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RESUMO

PERFIL E FATORES ASSOCIADOS A DESCOMPENSACAO DA CIRROSE EM
PACIENTES INTERNADOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO NA REGIAO SUL DO
BRASIL

AUTORA: Caroline Canabarro Caurio
ORIENTADORA: Luciane Flores Jacobi

Introducdo: A cirrose hepatica é uma doenca altamente prevalente, que cursa em sua
histéria natural com o desenvolvimento de complica¢@es. Estas, agregam elevada morbidade
e mortalidade. Progressos tém sido feitos para melhor compreenséo de sua fisiopatologia e,
com isso, ofertar tratamentos mais adequados aos pacientes, bem como entender o
momento de cessar recursos. Pouco se sabe sobre a prevaléncia de atendimentos desses
pacientes na rede publica da regido de Santa Maria-RS. Objetivo: O objetivo desse estudo
foi descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes internados no Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) no periodo de janeiro de
2014 a dezembro de 2018, com énfase nos pacientes cirréticos e na analise de suas
complicacbes e mortalidade associada. Metodologia: Para tal, foi feito um estudo
epidemioldégico transversal, descritivo e analitico retrospectivo através de analise de
prontuarios de pacientes diagnosticados com cirrose hepética internados no periodo de
janeiro de 2014 a dezembro de 2018 no servi¢o de Gastroenterologia do HUSM. Para a coleta
de dados, foi utilizada uma ficha de autoria propria, onde foram avaliadas as seguintes
variaveis: género, idade, motivo da internacdo, complicagcbes durante a hospitalizacao,
exames laboratoriais para classificacdo de Child-Pugh-Turcotte, etiologia da cirrose, perfis
virais para hepatites, comorbidades e mortalidade intra-hospitalar. A amostra foi composta
por 221 internagBes por cirrose do servi¢co de Gastroenterologia do HUSM, Santa Maria-RS.
Os dados foram avaliados por meio da estatistica descritiva (frequéncias absolutas e
relativas; média (Desvio Padrdo). As associa¢gfes foram verificadas através dos testes do
Qui-Quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados:
A média de idade observada nos doentes foi de 56 (+ 13,7) anos, sendo a maioria do sexo
masculino (80,2%). Apresentavam Child-Pugh B ou C em 24,9% e 25,8% dos casos,
respectivamente, o0 que estava relacionado positivamente ao Obito, e a etiologia
preponderante da hepatopatia foi relacionada ao alcool (66,7%). O motivo da internagcao mais
frequente foi ascite (52,5%), seguido de hemorragia digestiva alta (47,5%) e encefalopatia
hepatica (44,5%). Infeccdo foi responsavel por 21,7% dos motivos de internagdo, tendo
associacdo positiva com o ébito, sendo a peritonite bacteriana espontanea a mais frequente
(8,1%). As complicacdes mais prevalentes durante a internagdo foram injuria renal aguda
(20,8%), infeccdes (20,4%), encefalopatia hepatica (19,9%), e ascite (19%). Observou-se que
todos as complicagbes no intra-hospitalar, exceto ascite, foram associadas a maior
mortalidade. Conclui-se, portanto, que a cirrose teve como principal etiologia o alcoolismo,
seguido da infeccdo pelo virus da Hepatite C (VHC). Houve associagao significativa entre
mortalidade intra-hospitalar e cirrose descompensada por infeccéo.

Palavras-chave: Descompensacao da cirrose. Cirrose hepatica. Faléncia hepatica.



ABSTRACT

PROFILE AND FACTORS ASSOCIATED WITH CIRRHOSIS DECOMPENSATION IN
PATIENTS ADMITTED IN A TERTIARY HOSPITAL IN SOUTHERN BRAZIL

AUTHOR: Caroline Canabarro Caurio
ADVISOR: Luciane Flores Jacobi

Liver cirrhosis is a highly prevalent disease, which develops in its natural history
complications that adds high morbidity and mortality. Progresses have been made to
better understand its pathophysiology and thereby offer more appropriate treatments to
patients, as well as to understand the moment of ceasing resources. We know little about
the prevalence of these patients' care at the public system in our region. The aim of our
study was to describe the epidemiological profile of patients admitted to the
Gastroenterology Service of Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), with an
emphasis on cirrhotic patients and the analysis of their complications and associated
mortality. To this end, a cross-sectional, descriptive and retrospective analytical study was
developed through the analysis of medical records from patients diagnosed with liver
cirrhosis admitted from January 2014 to December 2018 at the Gastroenterology service
of HUSM. For data collection, we created a form, which evaluated the following variables:
gender, age, reason for hospitalization, complications during hospitalization, laboratory
tests for the classification of Child-Pugh-Turcotte, etiology of cirrhosis, comorbidities and
in-hospital mortality. The sample consisted of an analysis of 221 hospitalizations due to
cirrhosis at the Gastroenterology service of HUSM, Santa Maria, Rio Grande do Sul (RS).
The data were evaluated using descriptive statistics (absolute and relative frequencies).
Associations were verified using Chi-square or Fisher's exact tests. The level of
significance adopted was 5%. Results: The mean age observed in patients was 56 + 13.7,
with the majority being male (80.2%). They had Child-Pugh B or C in 24.9% and 25.8%
of cases, respectively, which was positively related to death, and the predominant etiology
of liver disease was alcoholic (66.7%). The most frequent reason for hospitalization was
ascites (52.5%), followed by upper gastrointestinal bleeding (47.5%) and hepatic
encephalopathy (44.5%). Infection was responsible for 21.7% of the reasons for
hospitalization, which had a positive association with death, and spontaneous bacterial
peritonitis was the most frequent site of infection (8.1%). The most prevalent complications
during hospitalization were acute kidney injury (20.8%), infections (20.4%), hepatic
encephalopathy (19.9%), and ascites (19%). In our study, all in-hospital complications,
except ascites, were associated with higher mortality. We conclude that hospitalizations
due to cirrhosis had alcoholism as the main etiology, followed by HCV infection. There
was a significant association between in-hospital mortality and decompensated cirrhosis
due to infection.

Key words: Hepatic cirrhosis. Decompensation of cirrhosis. Hepatic failure.
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1 INTRODUCAO

Segundo dados do Ministério da Saude, as doencas do aparelho gastrointestinal
sd80 a sexta causa de Obitos no pais (BRASIL, 2018). Em termos de morbidades, elas
ocupam o terceiro lugar como principais causas de internacdo. As doencas hepaticas,
como as hepatites virais, alcodlica e a doenca hepatica gordurosa néo alcoodlica (DHGNA)
sdo altamente prevalentes na populacdo; outras, como a cirrose, 0 carcinoma
hepatocelular e as hepatites fulminantes sdo extremamente nocivas quando no seu
diagnoéstico (FLEMING et al., 2011).

A cirrose é uma doenca caracterizada por progressiva fibrose hepatica, na qual a
distorcdo arquitetural acaba gerando danos funcionais (SARGENTI et al., 2015). Estes
inicialmente sdo compensados, mas com o passar do tempo acabam levando ao
surgimento de complicacdes, sendo as principais ascite, hemorragia digestiva varicosa,
infeccbes bacterianas, injuria renal aguda e encefalopatia hepéatica (EH)
(AMARAPURKAR et al., 2015).

Essas descompensacdes da cirrose séo a causa de aproximadamente um terco
das internacdes por hepatopatia, e ja é bem estabelecido na literatura que isso piora o
progndéstico da doenca e abrevia o 6bito (NADER et al., 2014).

O dano estrutural que ocorre no figado cirrético tem diversas causas, as quais
geralmente levam a inflamacdo hepatica crénica ou colestase (SCHUPPAN; AFDHAL,
2008). No Ocidente, as principais causas ainda sao a infeccéo cronica pelos virus C e B,
a doenca hepatica alcodlica e a doenca hepatica gordurosa néo alcodlica. Ainda, outras
causas possiveis sdo as doencas autoimunes, como hepatite autoimune colangite biliar
priméria, e as doencas de depdsito, como hemocromatose, e mais raro, doenca de
Wilson, entre outras (HEIDELBAUGH; BRUDERLY, 2006).

