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RESUMO 

Introdução: Na cirrose há um quadro crônico de inflamação sistêmica 

associada a disfunção imune, impactando na progressão da doença 

hepática. A Razão Neutrófilo-Linfócito (RNL) foi proposta como um 

marcador de resposta inflamatória sistêmica e sobrevida em pacientes 

com cirrose hepática. Objetivo: Avaliar o papel de RNL como marcador 

prognóstico em portadores de cirrose hepática e sua relação com citocinas 

inflamatórias.  Materiais e Métodos: Este estudo prospectivo incluiu 

duas coortes: 1) Pacientes cirróticos estáveis em acompanhamento 

ambulatorial (n=193); 2) Pacientes cirróticos hospitalizados por 

descompensação aguda por no mínimo 48 horas (n=334) com avaliação 

de exames de admissão e no terceiro dia. Resultados: Os pacientes 

hospitalizados apresentaram mediana significativamente mais elevada de 

RNL quando comparados aos cirróticos estáveis (4,05 vs 2,10; P < 0,001). 

Entre os pacientes estáveis não foi observada associação entre RNL na 

avaliação inicial e sobrevida (HR 1,058, IC95% 0,900 – 1,243; P = 0,495). 

Nos pacientes hospitalizados, pela análise univariada de Cox, RNL de 

admissão e de 48 horas foram associadas à pior evolução em 90 dias (P < 

0,001). Quando submetidas à análise multivariada de Cox, apenas RNL 

de 48 horas foi associada de forma independente à sobrevida (HR 1,061, 

IC 95% 1,020 – 1,103; P = 0,003). A probabilidade de sobrevida de 

Kaplan-Meier em 90 dias foi de 87% para pacientes com RNL de 48 horas 

< 3,6 e de 62% para pacientes com RNL ≥ 3,6 (P < 0,001). Elevação de 

RNL nas primeiras 48 horas de internação foi associada a pior sobrevida 

na análise univariada (HR 2,488, IC 95% 1,591 – 3,891; P < 0,001) e 

multivariada (HR 2,038, IC 95% 1,295 – 3,207; P = 0,002) de Cox. A 

probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 90 dias foi de 83% 

quando não foi observada elevação na RNL e de 62% quando houve 

aumento da RNL (P < 0,001). Entre as citocinas inflamatórias IL-6, IL-

10 e IL-17 se correlacionaram positivamente com RNL da admissão e 48 

horas. Menores medianas de IL-10 foram observadas entre os pacientes 

que apresentaram elevação de RNL nas primeiras 48 horas. Conclusão: 

A RNL avaliada após 48 horas de admissão hospitalar e sua elevação nos 

primeiros três dias de internação foram associadas de forma independente 

à mortalidade em curto prazo nos pacientes hospitalizados por 

descompensação aguda da cirrose.  

Palavras chave: Cirrose hepática. Inflamação. Imunossupressão. 

Prognóstico. 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Background: Individuals with cirrhosis have a chronic systemic 

inflammation associated with an immune dysfunction, affecting the 

progression of liver disease. The Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) 

was proposed as a marker of systemic inflammatory response and survival 

in patients with cirrhosis. Aims: To evaluate the role of NLR as a 

prognostic marker in patients with cirrhosis and its relation with 

inflammatory cytokines. Methods: In this prospective study two cohorts 

of patients with cirrhosis were evaluated: 1) Stable disease in outpatient 

follow-up (n = 193); 2) Subjects with acute decompensation hospitalized 

for at least 48 hours (n = 334). In hospitalized patients, NLR was 

calculated at admission and after 48 hours. Results: Hospitalized patients 

presented higher NLR levels when compared to stable cirrhotics (4.05 vs 

2.10; P < 0.001). Among stable patients, NLR was not associated with 

survival (HR 1.058, 95% CI 0.900 - 1.243; P = 0.495). In hospitalized 

patients, admission and 48 hours NLR were associated with worse 90-day 

survival (P < 0.001) by univariate Cox analysis. In multivariate Cox-

regression analysis, only 48-hour NLR was independently associated with 

survival (HR 1.061, 95% CI 1.020 - 1.103; P = 0.003). The 90-day 

Kaplan-Meier survival probability was 87% for patients with 48-hour 

NLR < 3.6 and 62% for patients with NLR ≥ 3.6 (P < 0.001). Elevation 

of NLR values in the first 48 hours was associated with worse survival by 

Cox univariate (HR 2.488 IC 95% 1.591 - 3.891; P < 0.001) and 

multivariate (HR 2.038, 95% CI 1295-3207; P = 0.002) analisys. Kaplan-

Meier survival probability at 90 days was 83% when NLR did not 

increased and 62% when NLR increased (P < 0.001). Among the 

inflammatory cytokines, IL-6, IL-10 and IL-17 correlated positively with 

admission and 48 hours NLR. Lower levels of IL-10 were observed 

among patients with NLR increase in the first 48 hours. Conclusion: NLR 

evaluated at 48 hours of hospitalization and its increase during the within 

three days of hospitalization were independently associated with short-

term mortality in patients hospitalized for acute decompensation of 

cirrhosis. 

Keywords: Liver Cirrhosis. Inflammation. Immunosuppression. 

Prognosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cirrose hepática é caracterizada pela presença de fibrose hepática 

com formação de nódulos de regeneração, após um estado crônico de 

lesão hepática (1). Entre as principais etiologias estão hepatites virais, 

álcool, doenças metabólicas e doenças autoimunes (2). Entre 1999 e 2010, 

nos Estados Unidos, a prevalência da cirrose hepática era de 270 

indivíduos a cada 100.000 habitantes, com mortalidade no período de dois 

anos de 26,4%, sendo a 14ª causa de morte no mundo (3, 4). No Brasil, 

em 2008, a prevalência da cirrose hepática era de 350 indivíduos a cada 

100.000 habitantes (5). A história natural da cirrose é dividida em duas 

fases: uma fase inicial, em que o paciente apresenta doença compensada, 

com nenhum ou poucos sintomas e apresenta bom prognóstico e uma fase 

avançada, que pode progredir gradualmente com complicações da cirrose, 

ou abruptamente com descompensações agudas e Acute-on-Chronic 

Liver Failure (ACLF). As descompensações agudas e ACLF são 

marcadas por complicações secundárias à hipertensão portal e 

insuficiência hepática, como sangramento varicoso, infecção, ascite, 

encefalopatia hepática, icterícia, disfunção renal e coagulopatia (6, 7). As 

formas descompensadas de cirrose apresentam elevada mortalidade e a 

sobrevida em 5 anos fica abaixo de 20% (1).  

