodio e albumina. Escore
qSOFA de alto risco (= 2) foi observado em 10% dos pacientes nio
infectados e em 20% dos infectados (P = 0,006). Nenhum dos pacientes
apresentou escore SOFA igual a zero, e apenas trés pacientes
apresentaram escore SOFA de um. Todos os individuos infectados tinham
um SOFA > 2 na admissdo e uma pontuagdo igual a dois foi observada
em 10 pacientes (6%), deixando 94% dos casos com SOFA > 3.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes incluidos e fatores associados a infec¢cdo no momento da inclusdo

Total Auséncia de infeccdo Presenca de infeccéo p
(n=382) (n=218) (n=164)

Idade (anos), média + DP 54,90 + 11,30 53,83+ 11,04 56,31+ 11,51 0,034
Género Masculino, n (%) 278 (73) 154 (71) 124 (76) 0,280
Etiologia da cirrose, n (%)

Alcool 140 (37) 76 (35) 64 (39) 0,403

Hepatite C 65 (17) 36 (17) 29 (18) 0,763

Hepatite C + alcool 65 (17) 36 (17) 29 (18) 0,400

Hepatite B 15 (4) 4(2) 11 (7) 0,015

QOutros 97 (25) 66 (30) 31 (20) 0,011
Alcoolismo ativo, n (%) 127 (33) 74 (34) 53 (32) 0,738
Complicac¢des na admisséo, n (%)

Ascite 200 (52) 93 (43) 107 (65) <0,001

Encefalopatia Hepatica 185 (48) 91 (42) 94 (57) 0,003

Sangramento Gastrointestinal 155 (41) 118 (54) 37 (23) <0,001
Dados laboratoriais

Leucocitos (x10°), mediana 6,96 6,59 7,30 0,027

Sédio (mEqg /L), média + DP 13542 +5,14 135,93 + 4.80 134,73 £5,51 0,025

Creatinina (mg/ dL), mediana 1,10 1,00 1,20 <0,001

RNI, mediana 1,45 1,39 1,54 <0,001

Albumina (g/dL), média + DP 2,36 +0,64 2,50 +0,64 2,18 +0,61 <0,001

PCR (mg/L),mediana 14,35 7,18 37,30 <0,001

Bilirrubina total(mg/dL), mediana 2,10 1,70 2,70 <0,001
IHCA, n (%) 96 (25) 37(17) 59 (36) <0,001
Grau da IHCA , n (%)

Graul 74 (19) 29 (13) 45 (27)

Grau 2 14 (4) 5(2) 9 (6)

Grau 3 8(2 3@ 5(3)
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Escore Child-Pugh ,média + DP 9,16 + 1,90 8,62 +1.85 9,88+1,73 <0,001
Escore MELD, média + DP 17,00 + 6,66 15,27 £5,91 19,21 £ 6,95 <0,001
SOFA, mediana 5,00 4,00 6,00 <0,001
Critérios de SIRS, n (%) 104 (27) 54 (25) 50 (31) 0,246
CLIF-SOFA, mediana 6,00 5,00 7,00 <0,001
Total Auséncia de infeccdo Presenca de infeccéo p
(n=382) (n=218) (n=164)
qSOFA >2, n (%) 55 (14) 22 (10) 33 (20) 0,006

DP = desvio padrdo; RNI = razdo normalizada internacional; PCR = proteina C reativa; IHCA = insuficiéncia hepatica cronica
agudizada; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; SIRS = Sindrome da
resposta inflamatéria sistémica; CLIF-SOFA = Crhonic Liver Failure- Sequential Organ Failure Assessment; gSOFA = quick

Sequential Organ Failure Assessment

Fonte: Elaborado pela autora
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3.2 FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE EM PACIENTES
COM CIRROSE E INFECCAO BACTERIANA

Durante os primeiros 30 dias, entre os individuos com infeccéo, 45
pacientes (27%) morreram e nenhum paciente foi submetido a transplante
hepéatico. A Tabela 2 mostra a comparacdo entre sobreviventes e nao
sobreviventes. A mortalidade em 30 dias entre os pacientes infectados foi
associada a niveis mais baixos de albumina e maior contagem de
leucdcitos, creatinina, PCR e bilirrubina total. Como esperado, 0s escores
prognosticos Child-Pugh, MELD, SOFA e CLIF-SOFA foram maiores
entre os ndo sobreviventes.