O estilo de vida do mundo atual tem levado a um aumento expressivo nos casos de
comorbidades metabdlicas, como obesidade, diabetes Mellitus e dislipidemias
(CHALASANI et al., 2018). Isso se reflete, no figado, em acumulo de gordura e posterior
inflamacéo e fibrose, fazendo com que esta seja uma das etiologias que atualmente mais
cresce como causa de cirrose e transplante hepatico (GBD, 2017; CHALASANI et al.,

2018;WONG et al., 2015). Em relacdo a etiologia alcodlica, dados brasileiros mostram



que, apesar de uma queda nos Obitos por cirrose alcodlica, esta ainda é uma das
principais responsaveis pela elevada carga de mortalidade prematura, especialmente
entre homens (MELO et al., 2017). Sobre as hepatite virais, dados do GBD de 2017
mostram que, somadas as mortes totais causadas por hepatite viral, incluindo cancer de
figado, casos agudos e cirrose, estamos falando de 1,34 milhdes de mortes em todo o
mundo relacionadas a etiologias virais, destas, 600 mil relacionadas a cirrose por virus B
e C, e 330 mil por hepatocarcinoma (GBD, 2017).

Estas taxas mostram que, apesar dos recentes avangos no tratamento da hepatite
viral C, com novas drogas que curam até 90% dos casos em trés meses, e apesar da
disponibilidade de vacinas contra o virus da hepatite B, ainda falta melhorar dados de
vigilancia epidemiolégica, ampliar testagem para a populacdo e ofertar programas
vacinais, diagndstico precoce e tratamento, especialmente aos mais vulneraveis.

Progressos tém sido feitos no entendimento da histdria natural e fisiopatologia da
doenca hepatica crénica, bem como no tratamento de suas complicacdes, o que resulta
em melhor manejo e qualidade de vida destes pacientes. Pouco se sabe sobre a
prevaléncia de atendimentos desses pacientes na rede publica, e principalmente na
regido central do Rio Grande do Sul e no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Hoje, o HUSM é o maior hospital publico do interior do Estado, e abrange uma
populacdo de 1,2 milhdes de habitantes, perfazendo 45 municipios da regido. Ele se
caracteriza como um hospital publico, de ensino, de nivel terciario de complexidade. Tem
por finalidade a formacéo profissional, por meio da assisténcia a comunidade na area da
saude por meio de ensino, pesquisa e extensdo (EBSERH, 2020). Portanto, para que se
possa melhorar alocacdo de recursos e otimizacdo dos cuidados aos pacientes do
HUSM, é necessario o entendimento do perfil populacional dos cirréticos que internam

neste Hospital, bem como os seus principais fatores associados..
1.1 Justificativa

A cirrose representa um importante problema de sadde publica, com alto impacto
socioecondémico, devido aos altos custos com tratamentos, necessidades de consultas
ambulatoriais frequentes e recorrentes necessidades de internagdes hospitalares. E uma

doenca que agrega enorme morbidade, devido a suas numerosas complicagbes e



mortalidade (SARGENTI et al., 2015; NUSRAT et al., 2014; SCHUPPAN; AFDHAL, 2008;
PUTIGNANO; GUSTOT, 2017).

Estudos brasileiros mostraram a doencga hepética ocupando a oitava posi¢cdo no
ranking de mortalidade (NADER et al., 2014). Tendo em vista o progndstico reservado
dos pacientes com cirrose, especialmente na presenca de descompensacdes, se torna
importante conhecer o perfil destes doentes. Na observancia da escassa literatura que
avalia as caracteristicas e a evolucéo destes pacientes, o presente estudo pretende gerar

material com dados significativos a fim de embasar os conhecimentos acerca deste tema.

1.2 Objetivos

1.2.1 Obijetivo Geral

Analisar dados epidemioldgicos e a evolucao clinica dos pacientes internados com
cirrose descompensada no Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario de
Santa Maria (HUSM) no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018.

1.2.2 Objetivos Especificos

- Auvaliar as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com cirrose.

- Identificar a presenca de complicacbes relacionadas a cirrose durante a
internacao.

- Avaliar a mortalidade geral e associada as complicacées.

- ldentificar fatores associados relacionados ao o6bito.

- Relacionar os escores Child-Pugh-Turcotte e MELD com mortalidade a curto prazo

nos pacientes internados no HUSM.

1.3 Estrutura Do Trabalho



Esta dissertacao foi dividida em cinco capitulos principais:

O trabalho se apresenta com uma breve introducéo para apresentar o recorte
da tematica, justifica-la e apresentar objetivos gerais e especificos para tracar
a estratégia e proposito da dissertacao.

A revisao da literatura adentra em temas conceituais a fim de clarificar os
principais termos e conceitos utilizados para a interpretacdo do método e
resultados. Tais conceitos sao: fisiopatologia da cirrose, aspectos clinicos e
relevancia, estagios clinicos e IHCA.

A metodologia apresenta de forma clara e objetiva a estratégia de recorte de
dissertacdo, denominada delineamento, populacéo alvo, sele¢cdo da amostra,
critérios de exclusdo, variaveis em estudo, analise estatistica e aspectos
éticos.

No item resultados e discussédo estdo as tratativas estatisticas de todos os
dados levantados no questionario, aplicando a interpretacdo dos mesmos a
partir de informac@es da literatura.

Enfim, nas consideragdes finais, sdo confrontados os dados obtidos com o
objetivo tragcado a fim de deduzir quais elementos significativos foram notados.



2 REVISAO DA LITERATURA

Cirrose é definida por fibrose irreversivel do figado, caracterizada por distor¢cao da
arquitetura hepética e formacédo de nédulos de regeneracéo, e € considerada o estagio
final da doenca neste 6rgao (SARGENTI et al., 2015). Sua etiologia € multifatorial, sendo
as principais causas a infeccdo cronica pelos virus das hepatite B e hepatite C, o
alcoolismo e a esteato-hepatite ndo alcodlica, e sua progressao variavel, dependendo da
etiologia (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008). Essa doenca € considerada a oitava causa de
morte nos Estados Unidos da América (EUA), e a 132 principal causa de morte no mundo
(GBD, 2017).

Estudos brasileiros sdo escassos, porém uma andlise feita por Nader, Mattos e
Bastos (2014) mostrou que a doenca hepatica, assim como nos EUA, também ocupa a
oitava posicao no ranking de mortalidade. A hepatopatia foi responsavel por 0,72% das
internacdes no Brasil de 2001 a 2010, com um aumento importante a partir de 2007,
sendo descompensacao da cirrose a causa em um terco das mesmas (NADER;
MATTOS; BASTOS, 2014). De fato, receber o diagndstico de cirrose aumenta o risco de
morte, com relacdo a populacao geral, mesmo nos pacientes com cirrose compensada,
com sobrevida em 5 anos comparavel a de pacientes com cancer de mama ou colorretal
(FLEMING et al., 2011).

O diagndstico de cirrose, apesar de ser, por definicdo, histologico, pode ser
confirmado pela combinacdo de fatores clinicos, laboratoriais e imaginologicos. Os
estigmas de hepatopatia crdénica, como eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia,
presenca de circulacdo colateral e ascite, bem como aumento do lobo hepético esquerdo
e esplenomegalia sdo achados comuns em hepatopatas cronicos. Além disso, a
presenca de plaguetopenia, associada a funcao hepéatica prejudicada (hipoalbuminemia
e prolongamento do tempo de protrombina -TP) sugere fortemente o diagndstico. Tais
avaliacfes sdo necessérias frente ao alto custo e aos riscos relacionados a biopsia
hepatica (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008).

A histdria natural da cirrose tem como caracteristica uma doenca que inicialmente
€ assintomatica, e conforme a progressao, vai levando a um aumento da pressdo no

sistema porta e piorando a funcéo hepética, até que surgem os sintomas clinicos como



ascite, hemorragia varicosa, infec¢des bacterianas, disfuncao renal e/ou encefalopatia
hepatica. Estas descompensacdes frequentes podem levar a declinio funcional rapido,
faléncia orgéanica e, inclusive, 6bito (AMARAPURKAR et al., 2015).