Como consequência da cirrose, há disfunção do sistema imune, 

inato e adaptativo, com inflamação sistêmica e imunodeficiência. A 

inflamação sistêmica se deve a uma ativação constante das células do 

sistema imune, estimuladas pela translocação bacteriana secundária ao 

aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, com consequente 

endotoxemia e aumento na produção de citocinas inflamatórias (8). O 

estado constante de inflamação sistêmica está associado com a progressão 

da cirrose, surgimento de complicações e pior prognóstico (9). Os 

parâmetros rotineiramente utilizados para avaliação da inflamação 

sistêmica em cirróticos apresentam limitações. A Síndrome da Resposta 

Inflamatória Sistêmica (SIRS) foi associada com maior mortalidade em 

pacientes com ACLF e cirrose descompensada, porém seus parâmetros 

são de difícil avaliação devido ao hiperesplenismo, hiperventilação 

secundária a encefalopatia hepática e uso de betabloqueadores (6). A 

contagem de leucócitos totais é utilizada como fator preditivo de 

surgimento e prognóstico em ACLF, porém pode estar subestimada 

devido ao hiperesplenismo (6, 7). Marcadores séricos de fase aguda como 

Proteína C Reativa (PCR) e Pró-calcitonina (PCT) apresentam maior 

acurácia do que SIRS para identificação de inflamação sistêmica, porém 

PCR apresenta síntese hepática e pode permanecer elevada por longo 
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período e PCT ainda tem aplicação definida apenas para infecções (6, 10). 

Algumas citocinas pró-inflamatórias se correlacionam com a gravidade 

da cirrose, porém seu papel como biomarcadores ainda não está bem 

definido (11, 12). 

A Razão Neutrófilo-Linfócito (RNL) é um marcador de resposta 

inflamatória sistêmica que avalia a relação entre duas vias distintas do 

sistema imune, a inflamação sistêmica pela contagem de neutrófilos e a 

via de regulação imune representada pelos linfócitos (13). A RNL já foi 

estudada para avaliação de prognóstico em doença coronariana e 

malignidades (14-16). No contexto das doenças hepáticas, foi relacionada 

à estadiamento de doença hepática esteatótica não-alcoólica (DHENA) e 

hepatite B (17, 18), mortalidade em lista de transplante hepático (19), 

sobrevida em carcinoma hepatocelular (20, 21) e prognóstico na cirrose 

(22, 23). Ainda assim, dados a respeito da utilidade da RNL como 

marcador prognóstico em cirróticos são escassos, especialmente entre 

pacientes hospitalizados por complicações da doença. O objetivo deste 

estudo é avaliar o papel de RNL como marcador prognóstico em 

portadores de cirrose em acompanhamento ambulatorial e em indivíduos 

hospitalizados por descompensação aguda. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1  População e amostragem 

 

Este é um estudo prospectivo de dupla coorte que incluiu pacientes 

adultos (≥ 18 anos de idade) com cirrose hepática acompanhados pelo 

Serviço de Gastroenterologia do Hospital Universitário da Universidade 

Federal de Santa Catarina. O diagnóstico de cirrose foi estabelecido por 

histologia ou combinação de evidência de hipertensão portal (varizes de 

esôfago ou gástricas, ascite com gradiente soro-ascite de albumina ≥ 1,1 

ou exame de imagem sugestivo) com achados clínicos, laboratoriais ou 

de imagem sugestivos de cirrose (Apêndice I). 

A primeira coorte incluiu 193 pacientes com cirrose atendidos 

ambulatorialmente. Foram excluídos pacientes com carcinoma 

hepatocelular, diagnóstico de infecção bacteriana atual ou nos últimos 

sete dias; uso de antibióticos nos últimos sete dias; uso de interferon nos 

últimos 30 dias; diagnóstico duvidoso de cirrose.  

No segundo grupo foram avaliados 334 pacientes admitidos na 

emergência por descompensação aguda da cirrose hepática. Os critérios 

de exclusão foram internação para procedimentos eletivos ou não 

relacionada com complicações da cirrose hepática, hospitalização por 

menos de 48 horas, ausência de exames laboratoriais, perda de 

seguimento e carcinoma hepatocelular fora dos critérios de Milão (Anexo 

I). 

Após avaliação inicial, 7 pacientes foram excluídos na análise 

estatística do grupo em seguimento ambulatorial e 14 pacientes foram 

excluídos por perda de seguimento no grupo de pacientes internados 

(Apêndice II e III).  

O protocolo do estudo está em conformidade com os princípios 

éticos da Declaração de Helsinque e foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa 

Catarina (Anexo II). Termo de consentimento livre e esclarecido foi 

obtido de pacientes ou de seus substitutos legais antes da sua avaliação 

(Apêndice IV). 

 

 

2.2  Procedimento e variáveis 

No grupo de cirróticos em acompanhamento ambulatorial, todos 

os pacientes foram inicialmente avaliados de junho a outubro de 2012.  
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Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica e laboratorial anual 

(2013 e 2014) em visitas pré-definidas e a presença de intercorrências, 

como complicações, óbito ou transplante hepático, foi avaliada por 

telefonemas periódicos ou durante consultas de rotina. Na segunda coorte 

foram incluídos, entre janeiro de 2011 e novembro de 2016, pacientes que 

apresentaram descompensação aguda da cirrose, definida pela presença 

de piora ou surgimento de encefalopatia hepática, ascite volumosa, 

hemorragia digestiva, infecção bacteriana ou a combinação destes. Os 

pacientes foram avaliados na admissão, após 48 horas e acompanhados 

até a alta hospitalar. Após 30 e 90 dias da admissão, foram realizados 

telefonemas para avaliação de mortalidade, novas internações e 

transplante hepático. Apenas a primeira internação foi considerada 

quando houve mais de uma no período de avaliação. 

Na avaliação foram coletados os seguintes dados em todos os 

pacientes: idade, sexo, etnia, etiologia da cirrose, história de 

descompensação prévia, complicações na avaliação, alcoolismo ativo, 

presença de carcinoma hepatocelular, varizes de esôfago e uso de 

propranolol. Todos realizaram exames laboratoriais incluindo: leucócitos 

totais e contagem diferencial, sódio sérico, creatinina, Relação 

Normatizada Internacional (RNI), albumina, PCR e bilirrubina total. 