Os ndo sobreviventes apresentaram também maior proporcéo de
pacientes com IHCA (60% vs. 27%, HR = 3,384, P <0,001), gSOFA de
alto risco (40% vs. 13%, HR = 3,620, P <0,001) e critérios SIRS (44% vs.
25%, HR = 2,091, P = 0,014) do que os sobreviventes.



Tabela 2 - Comparacédo de dados demograficos, clinicos e laboratoriais entre os pacientes infectados de acordo com a sobrevida em

30 dias

Sobreviventes

N&o-sobreviventes

(n = 119) (n = 45) HR (IC 95%) P

Idade (anos), média + DP 56,92 £ 11,39 54,73+ 11,80 0,987 (0,963-1,011) 0,287
Género Masculino, n (%) 91 (77) 33(73) 0,866 (0,477-1,677) 0,670
Etiologia da cirrose, n (%)

Alcool 44 (37) 20 (44) 1,319 (0,732-2,374) 0,356

Hepatite C 20 (17) 9 (20) 1,174 (0,565-2,437) 0,668

Hepatite C + alcool 22 (19 7 (17) 0,855 (0,382-1,915) 0,703

Hepatite B 9(8) 2 (4) 0,597 (0,145-2,463) 0,475
Alcoolismo ativo, n (%) 38 (32) 15 (33) 1,119 (0,602—2,080) 0,723
Beta-bloqueadores, n (%) 40 (34) 13 (30) 0,872 (0,455-1,673) 0,681
IACS, n (%) 18 (15) 11 (24) 1,497 (0,758-2,956) 0,245
Complicacdes na admisséo, n (%)

Ascite, n(%) 72 (61) 35 (78) 1,963 (0,972-3,964) 0,060

Encefalopatia Hepatica, n (%) 65 (55) 29 (64) 1,504 (0,817-2,770) 0,190

Sangramento Gastrointestinal, n(%6) 23 (19) 14 (31) 1,839 (0,978-3,458) 0,059
Dados Laboratoriais

Contagem de leucécitos (x10°%), mediana 4,80 10,12 1,069 (1,034-1,102) <0,001

Sédio (mEg/L), média + DP 135,05 +5,17 133,77 + 6,28 0,958 (0,908-1,010) 0,111

Creatinina (mg/dL), mediana 1,10 1,90 1,764 (1,484-2,099) | <0,001

RNI, mediana 1,51 1,65 1,734 (0,930-3,233) 0,083

Albumina (g/dL), média + DP 2,31+£0,58 1,83 + 0,53 0,257 (0,142-0,465) <0,001

Sobreviventes N&o-sobreviventes
(n = 119) (n = 45) HR (95% CI) P

PCR (mg/L),mediana 32,40 47,00 1,004 (1,001-1,008) 0,021

Bilirrubina total (mg/dL), mediana 2,50 3,10 1,043 (1,010-1,078) 0,011
IHCA, n (%) 32 (27) 27 (60) 3,384 (1,861-6,154) <0,001
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Escore Child-Pugh, média + DP 9,62+1,77 10,59 + 1,39 1,333 (1,118-1,590) 0,001
Escore MELD, média + DP 17,69 £ 6,21 23,21+7,29 1,091 (1,054 1,130) | <0,001
SOFA, mediana 5,00 7,00 1,350 (1,228 1,484) | <0,001
Critérios SIRS, n (%) 30 (25) 20 (44) 2,091 (1,161-3,765) 0,014
CLIF-SOFA, mediana 7,00 9,00 1,315 (1,203 1,437) | <0,001
qSOFA > 2, n (%) 15 (13) 18 (40) 3,620 (1,989 6,588) | <0,001

HR = Hazard Ratio; IC = Intervalo de confianga; DP = desvio padréo; RNI = raz8o normalizada internacional; PCR = proteina
C reativa; IHCA = insuficiéncia hepatica cronica agudizada; MELD = Model for end-stage liver disease; SOFA = Sequential

Organ Failure Assessment; SIRS =

Systemic Inflammatory Response Syndrome; CLIF-SOFA = Chronic Liver Failure -
Sequential Organ Failure Assessment; gSOFA = quick Sequential Organ Failure Assessment.