A cirrose descompensada € definida pelo desenvolvimento dessas complicacdes
da doenca hepatica, sendo a principal causa de hospitalizacdo dos pacientes cirréticos.
Elas podem ser isoladas ou acompanhadas de faléncia organica (renal, hepatica ou de
outros sistemas), sabendo-se que quando a cirrose descompensada se acompanhada
de faléncia organica, infeccao ou hepatocarcinoma, o risco de 6bito a curto prazo se torna
maior (MOREAU et al., 2013).

Insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA) caracteriza-se por uma piora
aguda de uma doenca hepatica pré-existente, usualmente relacionada a um fator
precipitante e associada a aumento da mortalidade em trés meses por faléncia de
multiplos 6rgdos (HERNAEZ et al., 2017; ARROYO et al., 2020). Ainda ndo ha consenso
na literatura quanto ao que define de fato a sindrome e isso acaba limitando a aplicacéo
clinica e as pesquisas relacionadas ao conceito (SARIN et al. 2008; MOREAU et al.,
2013; BAJAJ et al., 2014; SARIN et al. 2014; HERNAEZ et al., 2017). A Associacéo
Europeia para o Estudo do Figado - Consenso de insuficiéncia hepatica crénica (EASL-
CLIF), e o estudo de Insuficiéncia Hepatica Crénica Agudizada (CANONIC) apresentam
excelentes registros para o entendimento dos desfechos dos pacientes internados com
cirrose descompensada (MOREAU et al., 2013).

A estratificagcdo de risco dos pacientes, junto com a ciéncia dos dados
epidemioldgicos ajuda na compreensdao da histéria natural da doenca e suas
complicacBes, e da ao médico informacdes mais objetivas e claras sobre o progndstico e
as necessidades do paciente, auxiliando na estimativa dos custos para a salde publica
e no planejamento dos servigcos apropriados para o doente, assim como a utilizagéo de
escores de avaliagdo de faléncia organica ajuda na determinagdo diagnostica e na
predicéo dos desfechos na cirrose descompensada (JALAN et al., 2014).

Os mais comumente utilizados séo o escore MELD (Model of End Liver Disease), 0
qual se utiliza dos valores de bilirrubina, INR (International Normalized Ratio) e creatinina
para predizer mortalidade em trés meses e alocar pacientes na fila de transplante

(WIESNER et al., 2003), o MELD-Na, que inclui o valor do sédio sérico na avaliacéo, o



escore Child-Pugh-Turcotte (CPT), que considera valores de albumina, bilirrubina e
tempo de protrombina, em conjunto com avaliacdo de dados do exame clinico quanto a
presenca de ascite e encefalopatia (ANEXO B), e o escore SOFA (Sepsis Organ Failure
Assessment score), sendo este Ultimo modificado em alguns estudos para levar em
consideracao caracteristicas especificas dos pacientes cirréticos, escore CLIF-SOFA , de
acordo com o Quadro 1 (MOREAU et al., 2013).

O entendimento de como a doenca se desenvolve e progride leva a avangos no
manejo dos pacientes e a melhor alocacdo de recursos, visto que, com a possibilidade
de estratificacdo dos pacientes quanto ao progndstico, se consegue prever melhor a
resposta ao tratamento, a necessidade de transplante e até mesmo a hora de cessarem
investimentos futeis (HUO et al., 2006). Os escores anteriormente citados ajudam a
predizer o prognéstico no paciente cirrgtico, e com isso definir as melhores estratégias

terapéuticas em pacientes em estagio avancado da doenca.

2.1 Fisiopatologia da Cirrose

Cirrose remete a um estagio avancado de fibrose hepatica que se acompanhada
de distorcdo da vasculatura hepatica, o que leva a formacédo de shunts do sistema porta
e da artéria hepatica diretamente para veias hepaticas (através das veias centrais),
comprometendo a troca entre 0s sinusoides e o0 parénquima hepatico, isto &, o0s
hepatécitos (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008; SARGENTI et al., 2015).

Os sinusoides hepaticos séo capilares que ocupam 0 espaco entre as placas de
hepatocitos, os quais sédo revestidos por endotélio fenestrado tipico e macréfagos
especializados, sobre uma folha de tecido conjuntivo permeavel (o espaco de Disse). Ja
0s hepatdcitos sédo os responsaveis pela execucao da maioria das funcdes do figado. Na
cirrose, 0 espaco de Disse é preenchido com tecido cicatricial e as fenestractes
endoteliais sdo perdidas, um processo denominado capilarizagcéo sinusoidal. Com isso,
a funcdo dos hepatdcitos fica prejudicada, ocorrendo um aumento da resisténcia intra-
hepatica, e levando a hipertensdo portal, o que leva as anormalidades circulatorias

comuns da cirrose, como a vasodilatagdo esplancnica, vasoconstricdo e hipoperfusdo



renal, retencdo de agua e sal e aumento do débito cardiaco (SCHUPPAN; AFDHAL,

2008).

Quadro 1- Escore de pontuacdo CLIF-SOFA.

Orgao/Sistema 0 1 2 3 4
Figado <1,2 1,2a<2,0 2,0a<6,0 6,0 a<12 12 ou mais
(bilirrubina mg/dL)
Rim <12 [ >12a<20| =2,0a<3,5 |=35a<5,0 = 5,0 ou terapia
(creatinina, de substituicao
mg/dL) renal
Cerebral (grau nao I [ \Y
EH)
Org&o/Sistema 0 1 2 3 4

<11 >1,1a >1,25a<1,5 >1,5a <25 >2,5 ou
Coagulagao (RNI) <1,25 Plag <20.000/mL

=70 <70 Dopamina<5 | Dopamina>5 ou | Dopamina>15 ou

] adrenalina >0,1 ou
Circulagio ou adrenalina <01 | \5radrenalina >0,1
(PAM, mmHg) dobutamina ou noradrenalina
ou <0,1
terlipressina

Pulmﬁ/es >400 | >300 a <400 | > 200 a < 300 >100 a <200 <100
PaO2/FiO 2 ou >512
(SpOjFiOz)z >357a<512 | >214a=<357 | >89ax214 < 89

Fonte: Traduzido e adaptado de MOREAU et al., 2013, p.3 (em negrito as faléncias organicas).

A hipotese inicial para a descompensacdo da cirrose identifica a hipovolemia

secundaria a vasodilatagdo esplancnica como um dos primeiros mecanismos

responsaveis pelas manifestacbes de descompensacdo da cirrose, como ascite e

sindrome hepatorrenal. Além disso, outros mecanismos reguladores do ténus vascular,

da inflamacéo e da interacdo da microbiota intestinal com o hospedeiro estao implicados.

A ativacao da resposta imune inata do hospedeiro desencadeia mecanismos moleculares

no endotélio responsaveis pela vasodilatacéo arterial, e prejudica a integridade do 6rgao




com uma tempestade de citocinas pro-inflamatorias e espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio. Assim, a cirrose avancada pode ser vista ndo s6 como consequéncia de uma
vasodilatacao sistémica, mas também como resultado de um sindrome inflamatoria
(BERNARDI etal., 2015).

Na cirrose avancada, pode ocorrer translocacdo de bactérias Gram negativas,
gerando infeccdo, a qual, mesmo que combatida, leva a descarga de subprodutos
bacterianos conhecidos como padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPS).
Estes sdo reconhecidos pelos receptores de reconhecimento de padrdo (PRRs) do
sistema imune inato, que respondem com a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias,
gerando dano tecidual e morte celular. Isto gera descarga de padrdes moleculares
relacionados a dano (DAMPS), os quais também séo reconhecidos pelos receptores de
reconhecimento de padréo, perpetuando a inflamacédo (ANGUS; VAN DER POLLI, 2013;
BERNARDI et al., 2015).