Amostras de sangue foram obtidas na primeira avaliação para pacientes 

ambulatoriais e no primeiro e no terceiro dia após a admissão nos 

pacientes internados por descompensação da cirrose.  

Alcoolismo foi definido como um consumo médio global de 21 ou 

mais doses por semana para homens e 14 ou mais doses por semana para 

as mulheres nos 30 dias que precederam a avaliação. Uma dose padrão 

equivale a 12g de álcool absoluto (24). 

Quando havia suspeita de infecção bacteriana na admissão 

hospitalar, exames clínicos e laboratoriais eram realizados para 

estabelecer fonte primária da infecção. O diagnóstico da infecção foi 

realizado de acordo com os critérios do Centro de Controle de Doenças 

(25). Paracentese diagnóstica foi realizada nos pacientes com ascite nas 

primeiras 24 horas e Peritonite Bacteriana Espontânea (PBE) foi 

diagnosticada quando a contagem de neutrófilos do líquido ascítico foi ≥ 

250 neutrófilos/mm3, na ausência de fonte intra-abdominal de infecção, 

independentemente de cultura negativa (2). Quando presente, a 

encefalopatia hepática era graduada conforme os critérios de West-Haven 

(Anexo III) (26), os fatores precipitantes eram investigados e lactulose 

era iniciada e ajustada conforme a necessidade. Os pacientes com 

sangramento varicoso agudo receberam octreotide endovenoso, 

antibiótico profilático (norfloxacino via oral, ceftriaxone ou 
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ciprofloxacino endovenoso) e foram submetidos a tratamento 

endoscópico de urgência após estabilização clínica.  

A gravidade da doença hepática foi avaliada pela classificação de 

Child-Pugh (Anexo IV) e pelo Model for End- Stage Liver Disease 

(MELD) (Anexo V) (27). As definições de ACLF e CLIF-SOFA 

(Chronic liver failure – Sequential organ failure assessment) foram 

baseadas no Consórcio EASL – CLIF (Anexos VI e VII) (28).  

RNL foi calculada pela divisão da contagem absoluta de 

neutrófilos pela contagem absoluta de linfócitos. Nos pacientes com 

cirrose estável, RNL foi calculada com base nos valores medidos na 

avaliação inicial em 2012. Nos indivíduos hospitalizados, RNL foi 

calculada com base nos exames da admissão e após 48 horas. 

2.3  Dosagem da concentração sérica das citocinas 

A dosagem de citocinas IL-6, IL-10 e IL-17 foi realizada em 

amostras coletadas na admissão hospitalar, entre fevereiro de 2012 e 

agosto de 2014, de um subgrupo de 130 indivíduos da coorte de pacientes 

hospitalizados. Dados especificamente relacionados a esta coorte foram 

previamente publicados (12). A dosagem das citocinas IL-6, IL-10 e IL-

17A foi realizada por meio da técnica Cytometric Bead Array (CBA) (BD, 

Pharmingen, EUA), em amostras estocadas a -80º C por meio do Kit TH1, 

TH2, TH17 da marca BD (BD, Pharmingen, EUA), de acordo com as 

instruções do fabricante. Foi utilizado citômetro de fluxo FASCSVerse 

(BD FACSVerseTM, San Jose, CA, EUA) e os dados foram analisados no 

software FCAP Array versão 3.0, fornecido pelo mesmo fabricante. Os 

valores foram expressos em pg/mL. Os limites de detecção foram 2,4 

pg/mL para IL-6, 4,5 pg/mL para IL-10 e 18,9 pg/mL para IL-17A. 

2.4  Análise estatística 

A normalidade da distribuição das variáveis foi avaliada pelo teste 

de Kolmogorov–Smirnov. A comparação dos valores de RNL e das 

concentrações de citocinas entre os diferentes grupos de estudo foi 

realizada pelo teste U Mann-Whitney. Para investigação da correlação 

entre as variáveis numéricas foi calculado o coeficiente de correlação de 

Spearman. 

Análise de regressão univariada de Cox foi utilizada para avaliar 

associação entre as variáveis de estudo e sobrevida livre de transplante. 
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Para definir os fatores independentes associados à sobrevida, submeteu-

se a análise multivariada de Cox. O melhor ponto de corte para prever a 

mortalidade foi escolhido com base na curva ROC. A curva de sobrevida 

foi calculada usando o método de Kaplan-Meier e as diferenças de 

sobrevida entre os grupos foram comparadas usando o teste de log-rank. 

Todos os testes foram realizados pelo software SPSS, versão 23.0 (SPSS, 

Chicago, IL, EUA). Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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3 RESULTADOS 

3.1  Características da casuística 

O estudo incluiu 513 indivíduos, sendo 193 com cirrose estável e 

320 internados por descompensação aguda. A Tabela 1 apresenta as 

características dos pacientes incluídos. Na coorte da cirrose estável, a 

média de idade foi de 54,4 ± 12,5 anos, com predominância do sexo 

masculino (67,9%) e etnia caucasiana (92,8%). A principal etiologia da 

doença hepática foi álcool (53,9%), seguida de hepatite C (32,6%). 

História prévia de descompensação da cirrose foi observada em 73,6% da 

amostra e apenas 5,7% dos indivíduos relataram alcoolismo durante o 

último mês. Uso regular de propranolol foi relatado por 57,0% dos 

pacientes. A média do escore MELD foi de 10,10 ± 2,51 e 63,7% dos 

indivíduos foram classificados como Child-Pugh A. 

No grupo hospitalizado por descompensação aguda, a idade média 

foi de 55,7 ± 10,7 anos, 73,7% eram caucasianos e 73,4% dos indivíduos 

eram do sexo masculino. Descompensação prévia foi relatada por 66,2% 

da amostra e o alcoolismo estava presente em 31,9% da amostra. Na 

admissão, hemorragia digestiva alta foi observada em 40,0% dos casos, 

ascite em 52,2%, encefalopatia hepática em 49,4%, infecções bacterianas 

em 44,7% e ACLF em 24,4%. Entre os pacientes hospitalizados, o uso de 

propranolol antes da admissão foi relatado por 31,2% dos pacientes. A 

média do escore MELD foi de 16,81 ± 6,36 e 43,4% dos indivíduos eram 

classificados como Child-Pugh C. 