Fonte: Elaborada pela autora
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As seguintes variaveis foram incluidas em uma analise de regressao
multivariada de Cox: IHCA, pontuacdo Child-Pugh, critérios SIRS,
gSOFA juntamente com os escores SOFA ou CLIF-SOFA (incluidos
separadamente). Escore MELD e outras varidveis ja presentes nos
modelos (contagem de leucdcitos, creatinina, albumina e bilirrubina total)
ndo foram incluidas para evitar colinearidade para e manter um nimero
aceitavel de eventos por variavel. Na analise incluindo o escore SOFA,
gSOFA (HR = 2,007, IC 95% 1,006 - 4,004, P = 0,048) e SOFA (HR =
1,224, 1C 95% 1,065 - 1,406, P = 0,004) foram independentemente
relacionados com a sobrevida em 30 dias . Na anélise incluindo CLIF-
SOFA, também gqSOFA (HR = 2,271, IC 95% 1,171 — 4,404, P = 0,015)
e CLIF-SOFA (HR = 1,234, IC 95% 1,064 — 1,432, P = 0,006) foram
preditores de sobrevida. Do ponto de vista pratico, ao aplicar gSOFA na
admissdo, a probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier de 30 dias para
pacientes classificados como de baixo risco foi de 79% e para aqueles
classificados como de alto risco foi de 45% (Figura 1A) (P <0,001).

Figura 1A - Sobrevida cumulativa em 30 dias de pacientes cirréticos e infectados
de acordo com os critérios gSOFA no primeiro dia.

1.0 4

qSOFA <2

0.8 4

0.6

0.4+ qSOFA =2

Sobrevida Cumulativa em 30 dias

0.24

0.0

-

T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30
Dias
Fonte: elaborado pela autora
Uma analise subseqiente foi realizada a fim de melhor estratificar

a gravidade entre os pacientes inicialmente classificados como de alto
risco pelo gSOFA. As mesmas covaridveis avaliadas previamente foram
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incluidas nesta analise, restrita a pacientes com qSOFA > 2 na admiss3o.
Quando o SOFA foi incluido na analise, nenhuma variavel foi
independentemente relacionada & sobrevida. No entanto, na anélise
incluindo CLIF-SOFA, esse escore foi 0 Unico preditor prognostico (HR
= 1,400, IC 95% 1,078 - 1,819, P = 0,012). Além disso, 0 AUROC para
CLIF-SOFA foi numericamente maior que o SOFA para predizer a
sobrevida em 30 dias (0,765, IC 95% 0,600 — 0,929 vs. 0,657, IC 95%
0,471 - 0,844). Entre os pacientes inicialmente classificados como de alto
risco por gSOFA, a probabilidade de sobrevivéncia de 30 dias de Kaplan-
Meier foi de 82% em individuos com CLIF-SOFA <9 e 27% entre aqueles
com valores > 9 (Figura 1B) (P = 0,005).

Figura 1B - Sobrevida cumulativa em 30 dias de pacientes cirrdticos e infectados
com qSOFA > 2 na admissdo, de acordo com os critérios CLIF-SOFA
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Fonte: elaborado pela autora