Esses PAMPs e DAMPs acabam aumentando a inflamacéo na parede arteriolar
esplancnica, e estimulando a producao de vasodilatadores, como o 6xido nitrico, o qual
reduz o volume circulante efetivo e ativa vasoconstritores endogenos, levando a
vasoconstricdo renal e hipoperfusdo. Esse quadro pode reduzir a taxa de filtracédo
glomerular (TFG), levando a sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR1) (PIANO et al., 2018).
Além disso, essa producao de vasodilatadores pode estimular a disfuncdo miocardica
(BERNARDI et al., 2015).

2.2 Aspectos Clinicos e Relevancia

As principais complicacBes relacionadas a cirrose descompensada sdo ascite,
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva varicosa, infec¢des, sindrome hepatorrenal
e hepatocarcinoma (CHC). Assim, é possivel ter varios espectros de uma mesma doenca,
desde um estagio inicial assintomatico até o surgimento das complicagées (D’AMICO et
al., 2018).

Primordialmente, ascite é o acumulo de liquido na cavidade peritoneal, e é a
complicagdo mais comum na cirrose. Ela ocorre devido ao aumento da pressao no

sistema porta, o qual leva a vasodilatac&o esplancnica e consequente redugéo do volume
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circulante efetivo. Isso ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que faz
com que haja maior retencdo de sal e agua, gerando expanséo do volume de liquido
extracelular e formacao de ascite e edema.

Todo paciente com ascite deve ser submetido a uma paracentese diagnoéstica,
com analise adequada do liquido ascitico, com a finalidade de excluir outras causas de
ascite e investigar peritonite bacteriana espontanea (PBE), uma das principais infec¢des
no paciente cirrético (EASL, 2010).

A ascite é dividida em graus que vao do leve (grau 1), moderado (grau 2) e grave
(grau 3). O manejo depende da graduacdo, e € feito com diuréticos e restricdo de sal da
dieta (Quadro 2). O desenvolvimento de ascite piora a qualidade e reduz a expectativa
de vida dos pacientes, além de poder levar ao surgimento de hérnias, restricdo
ventilatéria e PBE (D’AMICO et al., 2006).

A encefalopatia hepatica se relaciona ao aparecimento de alteracfes
neuropsiquiatricas em pacientes com disfuncdo hepatica avancada. Podem ocorrer
desde alteracdes cognitivas leves, como desatencao, alteracdes no ciclo sono-vigilia, até
desorientagdo, confusdo mental e coma (VILSTRUP et al., 2014).

Quadro 2 — Graus de ascite e sugestado de tratamento.

Graduacéao da ascite Definicéo Tratamento
Grau 1 Ascite Ieve,_apenas detectavel Nenhum
por ecografia
A.SC'te Nmoderada, V"?’ta, por Restricdo da ingestdo de sodio e
Grau 2 distensédo moderada simétrica | .7, .
diuréticos
do abdome
Ascite volumosa, com | Paracentese de grande volume +
Grau 3 distenséo abdominal | restricao da ingestéo de sbdio e diuréticos
acentuada (a menos que os doentes tenham ascite
refratéria)

Fonte: Traduzido e adaptado de EASL, 2010.

Os sintomas neuromusculares incluem bradicinesia, fala arrastada, flapping,
hiperreflexia e nistagmo (VILSTRUP et al., 2014). O mecanismo envolvido passa pelas
neurotoxinas produzidas no intestino, especialmente a amoénia, que ndo sao removidas

pelo figado em virtude de shunts vasculares, além de outros compostos e metabalitos,
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como falsos neurotransmissores e mercaptanos, que também podem contribuir para a
instalacdo da encefalopatia. A amoénia leva a uma alteragcdo do gradiente osmotico
cerebral, gerando edema. Além disso, a microbiota intestinal alterada do cirrético também
contribui para o aumento de citocinas pro-inflamatérias, as quais aumentam o dano
cognitivo (ELSAID; RUSTGI, 2020).

A gravidade da encefalopatia é dividida em graus, que vao de | a IV (Quadro 3),
baseado nas manifestac¢des clinicas. O diagndstico costuma ser clinico, com a exclusédo
de outras causas potenciais, como acidente vascular encefalico ou trauma, e avaliacdo
do fator precipitante, o qual pode ser desde infeccbes, medicamentos diuréticos,
benzodiazepinicos, desidratacdo ou hemorragia digestiva. O tratamento € multifatorial,
incluindo o manejo de fatores desencadeantes, além da reducdo da concentracdo
sanguinea de aménia, com medica¢Bes como a lactulose, metronidazol e ou a rifaximina
e a correcdo de distarbios eletroliticos (GRACE, 1992).

Quadro 3 — Critérios de West Haven para altera¢do do estado mental em EH.

Grau Consciéncia Intelecto/comportamento Acha}dqs EEG
neurolégicos
Exame normal;
0 Normal Normal testes psicomotores Normal
prejudicados
1 Leve perda de Reducédo na atencéo; adicdo | Tremor ou flapping | Normal ou achados
atencao e subtracéo prejudicadas leve iguais ao do grau 2
_— Desorientado; Flapping evidente; Ondas o rifasicas
2 Letargico , com atividade de
comportamento inadequado | fala arrastada o
onda lentificada
Grau Consciéncia Intelecto/comportamento Achqdqs EEG
neurolégicos
. ~ N Ondas trifasicas
Sonolento mas Desorientacéo severa; | Rigidez muscular e L
3 . . " . com atividade de
responsivo comportamento bhizarro clonus; hiperreflexia o
onda lentificada
Atividade delta,
Postura de ~
4 Coma Coma = padrdo de one
descerebracgéo : o
muito lentificada

Fonte: Traduzido e adaptado de Adaptado de Gines et al., 2012, p.s18.

7

Hemorragia digestiva € uma das descompensacbes da cirrose com maior
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potencial de Obito, cerca de 20% a cada episodio, além de ser a segunda mais frequente,
apos a ascite, podendo ocorrer em 25% a 40% dos pacientes com cirrose. A presenca
de varizes gastroesofdgicas estd relacionada ao surgimento de um gradiente de
hipertensdo entre as veias porta e hepatica, maior do que 12 mmHg, sendo que o
sangramento ocorre com valor maior que 20mmHg. Isso é resultante de uma resisténcia
ao fluxo de saida causado pela fibrose hepatica, além de um influxo maior devido a
vasodilatacdo arteriolar esplancnica. O sangramento das varizes € uma das
complicagBes mais graves, sendo responsavel por um terco dos Obitos dos pacientes
cirréticos, apesar de avancos nas terapias esclerosantes (GRACE, 1992).

A ocorréncia de sangramento depende muito de fatores individuais do paciente,
como idade, escore Child-Pugh, etc., além de localizacdo, tamanho, aspecto das varizes
e pressao das mesmas. O manejo imediato inclui ressuscitacéo volémica, uso de drogas
vasoativas para reduzir a hipertensdo portal, antibioticoterapia profilatica e endoscopia
digestiva alta para promover a hemostasia através de ligadura elastica ou escleroterapia
(IBRAHIM et al. 2017; MALLET, RUDLER e THABUT, 2017; EASL, 2018).

Num segundo momento, apdés a estabilizacdo do quadro, deve ser realizada
profilaxia secundaria combinada, sendo utilizados betablogueadores ndo seletivos e
ligadura elastica. Pacientes sem varizes devem realizar endoscopia digestiva alta para
investigar surgimento de varizes conforme classificacdo Child-Pugh-Turcotte ou
surgimento de alguma complicacdo. Profilaxia primaria com betabloqueador nédo seletivo
ou ligadura elastica das varizes esofagicas esta indicada em pacientes com varizes de
pequeno calibre, se houver manchas vermelhas, em pacientes com cirrose Child-Pugh B
ou C e em pacientes com varizes esofagicas de médio e grande calibres (MALLET,
RUDLER e THABUT, 2017; EASL, 2018).