 
Tabela 1 - Características da casuística 

 

Variáveis 
Cirrose estável 

(n = 193) 

Descompensação 

Aguda 

(n = 320) 

Idade; anos, média + DP 54,36 ± 12,48 (54,0) 55,67 ± 10,77 

Etnia (caucasianos), n (%) 128 (92,8) 235 (73,7) 

Sexo Masculino, n (%) 131 (67,9) 235 (73,4) 

Etiologia da Cirrose, n (%)   

     Álcool 104 (53,9) 182 (56,90) 
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Variáveis 
Cirrose estável 

(n = 193) 

Descompensação 

Aguda 

(n = 320) 

     Hepatite C 63 (32,6) 114 (35,6) 

     Hepatite B 11 (5,7) 19 (6,0) 

     Criptogênica 20 (10,4) 25 (7,8) 

     DHENA 7 (3,6) 20 (6,3) 

     HAI 8 (4,1) 10 (3,1) 

Descompensação Prévia, 

n (%) 
142 (73,6) 210 (66,2) 

Alcoolismo, n (%) 11 (5,7) 102 (31,9) 

Carcinoma Hepatocelular 0 21 (7,2) 

Varizes de Esôfago 155 (81,2)  

Propranolol, n (%) 110 (57,0) 102 (32,1) 

Complicações na Avaliação, 

n (%) 
  

     Ascite 43 (22,3) 167 (52,2) 

     Encefalopatia Hepática 20 (10,4) 158 (49,4) 

     Sangramento 

Gastrointestinal 
- 128 (40,0) 

     Infecção Bacteriana - 143 (44,7) 

     ACLF - 78 (24,4) 

Dados Laboratoriais, 

média + DP (mediana) 
  

     Contagem Leucócitos  

      (x 109) 
5,13 ± 2,03 (4,78) 8,05 ± 5,09 (7,51) 

     Sódio (meq/L) 137,41 ± 2,65 (138) 
135,48 ± 5,16 

(136) 

     Creatinina (mg/dL) 0,91 ± 0,21 (0,90) 1,38 ± 0,91 (1,10) 

     RNI 1,22 ± 0,14 (1,20) 1,56 ± 0,47 (1,44) 

     Albumina (g/dL) 3,41 ± 0,49 (3,40) 2,47 ± 1,84 (2,30) 

     PCR (mg/L) 6,09 ± 7,26 (3,50) 
36,9 ± 54,34 

(15,10) 

     Bilirrubina Total  

     (mg/dL)  
1,32 ± 0,91 (1,00) 3,57 ± 5,17 (2,10) 
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Variáveis 
Cirrose estável 

(n = 193) 

Descompensação 

Aguda 

(n = 320) 

     RNL 2,49 ± 1,53 (2,10) 6,08 ± 7,59 (4,05) 

Classificação Child-Pugh,  

n (%) 
  

     A 123 (63,7) 24 (7,5) 

     B 59 (30,6) 156 (49,1) 

     C 11 (5,7) 138 (43,4) 

MELD score, 

média + DP (mediana) 
10,10 ± 2,51 (9,62) 16,81 ± 6,36 

CLIF-SOFA, 

media + DP (mediana) 
- 6,45 ± 2,62 (6,00) 

DP = Desvio Padrão; DHENA = Doença Hepática Esteatótica Não Alcoólica; 

HAI = Hepatite autoimune; PAM = Pressão Arterial Média; ACLF = Acute-on-

Chronic Liver Failure; RNI = Relação Normalizada Internacional; PCR = 

Proteína C Reativa; RNL = Razão Neutrófilo Linfócito; MELD = Model for End-

stage Liver Disease. 

Fonte: elaborado pela autora 

 

3.2 RNL em pacientes ambulatoriais com cirrose estável 

 

Em pacientes com cirrose estável, RNL foi correlacionada 

positivamente com níveis de Bilirrubina total (r = 0,183; P = 0,011), RNI 

(r = 0,151; P = 0,037), PCR (r = 0,218; P = 0,002) e MELD (r = 0,224; P 

= 0,002). Não foram observadas correlações significativas entre outras 

variáveis numéricas estudadas e RNL. 

Apenas a presença de descompensações prévias apresentou 

associação com os valores de RNL (2,65 vs. 2,03; P = 0,012). Não houve 

associação entre RNL e as demais variáveis categóricas. 

Os pacientes com cirrose estável foram acompanhados por uma 

mediana de 32 meses. Sete pacientes foram excluídos da análise de 

sobrevida por perda de seguimento. Durante o período do estudo, 35 

pacientes morreram (19%) e 18 receberam transplante hepático (10%). 

Pela Regressão univariada de Cox não houve relação entre RNL e 

sobrevida livre de transplante nos pacientes com cirrose estável (HR 

1,058, IC95% 0,900 – 1,243; P = 0,495). 



30 
 

3.3  Fatores associados aos valores de RNL em pacientes 

hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 

Na coorte de pacientes hospitalizados, RNL realizada na admissão 

apresentou correlação positiva com níveis de creatinina (r = 0,167; P = 

0,003), bilirrubina total (r = 0,168; P = 0,003), RNI (r = 0,115; P = 0,040), 

PCR (r = 0,364; P = <0,001), CLIF-SOFA (r = 0,195; P = 0,001), Child-

Pugh (r = 0,163; P = 0,004) e MELD (r = 0,235; P <0,001) e negativa com 

níveis de albumina (r = -0,176; P = 0,002), sódio sérico (r = -0,272; P 

<0,001) e PAM (r = -0,164; P = 0,003). 

Valores mais elevados de RNL foram observados em pacientes 

com cirrose de etiologia alcoólica (4,86 vs. 3,64; P = 0,003), ACLF (6,36 

vs. 3,65; P < 0,001), Child-Pugh C (4,94 vs. 3,63; P = 0,003) e infecção 

(4,95 vs. 3,49; P = 0,001); menores naqueles com hepatite C (3,32 vs. 

4,57; P = 0,027) e com diagnóstico de carcinoma hepatocelular (2,41 vs. 

4,01; P = 0,002). Não houve associação de RNL com as demais variáveis 

categóricas. 