Uma abordagem semelhante foi utilizada para identificar
potenciais marcadores progndsticos em pacientes classificados como de
baixo risco pelo qSOFA na admissdo. Nenhum dos pacientes com gSOFA
inicial < 2 faleceu nos dois primeiros dias de internacdo. Na analise de
regressdo multivariada de Cox incluindo varidveis na admissao, escore
SOFA (HR =1.209, IC 95% 1.005 - 1.453, P = 0.044), mas ndo CLIF-
SOFA (HR = 1.102, IC 95% 0.897 - 1.353, P = 0.356) foi um preditor
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independente de mortalidade. No entanto, tanto 0 SOFA quanto o CLIF-
SOFA apresentaram baixa acuracia prognostica, com AUROCs de 0,679
(IC 95% 0,563 - 0,796) e 0,641 (IC 95% 0,523 - 0,758) para predizer a
mortalidade em 30 dias, respectivamente. Portanto, uma nova andlise de
regressdo multivariada de Cox foi realizada para pacientes classificados
na admissdo como de baixo risco por gSOFA. Nesta analise, 0s seguintes
parametros avaliados apds 48 horas (no dia 3) foram incluidos: IHCA,
pontuacdo Child-Pugh, critérios SIRS, gSOFA juntamente com critérios
Sepsis-3, SOFA ou CLIF-SOFA (incluidos separadamente). Como o0s
critérios Sepsis-3 sdo diretamente baseados no escore SOFA, eles ndo
foram incluido na mesma analise com SOFA e CLIF-SOFA (que também
é baseado no escore SOFA). Quando o SOFA foi incluido na analise
multivariada, apenas gSOFA (HR = 9,548, IC 95% 3,563 — 25,584, P <
0,001) e classificagdo de Child-Pugh (HR = 1,739, IC 95% 1,237 — 2,446,
P = 0,001) foram preditores de sobrevida. As mesmas varidveis, mas
também IHCA, permaneceram associadas a sobrevida em 30 dias quando
0 CLIF-SOFA foi incluido na analise (QSOFA - HR = 10,715, IC 95%
3,969 — 28,925, P < 0,001; Child-Pugh - HR = 1,931, IC 95% 1,291 —
2,886,P=0,001e IHCA-HR=3,648,1C95% 1,217 -10,930, P =0,021).
Quando os critérios Sepsis-3 foram incluidos na analise multivariada,
gSOFA (HR = 8.571, IC 95% 3.283 - 22.378, P < 0.001), IHCA (HR =
2,761, IC 95% 1,058 — 7,206, P = 0,038) e Escore de Child-Pugh (HR =
1,715, 1IC 95% 1,260 — 2,335, P = 0,001), mas ndo Sepsis-3 (HR = 1,908,
IC 95% 0,782 — 4,459, P = 0,156), foram preditores de sobrevida. A
AUROC para gSOFA no terceiro dia para predizer mortalidade em 30 dias
entre pacientes inicialmente classificados como de baixo risco foi de 0,820
(IC 95% 0,717 - 0,923). Entre os pacientes inicialmente classificados
como de baixo risco no primeiro dia pelo gSOFA, a probabilidade de
sobrevivéncia de 30 dias de Kaplan-Meier foi de 87% em individuos sem
IHCA e 48% entre aqueles com IHCA (P < 0,001). Melhores resultados
foram obtidos com o qSOFA no terceiro dia, com probabilidade de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier de 30 dias de 88% em individuos com
gSOFA < 2 e apenas 24% entre aqueles com qSOFA > 2 (Figura 1C) (P
< 0,001). Como sugerido pela analise multivariada, o critério Sepsis-3 foi
inferior a0 qSOFA como preditor prognostico no 3° dia, com
probabilidade de sobrevida de 85% em individuos que ndo cumprem os
critérios de Sepsis-3 e 66% entre aqueles que o cumprem (Figura 1D ) (P
< 0,001).
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Figura 1C - Sobrevida cumulativa em 30 dias entre os pacientes cirréticos e
infectados,  inicialmente classificados como baixo risco pelo gSOFA
estratificados de acordo com qSOFA do terceiro dia.
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Figura 1D - Sobrevida cumulativa em 30 dias entre os pacientes cirroticos e

infectados, inicialmente classificados como baixo risco pelo gSOFA
estratificados de acordo com os critérios Sepsis-3 calculados no terceiro dia.
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3.3 ABORDAGEM SUGERIDA PARA PACIENTES COM CIRROSE
E INFECCAO BACTERIANA SEM UM SOFA BASAL