Infeccbes bacterianas séo outras descompensacdes frequentes dos cirréticos.
Seu carater é multifatorial, mas envolve hipertensdo portal e disfuncéo imune, levando a
maior risco de disbiose e translocacéao bacteriana (ASCIONE et al., 2017).

Peritonite bacteriana espontanea (PBE) € a principal infeccdo no cirrotico,
chegando a ocorrer em até 30% dos pacientes cirréticos com ascite. Seu surgimento
denota maior gravidade da hepatopatia e pior prognostico, com mortalidade relacionada
a infeccdo de até 40%, e mortalidade em dois anos de até 80% (TANDON; GARCIA-



13

TSAO, 2011).

E definida através de uma paracentese diagnostica, na qual sdo visualizados mais
de 250 polimorfonucleares/mms3 na contagem do liquido ascitico, além de cultura positiva
(RIMOLA et al., 2000).

Clinicamente o paciente pode apresentar dor abdominal febre e alteracdo do
estado mental. Por vezes os pacientes podem ser oligossintomaticos, logo o indice de
suspeicdo deve ser elevado. O tratamento empirico com antimicrobianos deve ser
prontamente iniciado, cobrindo 0s germes mais comuns, como Escherichia coli e
Klebsiella. Pacientes com alto risco de desenvolvimento de PBE séo aqueles que ja
tiveram um quadro prévio, além de pacientes com hemorragia digestiva varicosa e
pacientes com baixa concentracédo de proteina no liquido ascitico. Estes pacientes tém
indicagdo de antibioticoprofilaxia visando reduzir o risco de infec¢do e de oObito (EASL,
2010).

Outras infeccbes ndo-PBE também séo frequentes tanto na apresentacao quanto
podem se desenvolver durante a hospitalizacdo, perfazendo 25% a 30% dos pacientes.
As mais frequentes séo as infec¢Bes do trato urinario (ITU), pneumonias, infeccbes de
pele e partes moles e bacteremia (ASCIONE et al., 2017). Pacientes com maior disfuncao
renal e hepatica estdo sob maior risco de pior desfecho. Além disso, € sabido que
infeccdo neste contexto de descompensacao da cirrose, tanto PBE ou néo -PBE estdo
associadas a maior risco de IHCA.

O diagnéstico precoce deve ser aventado e o tratamento empirico iniciado com
antibioticoterapia de amplo espectro, na dependéncia do perfil de bactérias e de
resisténcia local, do tipo e da gravidade da infec¢cdo. O uso de albumina esta indicado
nos pacientes com PBE, visando prevencdo de SHR, mas nao é rotina em pacientes com
outras infec¢des (EASL, 2018).

Disfuncdo renal no paciente cirrtico se relaciona com piores desfechos. Pode
ocorrer tanto uma injaria renal aguda (IRA) quanto se sobrepor a um quadro crénico
(IRC). IRA pode ocorrer em até 40-50% dos pacientes que necessitam de suporte
intensivo em centros de terapia intensiva (CTI), em até 34% dos pacientes com PBE e
em até 27% das infecc6es ndo PBE (TANDON; GARCIA-TSAO, 2011; CARRION et al.,
2019).
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Apesar das suas limitacdes, a creatinina ainda segue sendo o principal parametro

utilizado para avaliar a perda de funcéo. Varios grupos avaliaram a definicdo de IRA,

sendo a mais recente avaliada pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
e modificada pelo International Club of Ascites (ICA), as quais consideram IRA como
aumento da creatinina basal =0,3mg/dL em 48 horas, ou um aumento de 50% na
creatinina basal na ultima semana, ou ainda um débito urinario <0,5mL/kg/h em seis

horas (ANGELI et al., 2015).

Apesar de a insuficiéncia renal prerrenal ser o tipo mais comum de IRA, a sindrome
hepatorrenal (SHR) segue sendo a mais temida. Para o diagndéstico de SHR é necessaria
uma disfuncao renal em um paciente cirrético, sem uma causa identificavel. No Quadro
4 estdo descritos 0s critérios para o diagnéstico da sindrome hepatorrenal (ANGELI et
al., 2015).

Quadro 4 — Critérios diagnoésticos de sindrome hepatorrenal.

Cirrose com ascite

Diagnéstico de IRA segundo os critérios do ICA.

Auséncia de choque.

Auséncia de melhora na func¢éo renal apés 48h de retirada de diuréticos e
expansédo volémica com 1g/kg/dia de albumina (méaximo 100g/dia).

Auséncia de exposicdo a drogas nefrotoxicas.

Auséncia de doenca parenquimatosa renal definida por proteindria <0,5g/dia
ou hematiria microscoépica (<50 hemacias/por campo de grande aumento) e
ultrassom renal normal.

Fonte: Traduzido e adaptado de Angeli et al., 2015, p.535.

Essa sindrome representa o estagio avancado de uma reducéo de perfuséo renal
induzida por hepatopatia severa e esta diretamente relacionada a vasodilatagéo
esplancnica secundaria a hipertenséo portal, a qual diminui o volume circulante efetivo,
diminuindo a perfusédo renal, além de ativagdo do SRAA, disfun¢éo cardiaca e resposta

inflamatoria sistémica. O manejo inclui identificagdo das causas que levaram a perda da
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funcao e reposicdo volémica, com solucdes cristaldides no caso de diarreia ou perda por
diurese excessiva, mas com albumina e drogas vasoativas no caso de infec¢des, SHR
ou causa indeterminada (CARRION et al., 2019).

2.3 Estagios Clinicos

As taxas de descompensacéao da cirrose sao de cerca de 5%-7% ao ano. Se trata
de uma doenca sistémica, com comprometimento multiorganico (SARGENTI et al., 2015;
SHUPPAN e AFDHAL. 2008).

E inicialmente assintomatica, e foi dividida por D’AMICO et al. (2018) em estagios
que vao de zero a seis. O chamado estagio zero cursa com uma hipertensao portal
minima, ainda sem varizes e sem ascite, com uma sobrevida média estimada de 12 anos.
Neste estagio ha minima vasodilatacdo arteriolar e o débito cardiaco € normal. Neste
estagio também € onde os pacientes mais se beneficiam do controle etiolégico da
doenca, prevenindo a progressao.

No estagio 1, a hipertensédo portal e a inflamacao sistémica progridem, mas o
débito cardiaco vai tentando compensar a vasodilatacao esplancnica, aumentando a
pressao no sistema porta. Esses pacientes tém um risco de 6bito de 1% ao ano. Quando
essa pressao ultrapassa os 10 mmHg, ocorre o surgimento das varizes de esodfago
(estagio 2). Nesse estagio, ha uma taxa de progressao para Obito de cerca de 10% em
cinco anos. Além disso, 0s pacientes podem progredir no mesmo periodo para
hemorragia digestiva varicosa em 8% dos casos, e outra descompensagdo n&o
hemorragica em 20% dos casos (D’AMICO et al., 2014; D’AMICO et al., 2018).

A partir do estagio 3, temos a chamada cirrose descompensada. As
descompensacfes mais frequentes costumam ser ascite, com até 27% dos casos,
sangramento digestivo em 18%, encefalopatia em até 7% dos casos e ictericia em 1,5%
(D’AMICO et al., 2014; D’AMICO et al., 2018). O estagio 3 se caracteriza pela
descompensacdo hemorragica de sangramento de varizes esofagianas. Esse estagio
tem melhor progndstico que pacientes com outras descompensacdes. Apesar disso, a
mortalidade em cinco anos é de até 20%.

No estagio 4, ocorre a primeira descompensacao ndo hemorragica, sendo a ascite
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a mais comum (D’AMICO et al. 2014; D’AMICO et al., 2018; D’AMICO et al., 2006). A
mortalidade em cinco anos nos pacientes que permanecem nesse estagio chega a 25%
(D’AMICO et al., 2006).

O estdgio 5 se caracteriza por descompensacfes subsequentes das mais
variadas, sendo que a mortalidade em cinco anos passa dos 80%. Nesse estagio temos
uma vasodilatacdo esplancnica severa e um débito cardiaco ja incapaz de compensar,
reduzido.