3.4  Fatores relacionados a sobrevida em 90 dias em 

pacientes hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 

Entre os pacientes hospitalizados, a regressão univariada de Cox 

foi utilizada para investigar os fatores associados à sobrevida (Tabela 2). 

Óbito em 90 dias foi associado à presença de complicações da cirrose 

como ascite, encefalopatia hepática, infecções bacterianas e ACLF. 

Pacientes que evoluíram para óbito também apresentaram maiores 

medianas de leucócitos, creatinina, RNI, PCR e bilirrubina total, além de 

menores médias de sódio e albumina. Como esperado, foi observada uma 

maior proporção de pacientes classificados como Child-Pugh C e maiores 

valores de MELD e CLIF-SOFA entre os pacientes que evoluíram para 

óbito. Maiores medianas de RNL na admissão também se associaram à 

pior evolução na análise univariada de Cox (4,68 vs. 3,91, HR = 1,047; P 

< 0,001). Resultados semelhantes foram obtidos para os valores de RNL 

avaliados após 48 horas de internação (4,60 vs. 2,68, HR 1,111; P < 

0,001). 

Regressão múltipla de Cox foi realizada incluindo as seguintes 

variáveis: RNL de admissão, ACLF, Child-Pugh C e MELD. Nesta 

análise, ACLF (HR 2,007, IC95% 1,094 – 3,680; P = 0,024), Child-Pugh 

C (HR 2,213, IC95% 1,211 – 4,046; P = 0,010) e MELD (HR 1,048, IC 
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95% 1,000 – 1,098; P = 0,049) se associaram à menor sobrevida. RNL 

não se apresentou como fator prognóstico independente (HR 1,022, IC 

95% 0,987 – 1,057; P = 0,221). Uma análise subsequente foi realizada 

incluindo agora RNL avaliada após 48 horas além das mesmas variáveis 

mencionadas anteriormente. Nesta análise, ACLF (HR 1,869, IC95% 

1,024 – 3,411; P = 0,042), Child-Pugh C (HR 2,122, IC95% 1,154 – 

3,904; P = 0,015) e RNL de 48 horas (HR 1,061, IC 95% 1,020 – 1,103; 

P = 0,003) foram preditores independentes de sobrevida. A área sob a 

curva ROC para RNL de 48 horas predizer mortalidade em 90 dias foi de 

0,691 (IC 95% 0,621 – 0,762). O melhor ponto de corte escolhido pela 

curva ROC para RNL de 48 horas predizer mortalidade em 90 dias foi de 

3,6. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 90 dias foi de 87% 

para pacientes com RNL de 48 horas < 3,6 e de 62% para pacientes com 

RNL ≥ 3,6 (P < 0,001). 

 
Figura 1 - Sobrevida cumulativa em 90 dias pela curva de Kaplan-Meier de 

acordo com valor de RNL de 48 horas. 

 
Fonte: elaborado pela autora 
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3.5  Mudanças dinâmicas nos valores de RNL nas primeiras 

48 horas e prognóstico em pacientes hospitalizados com cirrose 

 

Quando é avaliado o comportamento dos valores de RNL entre a 

admissão e 48 horas, observa-se maior proporção de elevação na RNL 

entre pacientes que faleceram quando comparados aos demais (51% vs. 

26%; P < 0,001). Na regressão univariada de Cox, houve relação entre 

elevação de RNL e sobrevida nos pacientes hospitalizados (HR 2,488, 

IC95% 1,591 – 3,891; P < 0,001). Na regressão múltipla de Cox, presença 

de ACLF (HR 1,870, IC95% 1,021 – 3,423; P = 0,043), Child-Pugh C 

(HR 2,088, IC95% 1,138 – 3,834; P = 0,018), MELD (HR 1,057, IC 95% 

1,010 – 1,105; P = 0,017) e elevação de RNL nas primeiras 48 horas 

foram preditores independentes de sobrevida em 90 dias (HR 2,038, IC 

95% 1,295 – 3,207; P = 0,002). A probabilidade de sobrevida de Kaplan-

Meier em 90 dias foi de 83% nos casos em que não foram observadas 

elevações na RNL em 48 horas e de 62% naqueles em que houve aumento 

da RNL (P < 0,001). 
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Figura 2 - Probabilidade de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier em 90 dias de 

acordo com a ocorrência ou não de elevação da RNL nas primeiras 48 horas. 

 
Fonte: elaborado pela autora 
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Tabela 2 - Fatores associados com a mortalidade em 90 dias nos pacientes 

hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 

 

Variáveis 
Sobreviventes 

(n = 243) 

Óbito 

(n = 77) 

HR (IC 

95%) 
P 

Idade (anos), 

 média ± DP 
55,39 ± 10,76 

56,56 ± 

10,82 

1,008 (0,988-

1,030) 
0,428 

Sexo Masculino,  

n (%) 
180 (74,1) 55 (71,4) 

0,903 (0,551-

1,480) 
0,685 

Etiologia da  

Cirrose, n (%) 
    

      Álcool 138 (56,8) 44 (57,1) 
1,021 (0,650-

1,603) 
0,929 

Hepatite C 89 (36,6) 25 (32,5) 
0,838 (0,520-

1,350) 
0,467 

Hepatite B 13 (5,4) 6 (7,8) 
1,385 (0,602-

3,186) 
0,444 

Criptogênica 18 (7,4) 7 (9,1) 
0,935 (0,583-

1,500) 
0,781 

Alcoolismo, n (%) 54 (24,8) 23 (22,5) 
0,898 (0,551-

1,463) 
0,666 

Complicação na 

 Admissão, n (%) 
    

Ascite 108 (44,4) 59 (76,6) 
3,545 (2,090-

6,012) 

< 

0,001 

Encefalopatia 

Hepática 
110 (45,3) 48 (62,3) 

1,822 (1,149-

2,889) 
0,011 

Sangramento 

Gastrointestinal 
106 (43,6) 22 (28,6) 

0,573 (0,349-

0,939) 
0,027 

Infecção 

Bacteriana 
90 (37,0) 53 (68,8) 

3,253 (2,007-

5,272) 

< 

0,001 

     ACLF, n (%) 39 (16,0) 39 (50,6) 
4,154 (2,654-

6,502) 

< 

0,001 

Dados laboratoriais     

Contagem 

Leucócitos 

(x109), mediana 

7,00 7,25 
1,045 (1,008-

1,083) 
0,017 

Sódio (meq/L), 

média ± DP 
135,97 ± 4,88 

133,96 ± 

5,74 

0,938 (0,901-

0,976) 
0,002 
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Variáveis 
Sobreviventes 