Com base nos dados acima, uma modificagdo no algoritmo da
EASL, especificamente para pacientes sem um SOFA basal disponivel,
foi proposta (Figura 2). O primeiro passo é calcular o qSOFA na
admissdo. Para os pacientes classificados como de alto risco (escore > 2),
a probabilidade de sobrevida foi intermediaria (~ 45%) e, portanto, pode
ser melhor avaliada pelo célculo do escore CLIF-SOFA para melhor
estratificagdo. Aqueles com escore CLIF-SOFA < 9 tém sobrevida
relativamente boa em 30 dias (~ 82%) e, se estaveis, podem ser tratados
fora da UTI. Por outro lado, espera-se que os pacientes com CLIF-SOFA
> 9 apresentem desfecho desfavoravel (sobrevida ~ 27%) e sejam mais
bem manejados na UTI. No caso de gSOFA na admissao < 2, 0s pacientes
devem ser avaliados novamente com gSOFA nas primeiras 48 horas. Se
até o terceiro dia a pontuacdo for < 2, espera-se um bom resultado
(sobrevida ~ 88%). No entanto, no caso de um qSOFA > 2 no terceiro
dia, os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados para admissdo na
UTI devido a um prognéstico ruim esperado (~ 24% de sobrevivéncia)

Figura 2 - Algoritmo sugerido para definir a gravidade da infeccdo em pacientes
recentemente internados por descompensacgdo aguda de cirrose e sem um escore
SOFA basal.
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4. DISCUSSAO

Definir a gravidade da infeccdo na cirrose hepatica é crucial para
identificar pacientes que necessitam de uma abordagem mais agressiva e
admissdo na UTI. Por muitos anos, os critérios SIRS foram adotados na
populacdo em geral e também em pacientes com cirrose para definir sepse
e orientar agdes clinicas em caso de infec¢des. No entanto, os critérios
SIRS séo fracos preditores de gravidade da infecgdo, sd&o comuns em
pacientes ndo infectados e freqiientemente estdo ausentes em individuos
com infecgBes graves, especialmente cirrdticos (12, 21, 22). Por esse
motivo, a sepse foi recentemente redefinida, levando em conta a
relevancia da disfuncdo orgénica causada pela resposta desregulada do
hospedeiro a infecgdo (11). A Forca-Tarefa de Definigdes de Sepse
recomendou que a disfuncdo de 6rgdo pudesse ser reconhecida como um
aumento > 2 pontos no escore SOFA e que o escore SOFA basal deveria
ser considerado zero, a menos que se soubesse que 0 paciente tivesse
disfungdo de 6rgdo preexistente (aguda ou cronica) antes do inicio da
infeccdo (11). Essa abordagem foi sustentada pelas diretrizes da EASL,
embora a grande maioria dos pacientes com cirrose deva ter escores SOFA
basais maiores que zero e escores SOFA na hospitalizagdo maiores que
dois. De fato, no presente estudo, nenhum dos pacientes infectados com
cirrose exibiram escore SOFA menor que 2 e, portanto, nenhum de nossos
pacientes seria classificado como “bom prognéstico” pelo algoritmo
EASL. Além disso, no manuscrito original que propds o algoritmo, 94%
dos pacientes sem um SOFA basal preenchiam os critérios da Sepsis-3
(12). Isso indica que, na grande maioria dos casos, o algoritmo EASL
dependera apenas do escore gSOFA para definir a gravidade da infeccéo
nos pacientes sem um SOFA basal. Com essa abordagem, 80% dos nossos
pacientes cairiam na “zona cinzenta”, onde a gravidade da infec¢do ndo
poderia ser determinada. Portanto, parece que a incorporagéo dos critérios
de Sepsis-3 no algoritmo para pacientes sem SOFA basal é de pouca
utilidade pratica, uma vez que adicionara complexidade sem aumentar a
capacidade prognostica. Além disso, um refinamento adicional da
categoria considerada de “baixo risco” ¢ necessario para a aplicagdo
clinicado gSOFA, ja que a maioria dos pacientes se enquadra nesse grupo.