JA& no estagio 6, onde ocorrem as descompensacfes tardias, temos
frequentemente ascite refrataria, encefalopatia hepatica, ictericia, disfuncéo circulatéria,
sindrome hepatorrenal e maior risco de infec¢cdes e IHCA. A mortalidade nesse estagio
beira os 80% em um ano (BERNARDI et al., 2015).

2.4 Insuficiéncia Hepatica Cronica Agudizada (IHCA)

Esta seria um estagio a parte na descompensacao da cirrose, podendo acontecer
com qualquer grau de progressdo da doenca. Inimeras definicbes tém sido feitas por
diferentes consensos de especialistas, ainda com alguma heterogeneidade entre elas
(WLODZIMIROW et al., 2013).

A primeira tentativa de definir a sindrome foi feita por um consenso de
especialistas da Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL), publicada
em 2008 (SARIN et al., 2008) e revisada em 2014 (SARIN et al., 2014). A definicéo incluia
ictericia (bilirrubina total maior ou igual a 5 mg/dL) e coagulopatia (INR maior ou igual a
1,5), complicando em até quatro semanas com ascite ou encefalopatia em paciente
hepatopata cronico. A grande questdo dessa definicdo € que ela apenas considera
faléncia hepatica, ndo considerando faléncias organicas extra-hepaticas.

Posteriormente, IHCA foi também avaliada em um grande estudo multicéntrico
observacional Europeu, envolvendo 1343 pacientes, conhecido como estudo CANONIC,
realizado pelo consorcio EASL-CLIF, onde foram definidos critérios diagnosticos para
esta sindrome (MOREAU et al., 2013). Tais critérios foram baseados no escore CLIF-
SOFA, que € uma adaptacdo para hepatopatas crénicos do escore SOFA, o escore de

avaliacao de faléncia organica na sepse, o qual € amplamente utilizado em centros de
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terapia intensiva (FERREIRA et al., 2001).

Além destas duas associacdes, o0 Consenso Norte-Americano para o Estudo de
Doenca Hepatica Terminal (NACSELD) também se propds a identificar fatores
associados a mortalidade em uma populacéo de cirréticos hospitalizados com histérico
de infeccdo na admissao (BAJAJ et al., 2014).

Para o NACSELD, IHCA no contexto de infeccéo se define pela presenca de pelo
menos duas faléncias orgéanicas extra-hepaticas (choque, encefalopatia hepatica grau lll-
IV, necessidade de dialise ou ventilagdo mecéanica). Com a heterogeneidade de
definicbes da mesma sindrome, fica clara a dificuldade de comparacao de resultados
entre os estudos, e a necessidade de melhor definir IHCA, visando unir esfor¢os para o
melhor manejo e reversédo da patologia (MOREAU et al.,, 2013; BAJAJ et al., 2014;
SARIN et al., 2014).

Os critérios utilizados pelos dados do Consenso EASL-CLIF se utilizam do estudo
CANONIC, anteriormente citado. Este foi um estudo pioneiro que avaliava a presenca de
insuficiéncia organica e mortalidade em menos de 28 dias da internagcdo (MOREAU et
al., 2013).

Sua importancia se deve ao fato de ser o primeiro estudo baseado em uma coorte
prospectiva multicéntrica Europeia de pacientes cirroticos, independentemente da
presenca de infeccdo. Segundo este estudo, podemos classificar IHCA como uma
descompensacédo aguda da cirrose, seguida de faléncia organica. Isto leva a uma maior
mortalidade a curto prazo (MOREAU et al., 2013).

Neste estudo, IHCA foi dividida em estagios, conforme a presenca ou nao de lesdo
de 6rgéo alvo. Utilizou critérios baseados no escore CLIF-SOFA, que é uma adaptacéo
para hepatopatas cronicos do escore de faléncia organica SOFA (FERREIRA et al.,
2001).

O CLIF-SOFA foi posteriormente simplificado no chamado CLIF Consortium Organ
Failure score (CLIF-C OFs) (JALAN et al.,, 2014). Foram consideradas faléncias
organicas: a presenca de bilirrubina total maior que 12mg/dL, niveis de creatinina maiores
ou iguais a 2mg/dL ou terapia de substituicdo renal, encefalopatia hepatica graus il e IV
pela classificacdo de West-Haven (Quadro 2), INR maior ou igual a 2,5, uso de

vasopressor e relagdo PaO2/FiO2 menor ou igual a 200, SpO2/FiO2 menor ou igual a 214
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ou necessidade de ventilagdo mecéanica (Quadro 1).

A presenca de faléncia organica, bem como a quantidade delas acessada pelos
escores foram associadas a mortalidade em 28 e 90 dias. Os critérios diagndsticos e a
gravidade da doenca foram estabelecidos conforme o tipo e o numero de faléncias
(MOREAU et al., 2013).

Pode se apresentar em trés diferentes estagios:

- grau 1= faléncia renal isolada ou outra faléncia organica associada a disfuncao
renal ou cerebral; disfuncao renal é definida por um nivel de creatininade 1,5a1,9
mg/dL, e disfuncdo cerebral é considerada com encefalopatia hepética leve a
moderada (grau | a Il);

- grau 2= duas faléncias organicas;

- grau 3=trés a seis faléncias organicas.

A IHCA pode ser visualizada em qualquer estagio da doenca hepéatica e tem taxas
de mortalidade extremamente elevadas, especialmente na IHCA grau 3, mesmo com
tratamento suportivo agressivo (SARIN et al., 2008; MOREAU et al., 2013; HERNAEZ et
al., 2017).

Evidéncias mostram que IHCA esta presente em cerca de 22% a 40% dos
pacientes cirréticos admitidos nos hospitais com alguma descompensacdo aguda
(MOREAU et al.,, 2013; LI et al., 2016). Geralmente esti associada a um evento
precipitante que acaba induzindo inflamacédo (MOREAU et al., 2013; BAJAJ et al., 2014),
evento este que pode ser desde uma infeccdo bacteriana até mesmo o alcoolismo ou as
hepatites virais (HERNAEZ et al., 2017).

Também se observa que pacientes com IHCA sao significativamente mais jovens
do que aqueles sem IHCA, e as principais etiologias da cirrose no Ocidente s&o etilismo,
com 60% dos casos, hepatite C em 13%, e essa associagéo de etilismo com hepatite C
em 10% (BAJAJ et al., 2014; HERNAEZ et al., 2017; MOREAU et al., 2013). Ja no
continente asiatico, a hepatite viral B esta mais implicada. Em um estudo que utilizou os
critérios da APASL, 76% dos pacientes com cirrose por virus da hepatite B e IHCA
tiveram complicagdes, incluindo infecgBes e sindrome hepatorrenal, e a mortalidade em
28 e 90 dias foi de 27,8% e 40% respectivamente (CHEN et al., 2019).

Em paises ocidentais, os fatores precipitantes mais comumente identificados sao
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infeccdo bacteriana, com 39,1% dos casos, uso excessivo de alcool nos ultimos 3 meses,
com 22,9% dos casos, e hemorragia digestiva alta, que representa 17,9% dos casos,
sendo os dois primeiros significativamente relacionados ao surgimento de IHCA. Em até
30% dos casos ha mais de um evento precipitante (MOUREAU et al., 2013; ARROYO et
al., 2015).

J& na Asia, os fatores mais frequentes sdo infeccdo pelo virus da hepatite B
(HBV), reativacao de hepatite C (HCV) e, menos frequentemente, infec¢des pelos virus
A e (SARIN et al., 2014; SARIN et al., 2019). No estudo CANONIC, em 43,6% dos
pacientes, o desenvolvimento da IHCA néo teve uma etiologia plausivel (MOREAU et al.,
2013).