(n = 243) 

Óbito 

(n = 77) 

 

HR (IC 

95%) 

P 

RNI, mediana 1,40 1,65 
1,829 (1,462-

2,288) 

< 

0,001 

Albumina 

(g/dL), média ± 

DP 

2,40 ± 0,61 2,00 ± 0,55 
0,256 (0,165-

0,399) 

< 

0,001 

PCR (mg/L), 

mediana 
10,90 28,30 

1,007 (1,004-

1,010) 

< 

0,001 

Bilirrubina 

Total (mg/dL), 

mediana 

1,80 3,15 
1,049 (1,022-

1,077) 

< 

0,001 

RNL admissão, 

 mediana 
3,91 4,68 

1,047 (1,021-

1,073) 

< 

0,001 

Child-Pugh C,  

n (%) 
83 (34,3) 55 (72,4) 

4,013 (2,426-

6,638) 

< 

0,001 

MELD score, 

 média ± DP 
14.35 ± 5.00 

22.44 ± 

6.95 

1,116 (1,087-

1,146) 

< 

0.001 

CLIF-SOFA, media 

± DP 
5,83 ± 2,30 8,52 ± 2,57 

1,393 (1,290-

1,503) 

< 

0,001 

Sinais Vitais     

PAM (mmHg), 

 média ± DP 
85,70 ± 15,24 

83,98 ± 

16,58 

0,922 (0,977-

1,007) 
0,319 

FC, média ± DP 81,51 ± 18.19 
85,53 ± 

16,43 

1,011 (0,999-

1,023) 
0.079 

SpO2/FiO2, 

mediana 
466,66 457,14 

0,989 (0,986-

0,993) 

<0.00

1 

DP = Desvio Padrão; ACFL = Acute-on-chronic Liver Failure; RNI = Relação 

Normalizada Internacional; PCR = Proteína C Reativa; RNL = Razão Neutrófilo 

Linfócito; MELD = Model for End-stage Liver Disease; PAM = Pressão Arterial 

Média; FC = Frequência Cardiaca; SpO2/FiO2 = Relação Saturação de 

Oxigênio/Fração Inspirada de Oxigênio. 

Fonte: elaborado pela autora 

3.6  Relação de RNL com citocinas 

Avaliação dos níveis circulantes das citocinas inflamatórias estava 

disponível na admissão para 130 pacientes hospitalizados por 

descompensação aguda da cirrose. As medianas de IL-6, IL-17 e IL-10 

foram de 19,30 pg/mL, 3,42 pg/mL e 2,24 pg/mL respectivamente. IL-6 

se correlacionou positivamente com RNL de admissão (r = 0,438; P < 
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0,001) e de 48 horas (r = 0,319; P < 0,001). Não foram observadas 

diferenças nas concentrações de IL-6 entre aqueles com ou sem elevação 

de RNL nas primeiras 48 horas (15,90 vs. 18,42; P = 0,876). De forma 

semelhante, IL-17 coletada na admissão se correlacionou 

significativamente com RNL de admissão (r = 0,195; P = 0,027) e, mais 

fortemente, com RNL de 48 horas (r = 0,350; P < 0,001). Porém, mais 

uma vez, não foram notadas diferenças nos níveis de IL-17 quando 

aqueles que apresentaram elevação RNL foram comparados aos demais 

(P = 0,311). As concentrações de IL-10 se correlacionaram à RNL tanto 

de admissão (r = 0,391; P < 0,001) quanto de 48 horas (r = 0,199; P = 

0,032). Interessantemente, menores medianas de IL-10 foram observadas 

entre aqueles que apresentaram elevação da RNL nas primeiras 48 horas 

(2,00 pg/mL vs. 2,75 pg/mL; P = 0,028). 
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4 DISCUSSÃO 

 

Na cirrose hepática há um estado de inflamação sistêmico 

persistente devido a uma desregulação entre as vias pro e anti-

inflamatória, implicando em progressão da doença hepática e aumento do 

risco de descompensações (9). As ferramentas atualmente disponíveis 

para avaliação desse estado inflamatório, como marcadores séricos e 

parâmetros clínicos, têm potencial para auxiliar significativamente as 

decisões quanto às opções terapêuticas, seguimento e avaliação de 

prognóstico, entretanto apresentam limitações importantes (6).  Neste 

estudo, a RNL foi avaliada como um marcador de resposta inflamatória 

sistêmica em pacientes portadores de cirrose hepática acompanhados 

ambulatorialmente e em pacientes hospitalizados por descompensação 

aguda da doença. 

Nos pacientes com cirrose estável em seguimento ambulatorial não 

foi observada relação entre RNL e sobrevida. Em 2012, Biyik e 

colaboradores demonstraram que RNL é um fator preditor de mortalidade 

independente em cirróticos estáveis em acompanhamento ambulatorial a 

longo prazo (12, 24 e 36 meses), sendo que pacientes com RNL maior 

que 2.72 apresentaram mortalidade significantemente maior (22). Outros 

estudos realizados em pacientes em lista de transplante hepático 

mostraram que RNL é uma ferramenta útil para determinar prognóstico e 

desfecho em pacientes com MELD baixo, podendo inclusive auxiliar na 

decisão de priorização desses pacientes em lista de transplante ou 

considerar doador vivo e/ou ampliação dos critérios dos doadores (19, 

23). Como no presente estudo, Leithead e colaboradores encontraram 

correlação positiva de RNL com RNI, bilirrubinas e MELD, porém, em 

seus resultados RNL também se apresentou como fator independente de 

sobrevida e indicador de endotoxemia subclínica (19). Quando 

comparamos a amostra de pacientes desse estudo com a dos estudos 

relatados, observamos que a casuística deste estudo apresenta menor 

proporção de pacientes com ascite, idade média mais baixa, maior 

prevalência de pacientes Child-Pugh A e MELD médio mais baixo, 

concluindo-se que RNL em pacientes ambulatoriais tem melhor 

desempenho em doenças hepáticas mais avançadas.  