O gSOFA foi introduzido como uma ferramenta de triagem para
identificar pacientes com suspeita de infeccdo com alto risco de ma
evolugdo (11). No presente estudo, qSOFA de “alto risco” na admisséo
foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias. Dado que todos
os pacientes infectados com cirrose apresentaram escore SOFA > 2, os
critérios de Sepsis-3 ndo foram aplicaveis na admisséo. No estudo italiano
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que originalmente propds o algoritmo incluido nas diretrizes da EASL, o
gSOFA também foi independentemente relacionado a mortalidade,
juntamente com os critérios Sepsis-3, escore CLIF-C AD e PCR (12). No
entanto, os critérios Sepsis-3 exibiram uma capacidade de discriminacao
apenas ligeiramente melhor do que a do gSOFA, tanto na mortalidade
hospitalar como na de 28 dias (12). Esses resultados sugerem gue, no
cenario de um paciente internado em unidade de emergéncia onde 0 SOFA
basal provavelmente ndo estara disponivel, o calculo do gSOFA ¢é uma
boa alternativa com a vantagem de ser simples, rapido e independente de
qualquer teste laboratorial. Embora relacionados ao prognostico na
andlise univariada, os critérios da SIRS ndo foram preditores
independentes de mortalidade no presente estudo. Resultados semelhantes
foram observados na coorte italiana, reforgando as limitagGes dos critérios
de SIRS e destacando a relevancia da disfuncéo organica na definicéo da
gravidade da infec¢do na cirrose (12).

Ao avaliar os fatores relacionados a mortalidade entre os pacientes
inicialmente classificados como “alto risco” pelo gSOFA de admisséo, o
CLIF-SOFA foi 0 Unico preditor independente. Usando o melhor ponto
de corte de CLIF-SOFA, a probabilidade de sobrevivéncia de 30 dias foi
de 82% em individuos com valores < 9 e apenas 27% entre aqueles com
resultados > 9. No algoritmo EASL, para aqueles sem SOFA basal, um
gqSOFA positivo é considerado suficiente para definir pacientes com alto
risco de méa evolucdo (13). Com base em nossos dados, essa € uma
abordagem razoavel, ja que os pacientes classificados como qSOFA de
“alto risco” tiveram 55% de mortalidade em 30 dias. No entanto, o
prognostico foi melhor definido pela adicdo de um passo adicional no
algoritmo, e isso poderia ser muito Gtil no cenario de unidades de
emergéncia, onde as questdes sobre a transferéncia de pacientes para
centros especializados ou UTI sdo de grande relevancia.

A maioria dos nossos pacientes foi inicialmente classificada como
“baixo risco” pelo qSOFA, apesar de sua mortalidade em 30 dias ndo ser
desprezivel. Uma andlise multivariada para investigar preditores de
mortalidade entre pacientes inicialmente classificados como “baixo
risco”, incluindo os escores progndsticos calculados no primeiro dia,
mostrou que apenas o SOFA estava independentemente associado a
mortalidade. No entanto, a capacidade prognéstica do SOFA calculada no
primeiro dia foi muito limitada (AUROC 0,679). No algoritmo EASL, a
situacdo de pacientes sem um SOFA basal que apresentou um escore
SOFA > 2 (critério Sepsis-3) e um gSOFA de “baixo risco” na admisséo
¢ considerada indeterminada e monitoramento SOFA e SOFA é
empiricamente recomendado (12,13). Por essa razdo, decidimos
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investigar os parametros avaliados no terceiro dia, incluindo os critérios
Sepsis-3, considerando 0 SOFA do primeiro dia como basal. Embora esta
analise mostrasse que IHCA e gSOFA estavam independentemente
relacionados com mortalidade, o progndéstico foi melhor previsto por
gSOFA no dia 3, com probabilidade de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
de 88% nos casos de gSOFA < 2 e apenas 24% entre aqueles com gSOFA
> 2. Curiosamente, os critérios Sepsis-3 exibiram um desempenho ruim
para predizer a sobrevida em 30 dias. Embora o intervalo de 48 horas
possa ser considerado muito longo para a aplicagéo dos critérios Sepsis-3
nesse cenario, esses resultados também podem destacar o desempenho do
gSOFA como um escore progndstico. Os trés parametros incluidos no
calculo de gSOFA indicam disfuncdo organica relevante, em contraste
com algumas das variaveis incluidas no escore SOFA que podem ter baixo
significado prognostico em pacientes com cirrose e infec¢éo.