A IHCA ocorre em cerca de 30% dos pacientes com descompensacgodes da cirrose,
sendo associada a uma mortalidade 15 vezes maior que alguém sem IHCA (MOREAU et
al., 2013). O curso da doenca é dinamico, sendo possivel usar escores de progndstico
adaptados para o figado (CLIF-SOFA) para melhor triar e definir prognéstico desses
pacientes. Estes escores, porém, ainda ndo sao bem validados, devido as discrepancias
nas definicbes de IHCA (BLASCO-ALGORA et al., 2015; HERNAEZ et al., 2017). No
estudo CANONIC, 77% dos pacientes ndo apresentavam IHCA, e tiveram taxas de
mortalidade entre 5-7% em 28 dias. Ja 11% dos pacientes do referido estudo
apresentaram IHCA grau 1, com uma taxa de mortalidade em 28 e 90 dias de 22,1% e
40,7% respectivamente. IHCA grau Il ocorreu em 8% dos casos, com mortalidade de
32.0% e 52.3% em 28 e 90 dias. Ja os pacientes com trés ou mais faléncias orgéanicas
foram cerca de 3,5%, com taxas de mortalidade em 28 e 90 dias de 76.7% e 79.1%,
respectivamente. Um outro estudo norte-americano, que usou a definicdo do NACSELD
sobre IHCA em pacientes com descompensacdes agudas da cirrose, mostrou uma
prevaléncia de IHCA de 10%, e uma taxa de mortalidade a curto prazo de 41%, ao
contrario de 7% na auséncia da sindrome (HERNAEZ et al., 2019). Ja um estudo
conduzido na Asia, que incluiu pacientes com cirrose por virus da hepatite B (HBV), e
gue usou os critérios do estudo CANONIC, reportou uma prevaléncia de IHCA em 34%
dos pacientes (LI et al., 2016).

O manejo clinico ainda é incerto, com poucos dados de ensaios clinicos e falta de

evidéncia clinica. A abordagem deve dar énfase ao tratamento da causa de base, por
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exemplo, manejo das hepatites virais, corticoides para hepatite alcoodlica e antibidticos
para as infec¢des, além de suporte organico, com ventilacgdo mecanica, terapia de
substituicdo renal e vasopressores, quando for o caso, e manejo das complicacdes
(BLASCO-ALGORA et al., 2015; HERNAEZ et al., 2017; MOREAU et al. 2013). Se deve
ter em mente o reconhecimento precoce de qualquer fator precipitante que possa vir a
causar disfuncéo organica (BLASCO-ALGORA et al., 2015), especialmente atentar para
a profilaxia e tratamento de infecgbes, que sao um dos principais gatilhos para o
surgimento da sindrome (BAJAJ et al., 2014; FERREIRA et al., 2001).

Idealmente, o manejo da IHCA deve ser feito em ambiente de UTI, proximo a um
centro de transplante e com abordagem multidisciplinar (SARIN et al., 2008; JALAN et
al., 2014; NADER et al., 2014;). O transplante hepético € o tratamento definitivo da
patologia. Portanto, salvo contraindicagdes, todos os pacientes devem ser avaliados para
transplante. Ainda ha muitos impasses frente ao transplante hepatico nesse grupo de
pacientes, visto que ainda ndo existem protocolos padréo para abordagem rapida pré-
transplante.

Estudos futuros séo cruciais para determinar melhor o tempo e a selecdo 6timos
para o transplante, e se pacientes com IHCA devem ou nado ser priorizados em lista.
Terapias com fatores de estimulacdo de colbnias de granulécitos em pequenos grupos
de pacientes tem tido resultados promissores, mas ainda aguardam validagcdo em
estudos maiores. Ainda, transplante celular, usando hepatdcitos ou células tronco,
visando melhorar a funcéo hepética através da “repopulagcédo” hepatica também aguarda
mais estudos (BLASCO-ALGORA et al., 2015; PUTIGNANO; GUSTOT, 2017).
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, observacional e analitico, através
da coleta de dados por andlise de prontuarios de internacdes de pacientes
diagnosticados com cirrose hepatica no periodo de janeiro de 2014 até dezembro de
2018 no servigo de Gastroenterologia do HUSM. Para a coleta de dados, foi utilizada uma
ficha de autoria prépria (ANEXO A).

3.2 Populacao Alvo

A populacdo alvo do presente estudo constituiu-se de todos os pacientes
admitidos no servico de emergéncia do HUSM, e que internaram para o Servico de
Gastroenterologia devido a descompensacdo aguda da cirrose no periodo de 1° de
janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018. O HUSM € um hospital terciario, que possui
um ambulatério especializado em Gastroenterologia. Esta localizado na regido central do
estado do Rio Grande do Sul e é referéncia da 42 Coordenadoria Regional de Saude
(CRS), abrangendo 32 municipios e totalizando uma populagéo de 541.247, conforme o
censo de 2010. Foi avaliada cada internacao isoladamente, mesmo que o paciente tenha

mais de uma internacdo no periodo estudado.

3.3 Selecao da Amostra

Foram incluidos no estudo, pacientes maiores de 18 anos com CID (Cdadigo
Internacional de Doencas) da internacdo ou da alta compativel com cirrose ou suas
descompensacfes e/ou revisdo de prontuarios nos quais o diagndstico de cirrose
pudesse ser confirmado por dados clinicos, laboratoriais, de imagem, endoscopicos ou
por dados histoldgicos. A descompensacao aguda da cirrose foi definida por ascite de

grande volume, encefalopatia hepatica, infeccdo bacteriana/fungica, e sangramento
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gastrointestinal alto, ou qualquer combinacdo desses cenarios.

3.4 Critérios de Excluséao

Foram excluidos do estudo pacientes que internaram no referido servico, mas nao
apresentaram diagnostico de cirrose, pacientes abaixo de 18 anos, 0s pacientes em que
as informacdes do prontuario ndo foram suficientes para a pesquisa, e 0s que tiveram

internacao eletiva para procedimentos.

3.5 Variaveis em Estudo

O diagnostico de cirrose foi estabelecido tanto por histologia, quando disponivel,
guanto pela combinacéo de dados clinicos, de imagem e laboratoriais em pacientes com
evidéncia de hipertensdo portal. As variaveis epidemiolégicas analisadas foram: género,
idade, etiologia da cirrose, motivo da internagéo e complica¢des durante a hospitalizacao.
Variaveis laboratoriais sdo leucécitos totais, contagem de plaquetas, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), Gamaglutamil transferase
(GGT), sbédio sérico, creatinina, relacdo normalizada internacional (INR), albumina,
proteina C reativa (PCR), lactato venoso e bilirrubina total.

As variaveis clinicas analisadas foram: presenca de encefalopatia, ascite, uso de
drogas vasoativas, necessidade de suporte ventilatério invasivo, pressao arterial média
(PAM), frequéncia cardiaca e relagdo SpO2/FiO2. Esses dados foram avaliados através
de ficha de coleta especifica desenvolvida para tal estudo (ANEXO A). Com base nos
dados coletados, foram calculados a classificagdo de Child-Pugh e MELD, e analisados
os dados pertinentes para definicdo de faléncia organica e calculo de taxas de
mortalidade intra-hospitalar.

Foram avaliados dados referentes a internacdo hospitalar, e a progressao intra-
hospitalar.

A definig&o etiologica da cirrose preencheu os seguintes critérios:

- VHC: anti-HCV reagente, com teste confirmatorio pela reacdo em cadeia da
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polimerase (PCR) do VHC;

- VHB: HBsAg reagente, com teste confirmatério através da PCR do VHB;

- Etiologia alcodlica: definida pela ingestao alcodlica acima de 210 g semanais por
10 anos ou mais no sexo masculino ou 140 g no sexo feminino;

- Doencga hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA): pelos achados histoldgicos,
na auséncia de ingestdo de alcool que ultrapassasse os valores citados
anteriormente e de marcadores de outras etiologias;

- Doencas de depésito ou autoimunes: pelos achados da histologia hepatica,
presenca de marcadores sorolégicos caracteristicos e ou exames de imagem;

- Etiologia medicamentosa: pela informacédo do uso de drogas com potencial efeito
hepatotoxico;

- Criptogénica: quando nao for identificado nenhum fator passivel de estar

relacionado a doenca hepatica.