Nos pacientes internados por descompensação aguda da cirrose, 

RNL apresentou correlação positiva com escores de gravidade bem 

descritos na literatura como CLIF-SOFA, Child-Pugh, MELD e seus 

componentes (4). Além disso, pacientes com Child-Pugh C e ACLF 

apresentaram valores maiores de RNL, indicando que RNL tem relação 

com gravidade e progressão da doença hepática (13, 29). No presente 
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estudo, RNL se correlacionou positivamente com os valores de PCR 

confirmando sua relação com indicadores de inflamação sistêmica 

previamente demonstrada na literatura (13). 

Quando avaliados conforme as complicações apresentadas à 

admissão, os pacientes hospitalizados por infecção apresentaram valores 

de RNL significativamente mais elevados. De forma semelhante a estes 

resultados, Lliaz e colaboradores demonstraram valores mais elevados de 

RNL em portadores de cirrose com diagnóstico de peritonite bacteriana 

espontânea (30).  Um estudo retrospectivo chinês que incluiu 2066 

pacientes hospitalizados por cirrose identificou que a RNL avaliada na 

admissão foi preditor independente de progressão para infecções 

hospitalares durante a internação (31). Os valores mais elevados de RNL 

na presença de infecção se devem provavelmente ao fato de que a 

desregulação do sistema imune e a má nutrição são importantes fatores de 

risco para infecção. A inflamação sistêmica associada à disfunção imune 

e à infecção desencadeia um aumento de neutrófilos, que por sua vez 

inibem a ativação e induzem a apoptose de linfócitos. Esse fator, 

associado a uma linfopenia secundária a um estado de má nutrição 

crônica, leva a uma tendência de valores elevados de RNL (13, 31).   

Menores valores de RNL foram observados entre os pacientes com 

carcinoma hepatocelular. Estudos prévios relacionaram RNL e 

estadiamento tumoral no carcinoma hepatocelular, com valores mais 

elevados observados nos indivíduos com doença mais avançada (20, 21). 

Entretanto, no presente estudo, a presença de carcinoma hepatocelular 

avançado, fora dos critérios de Milão, foi considerada critério de 

exclusão. Desta forma, é provável que o carcinoma hepatocelular não 

tenha impactado significativamente os valores de RNL neste grupo e que 

a diferença observada se deva a uma doença hepática de base menos 

avançada dentre os portadores de carcinoma hepatocelular internados. 

Na avaliação de sobrevida, RNL de admissão foi associado à maior 

mortalidade em 90 dias na análise univariada de Cox, mas não na análise 

multivariada. Por outro lado, RNL avaliado após 48 horas de internação 

e elevação de RNL nos primeiros dois dias de internação se associaram 

de forma independente a sobrevida. É provável que este melhor 

desempenho reflita a capacidade da RNL de identificar durante a 

evolução aqueles pacientes que apresentaram uma manutenção de quadro 

inflamatório sistêmico mais intenso, representando descompensações 

mais graves ou doença de base mais avançada (9). Além disso, a elevação 

de RNL durante a internação sugere uma piora da inflamação sistêmica e 

desregulação imune pelos mecanismos já apontados anteriormente, 

consequentemente inferindo maior gravidade do quadro inicial ou uma 
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resposta inadequada ao tratamento instituído, impactando na mortalidade 

(32). Estudos prévios investigando a relação entre RNL e mortalidade 

precoce (30 dias) em diferentes perfis de pacientes portadores de cirrose 

e com metodologias distintas sugeriram que valores mais elevados de 

RNL se associam à maior mortalidade (13, 32, 33). Recentemente, Rice 

e colaboradores a partir do banco de dados do North American 
Consortium for the Study of End-stage Liver Disease demonstraram que 

maiores valores de RNL na admissão hospitalar estão relacionados a 

menor sobrevida em 90 dias e 1 ano, além de maior taxa de readmissão 

hospitalar em 90 dias e tempo de permanência hospitalar mais longo (34). 

Não foram encontrados estudos avaliando a progressão dos valores de 

RNL ao longo da internação de pacientes portadores de cirrose. 

Quando correlacionamos os valores de RNL com citocinas, 

observamos que IL-6, IL-10 e IL-17 se correlacionaram positivamente 

com RNL de admissão e de 48 horas, o que corrobora o papel da RNL 

como biomarcador relacionado ao estado inflamatório. Os pacientes 

cirróticos apresentam níveis de citocinas inflamatórias e anti-

inflamatórias aumentados, resultando em um estado de inflamação 

crônica (11). Em estudo previamente conduzido no Serviço de 

Gastroenterologia do HU-UFSC, foi observado aumento dessas citocinas 

tanto em pacientes com cirrose compensada quanto na doença 

descompensada, com maiores valores nos eventos agudos (12). Um 

estudo conduzido na China com 235 pacientes avaliou relação entre RNL 

e citocinas, encontrando uma correlação moderada entre RNL e as 

citocinas IL-6 e IL-8, concluindo que a associação destes marcadores 

pode significar uma desregulação imune relacionada à gravidade da 

doença (33). 

Menores medianas de IL-10 foram obtidas nos pacientes que 

elevaram RNL nas primeiras 48 horas. A IL-10 é uma importante citocina 

anti-inflamatória que se encontra elevada na cirrose, provavelmente como 

uma resposta compensatória ao estado inflamatório crônico e 

endotoxemia (12, 35). É possível que uma resposta anti-inflamatória mais 

intensa no basal, aqui demonstrada pelos níveis mais elevados de IL-10, 

permita uma evolução nos dias subsequentes para uma resposta 

inflamatória menor, resultando em elevação menos intensa da RNL. Isso 

justificaria os achados observados neste estudo. 

Este estudo apresenta algumas limitações, primeiramente os 

pacientes foram admitidos pelo setor de emergência, sendo assim, apesar 

de existirem protocolos no nosso serviço de emergência para manejo de 

descompensação aguda de cirrose, pode haver divergências no 

diagnóstico e tratamento após avaliação da especialidade. Em segundo 
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lugar, ainda que o número de pacientes incluídos seja significativo, o 

tamanho da amostra não permite análises detalhadas em subgrupos de 

interesse como indivíduos infectados ou aqueles com ACLF. 