Com base nesses dados, foram propostas modificacdes no
algoritmo EASL especificamente para o caso do escore SOFA basal
ausente (Figura 2). Nesses pacientes, supor que o escore SOFA basal é
igual a zero para aplicar os critérios Sepsis-3 é de pouca ajuda e so
aumente a complexidade. Portanto, 0 gSOFA pode ser usado inicialmente
como o Unico critério e, se indicar “alto risco”, o CLIF-SOFA pode ser
usado para um maior refinamento do progndstico e para individualizar a
atencdo ao paciente. No caso de qSOFA de “baixo risco”, de forma similar
ao algoritmo original, é sugerido o seguimento desses pacientes. Embora
0 protocolo deste estudo tenha sido pré-definido para a avaliacdo no
terceiro dia, é razoavel aconselhar um acompanhamento mais préximo,
especialmente nos primeiros trés dias de internacdo. Com base nos dados
aqui apresentados, 0 QSOFA € o escore recomendado para seguir esses
pacientes, uma vez que o0s critérios Sepsis-3 calculados no terceiro dia
apresentaram baixo desempenho prognostico.

E possivel concluir que, nesta coorte de pacientes com cirrose
hospitalizados  por infeccdes bacterianas, o qSOFA foi
independentemente relacionado a sobrevida e parece ser uma ferramenta
valiosa para determinar a gravidade da infeccdo. Na auséncia de um
SOFA basal, os critérios de Sepsis-3 sdo preenchidos pela grande maioria
dos pacientes na admisséo e, portanto, parecem ter pouco potencial como
marcador progndstico. Pacientes inicialmente classificados como “baixo
risco” sdo um grupo heterogéneo e um acompanhamento rigoroso com
gSOFA ¢é aconselhado, especialmente durante os primeiros dias de
internacdo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS EM
PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA DESCOMPENSADA

Vocé estd 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 doenga mais grave. Os resultados desta
pesquisa poderdo permitir a criagdo de ferramentas para a identificagdo
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 internacéo e 48 horas depois. Além disso, uma coleta
de sangue sera realizada por puncdo periférica na veia do antebraco
também nestes dois momentos. Parte do material serd destinada aos
exames de rotina (que sdo necessarios para avaliagdo do seu caso durante
a internacdo) e uma outra porcdo sera armazenadas em freezer a -80° C
para a posterior dosagem dos exames referentes a este estudo, que séo:
Anti-HEV IgG, procalcitonina, GST-a, neoepitopos da CK-18 e queratina
18 sollvel. Além disso, uma amostra de fezes sera coletada para
realizacdo da dosagem de calprotectina. N&o existem riscos importantes
relacionados a tais procedimentos, podendo ocorrer, como consequéncia
da coleta de sangue, dor no local da puncéo e/ou formagdo de hematoma
local. Ndo ha beneficio direto para o participante. Em qualquer etapa do
estudo, voce tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais ddvidas. Os principais investigadores
envolvidos sdo o Dr. Marcelo Ronsoni, o Dr. Cesar Lazzarotto e o Dr.
Leonardo de Lucca Schiavon que podem ser encontrados no enderego:
Departamento de Clinica Médica, Hospital Universitario/Campus
Universitario — Trindade - Cep 88040-970 - Florian6polis — SC Fone (48)
37219149/37219014; e-mail: cesarlazzarotto@ig.com.br ou
marceloronsoni@terra.com.br. Se vocé tiver alguma consideragéo ou

50 dlvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP): Universidade Federal de Santa Catarina;
ProReitoria de Pesquisa e Extensdo - Campus Universitario - Trindade -
Floriandpolis/SC; Tel: (48) 3721-9206. E garantida a liberdade da retirada



49

de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As
informag0es obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente. VVocé tem o
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, assim que os mesmos forem de conhecimento dos
pesquisadores. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacgdo financeira relacionada a 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
indenizacdes 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 progndsticos 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 os 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 é 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 qualquer
momento: antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo, perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

Nome do participante Assinatura
Data

ou

Responsavel legal Assinatura
Data

Responsavel pelo estudo Assinatura

Data
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ANEXO A — ALGORITMO PARA A APLICACAO DOS CRITERIOS
SEPSIS-3 PROPOSTO NAS DIRETRIZES DA ASSOCIAGAO
EUROPEIA PARA ESTUDO DO FIGADO (EASL) PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM CIRROSE
DESCOMPENSADA

SOFA basal dispenivel?
Sim | Néo

v }
Aplicar critérios
Sapiii-3 Sepalisd [SOFAZZ) ¢ gS0FA

— - , }

}. v

Sepiis-3 & g30FA

pogitivos Sepeie-F positive Srpeie-T o qS0FA
| 4S0F negative regativag

Negative Pasitiva
|
L |
Prnpﬁlﬂmnim indpterminads .
Bom progndstico Transerir pars UTI e lkam pragnstica

Piano S, Bartoletti M, Tonon M, Baldassarre M, Chies G, Romano A, et
al. Assessment of Sepsis-3 criteria and quick SOFA in patients with
cirrhosis and bacterial infections. Gut 2018;67(10):1892-1899
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ANEXO C — CRITERIOS DE WEST HAVEN

Grau |

Alteracbes leves de comportamento e de fungdes
biorregulatorias, como alternéncia do ritmo do sono, distarbios
discretos do comportamento como riso e choro “facil”, halito
hepético

Grau Il

Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagdo no
tempo e espago, alteragdes na personalidade e comportamento
inadequado, presenca de flapping

Grau Il

Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais,
desorientacdo grosseira e agitacdo psicomotora, flapping
presente

Grau IV

Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta
flutuante a dor

GED gastroenterol. endosc. dig.2011




ANEXO D - ESCORE CLIF-SOFA

IOrgéo/sistema ||0 | | | B “3 4 |

Figado <1,2 >12 a >0 a >60 a

(bilirrubina) <2,0 <6,0 <12,0

Rim (creatinina) <1,2 >1,2 a [>2,0 afl|>3,5 al||>5,0 ou
<2,0 <3,5 <5,0 iali

Cérebro (EH)  Ausente | [ D

Coagulagado <11 >1,1 a >125 a >

(RNI) <1,25 <2,5 <20 mil

Circulagéo >70 <70

(PAM)

Respiratério >512 >357 a

(Sa02/FiO2) <512

Fonte: Moreau R, Jalan R, Gines P, et al. Acute-on-Chronic Liver Failure
Is a Distinct Syndrome That Develops in Patients With Acute
Decompensation of Cirrhosis. Gastroenterology, 2013
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ANEXO E — INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA

IHCA = Insuficiéncia Hepatica Crénica Agudizada

Ausente
1) Ausdncla faléncla drgdos
{2} Urit dergdo | ndo-rim) oom Or < 1,58 sem encefalopatla
L (3] Encafabopatia apenas [com Cr < 1,5) .

Grau 1
(1) Fabéncla renal solada
{2) Faléncla hepdtica, coagulacdo, dreulagio, resplracio comCr 1,5 & 1,9 efou EH
leve/modarada; (3] EH 1Y com Cr 1,58 1,9

1) Faléncia 0L als Grgaos

Gastroenterology. 2013 Jun;144(7):1426-37



ANEXO F - ESCORE SOFA

Figado <1,2
(bilirrubina)
Rim <1,2
(creatinina/

débito urinario)

Cérebro >14
Glasgow

Coagulacao >150
(Plaquetas
103/mm3

Circulagéo >70
(PAM)

Respiratério >400
(PaO2/Fi02)
(Sa02/FiO2)

>1,2 a
<1,9

12a19

13-14

<150
>100

<70

<400
221-301

>2,0 a
<59

20a34

10-12

<100 > 50

Dopa <5
ou dobuta
ou terli

<300
142-220

>6,0 a
<11,9

35a49
/ <
500ml

6-9

<50> 20

Dopa >5
ou Epi
<0,1 ou
Nepi
<0,1

<200
67-141

>12,0

>5,0 ou
dialise/
<

200ml

<6

<20

Dopa
>15 ou
Epi
>0,1 ou
Nepi
>0,1

<100
<67
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Fonte: Singer M and cols. The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), JAMA. 2016;315(8):801-810. doi:

10.1001/jama.2016.0287
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ANEXO G — CRITERIOS QUICK SOFA (QSOFA)

Frequencia respiratoria > 22ipm 1 ponto
Estado mental alterado 1 ponto
Pressédo arterial sistolica < 100mmHg 1 ponto

Fonte: Singer M and cols. The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), JAMA. 2016;315(8):801-810. doi:
10.1001/jama.2016.0287