É possível concluir que a RNL avaliada após 48 horas de 

internação e a elevação de RNL em relação ao basal foi associada de 

forma independente à mortalidade no curto prazo em pacientes 

hospitalizados por descompensação aguda da cirrose. A RNL é uma 

ferramenta simples, barata, de fácil aplicação e amplamente disponível e 

que pode contribuir na prática diária para uma melhor avaliação do 

prognóstico em portadores de cirrose hepática avançada. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE I – FLUXOGRAMA DE INCLUSÃO NO ESTUDO 
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APÊNDICE II – FLUXOGRAMA DOS PACIENTES EM 

SEGUIMENTO AMBULATORIAL 
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APÊNDICE III – FLUXOGRAMA DOS PACIENTES INTERNADOS 

POR DESCOMPENSAÇÃO AGUDA 
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APÊNDICE IV – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 

PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA 

 

Você está sendo convidado para participar de um projeto de pesquisa: 

Avaliação de marcadores prognósticos em portadores de cirrose hepática 

descompensada. Este projeto tem o objetivo de identificar dados da 

avaliação médica ou de exames laboratoriais que possam nos ajudar a 

identificar os pacientes com doença mais grave. Os resultados desta 

pesquisa poderão permitir a criação de ferramentas para a identificação 

rápida dos pacientes com doença mais grave, permitindo assim um 

tratamento mais adequado. Caso você concorde em participar deste 

estudo, será feita uma avaliação clínica (entrevista e exame físico) no 

primeiro dia da sua internação e 48 horas depois. Além disso, uma coleta 

de sangue será realizada por punção periférica na veia do antebraço 

também nestes dois momentos. Parte do material será destinada aos 

exames de rotina (que são necessários para avaliação do seu caso durante 

a internação) e uma outra porção será armazenadas em freezer a -80º C 

para a posterior dosagem dos exames referentes a este estudo, que são: 

Anti-HEV IgG, procalcitonina, GST-α, neoepítopos da CK-18 e queratina 

18 solúvel. Além disso, uma amostra de fezes será coletada para 

realização da dosagem de calprotectina.  Não existem riscos importantes 

relacionados a tais procedimentos, podendo ocorrer, como consequência 

da coleta de sangue, dor no local da punção e/ou formação de hematoma 

local. Não há benefício direto para o participante. Em qualquer etapa do 

estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 

esclarecimento de eventuais dúvidas. Os principais investigadores 

envolvidos são o Dr. Marcelo Ronsoni, o Dr. Cesar Lazzarotto e o Dr. 

Leonardo de Lucca Schiavon que podem ser encontrados no endereço: 

Departamento de Clínica Médica, Hospital Universitário/Campus 

Universitário – Trindade - Cep 88040-970 - Florianópolis – SC Fone (48) 

37219149/37219014; e-mail: cesarlazzarotto@ig.com.br ou 

marceloronsoni@terra.com.br. Se você tiver alguma consideração ou  

dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP): Universidade Federal de Santa Catarina; PróReitoria 

de Pesquisa e Extensão - Campus Universitário - Trindade - 
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Florianópolis/SC; Tel: (48) 3721-9206. É garantida a liberdade da retirada 

de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, 

sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. As 

informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, 

não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você tem o 

direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das 

pesquisas, assim que os mesmos forem de conhecimento dos 

pesquisadores. Não há despesas pessoais para o participante em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir 

qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento 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 Instituição, bem como às 

indenizações legalmente estabelecidas.  

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

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo 

“Avaliação de marcadores prognósticos em portadores de cirrose hepática 

descompensada”. Eu discuti com os pesquisadores responsáveis sobre a 

minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais 

são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 

tratamento hospitalar, caso seja necessário. Concordo voluntariamente 

em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a 

qualquer momento: antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo, 

perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 

atendimento neste Serviço.    

 

Nome do participante                                            Assinatura     

Data _______________  

ou  

__________________________________________________________  

Responsável legal                                                   Assinatura     

Data _______________  

 

__________________________________________________________  

Responsável pelo estudo                                          Assinatura    
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Data _______________  
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APÊNDICE V – INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS 
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ANEXOS 

ANEXO I – CRITÉRIOS DE MILÃO 

 

 

Fonte: Mazzaferro et al. Milan Criteria in Liver Transplantation for 

Hepatocellular Carcinoma: An Evidence-Based Analysis of 15 Years of 

Experience. Liver Transplantation, 2011. 17(10): 44-57. 
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ANEXO II – CERTIFICADO DE APROVAÇÃO NO COMITÊ DE 

ÉTICA EM PESQUISAS EM SERES HUMANOS DA UFSC 
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ANEXO III – CRITÉRIOS DE WEST-HAVEN 

 

 

Fonte: Bajaj, J.S., Review article: the modern management of hepatic 

encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther, 2010. 31(5): p. 537-47. 
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ANEXO IV – CLASSIFICAÇÃO DE CHILD-PUGH 

 

 

Fonte: Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. 

Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg. 1973; 

60:646-9. 
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ANEXO V – ESCORE MELD 

 

 

Fonte: Durand, F, Valla, D. Assessment of Prognosis of Cirrhosis. Seminars in 

Liver Disease 2008; 28(1):110–122. 
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ANEXO VI – DEFINIÇÃO DE ACLF NO CONSÓRCIO EASL-CLIF 

 

 

Fonte: Jalan, R., et al., Acute-on chronic liver failure. J Hepatol, 2012. 57(6): p. 

1336-48. 
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ANEXO VII – ESCORE CLIF-SOFA 

 

 
Órgão/sistema 0 1 2 3 4 

Fígado 

(bilirrubina) 

<1,2 ≥1,2 a ≤2,0 ≥2,0 a ≤6,0 ≥6,0 a ≤12,0 ≥12,0 

Rim 

(creatinina) 

<1,2 ≥1,2 a ≤2,0 ≥2,0 a ≤3,5 ≥3,5 a ≤5,0 ≥5,0 ou diálise 

Cérebro   (EH) Ausente I II III IV 

Coagulação 

(RNI) 

<1,1 ≥1,1 a 

<1,25 

≥1,25 a <1,5 ≥1,5 a <2,5 ≥2,5 ou Pla ≤20 mil 

Circulação  

(PAM) 

≥70 <70 Dopa ≤5 ou 

dobuta ou 

terli 

Dopa >5 ou 

Epi ≤0,1 ou 

Nepi ≤0,1 

Dopa >15 ou Epi 

>0,1 ou Nepi >0,1 

Respiratório 

(SaO2/FiO2) 

>512 >357 a 

≤512 

>214 a ≤357 >89 a ≤214 ≤89 

 
 

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 

 

 