Para classificar o paciente como etilista ativo, foi definido o consumo médio de 21
ou mais doses por semana para homens e 14 ou mais doses por semana para mulheres
durante as quatro semanas anteriores a admissao (uma dose padrao equivale a 129 de
alcool absoluto). Hepatite alcodlica foi avaliada conforme a clinica do paciente e exames
laboratoriais.

Pacientes com suspeita de infeccdo na admissao hospitalar tiveram avaliacao
clinica confirmatoria descrita em prontuario e/ou resultados de exames de imagem ou

laboratoriais confirmando o diagndstico e detalhando o sitio priméario de infec¢éo.

Foi avaliada se a ocorréncia de infecgao piora o desfecho obito e se fatores
como Child-Pugh e MELD mais alto, bem como valores mais baixos de albumina na
internacao foram associados com maiores indices de obito. Peritonite bacteriana
espontanea (PBE) foi diagnosticada quando houve uma contagem de neutréfilos no
liguido ascitico = 250/mm?® na auséncia de infeccdo intra-abdominal,

independentemente do resultado da cultura, visto que nossos dados de cultura
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raramente sao positivos. Encefalopatia hepatica foi graduada conforme os critérios de

West-Haven (Quadro 2).

A gravidade da doenca hepatica foi estimada pelos sistemas de classificacdo
Child-Pugh e MELD (Model for End-Stage Liver Disease), com base nos exames
laboratoriais realizados na admisséo, e conforme defini¢cdo ja bem detalhada na literatura
vigente. A definicdo de faléncia organica, com base nos critérios do CLIF-SOFA ja antes
relatados ndo pode ser calculada, por muitos dados faltantes na amostra. Assim sendo,
foram utilizados os parametros do escore ja relatado, mas de forma separada por faléncia

isolada, e dessa forma tentado comparar com o desfecho.

3.6 Analise Estatistica

Os dados foram processados e analisados com o auxilio do pacote estatistico
STATISTICA 9.0. Foram obtidas tabelas de frequéncia para todas as variaveis do banco
de dados. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas
e as variaveis quantitativas por média e desvio padrao.

Para avaliar associacdo entre as variaveis categoricas, os testes Qui-Quadrado
de Pearson ou exato de Fisher foram usados, quando adequados.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

3.7 Aspectos Eticos

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, esta pesquisa nao envolveu intervengdes
em seres humanos, apenas dados de pacientes avaliados em prontuario. Foram
utilizadas informagfes disponiveis em prontuario médico, onde cada paciente foi
identificado pelo seu numero de registro hospitalar. Os resultados serdo divulgados
apenas em publicacbes ou eventos cientificos de forma agregada e as informacdes
pessoais serdo mantidas em sigilo, dispensando assim o0 uso do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Os pesquisadores seguiram as normas da resolucdo 466/12 que regulamenta as
pesquisas em seres humanos no Brasil. Nesse sentido, a privacidade dos pacientes
incluidos no estudo foi respeitada e os dados obtidos de seus prontudrios foram utilizados
somente de forma agregada sem identificagdo dos mesmos. N&o houve riscos para 0s
pacientes porque ndo houve abordagem dos mesmos, somente acesso aos seus dados.
N&o houve beneficio pessoal para os pacientes devido aos motivos ja expostos, porém
0S mesmos podem se beneficiar, no futuro, do conhecimento adquirido com este estudo.

O presente projeto foi registrado na Plataforma Brasil e encaminhado ao CEP da
Universidade Federal de Santa Maria sendo aprovado, obtendo o numero CAAE:
97369618.5.0000.5346.

O estudo possui um Termo de Confidencialidade (ANEXO C).



26

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisadas 221 internac¢des de pacientes cirréticos no periodo determinado,
que preenchiam critérios de inclusdo. A maioria da amostra era composta por pacientes
do sexo masculino (80,2%) e com uma média de idade geral de 56 anos [desvio padréao
(DP) de £13,7 anos], o que se assemelha a outros estudos mais antigos (FLEMING et
al., 2011; MOREAU et al., 2013; SARGENTI et al., 2015).

A predominéncia do sexo masculino, principalmente em pacientes com doenca
hepatica alcodlica, se justifica pelas caracteristicas ja culturalmente conhecidas de maior
consumo de alcool nesta populacéo. Estudos populacionais brasileiros e internacionais
evidenciam uma predominancia de doenca hepatica alcodlica no sexo masculino, apesar
do crescimento do alcoolismo no sexo feminino (PAROLIN et al., 2002; REHM et al.,
2013; MELO et al., 2017).

A média de idade dos homens era 54,6 (£13,7) anos e das mulheres 63,4 (£12,2)
anos. Os pacientes em sua maioria eram brancos (83,3%), procedentes de Santa Maria
(62,4%), etilistas ativos (34,4%) ou em abstinéncia ha mais de 3 meses (34%). A maioria
dos pacientes era abstémio de cigarro (37,6%) ou tabagista ativo (34%), e tinha registro
prévio de acompanhamento ambulatorial no HUSM (58,4%) (Tabela 1). A mortalidade
intra-hospitalar encontrada nestes pacientes foi de 27,6%.

AssociagOes de perfil com ébito ndo foram evidenciadas, exceto a de cor branca
com o desfecho (Tabela 1). Isso provavelmente se deve ao mau preenchimento de
prontuario, onde ndo existe autodeclaracdo, geralmente dados de documentos, que em
sua maioria, sdo mal preenchidos. Outra questdo a ser avaliada é a predominancia
histérica de colonizacdo por imigrantes italianos e alemdes na nossa regido, 0 que

justifica esse predominio dispar.
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Tabela 1 — Perfil epidemioldgico e comorbidades associadas ao 6bito dos pacientes internados no Hospital
Universitario de Santa Maria, no periodo de 2014 a 2018.

Obito na internagéo

Pacientes
(n=221) Sim Nao p —valor
n(%)"* (n=61, 27,6%) (n=152, 68,8%)
n(%) n(%)
Sexo
Feminino 43(19,8) 9 (15,0) 33(22,1) 0,243
Masculino 174(80,2) 51 (85,0) 116 (77,9)
Procedéncia
Santa Maria 138 (62,4) 43 (71,7) 92 (61,3) 0,158
Outro Municipio 78 (35,0) 17 (28,3) 58 (38,7)
Etilismo
Ativo 76 (34,4) 25 (44,6) 48 (33,3) 0,328
N&o 54 (24,4) 13 (23,2) 41 (28,5)
Abstinéncia 75 (34,0) 18 (32,1) 55 (38,2)
Tabagismo
Ativo 75 (34,0) 24 (43,6) 48 (35,0) 0,043
Nao 40 (18,1) 15 (27,3) 23 (16,8)
Abstinéncia 83 (37,6) 16 (29,1)0) 66 (48,2)™)
Cor
Branca 184 (83,3) 46 (83,6)0 133 (93,7)® 0,028
Outra 18 (8,1) 9 (16,4)™ 9 (6,3)0)
Em lista de transplante de
figado 42(19,0) 9 (52,9) 31 (62,0) 0,511
Sim 30(13,6) 8 (47.1) 19 (38,0)
N&o
Fez acompanhamento
ambulatorial 129(58,4) 27 (57,4) 97 (69,8) 0,121
Sim 62(28,0) 20 (42,6) 42 (30,2)
N&o
Classificacéo de Child-Pugh
Classe A 7(3,2) 1(3,2) 6 (7,1)
Classe B 55 (24,9) 6 (19,4)0 47 (56,0)®) 0,000
Classe C 57 (25,8) 24 (77,4)%) 31 (36,9)0

* Os totais ndo correspondem a 221 e o percentual a 100% em funcdo de dados faltantes. p-valor =
significancia do teste de Associacdo do Qui-Quadrado. Andlise de residuos: (+) associacdo significativa
positiva, (-) associacao significativa negativa.

Fonte: Autora.

Em concordancia com os dados apresentados na Tabela 2, as principais
comorbidades prévias dos pacientes foram hipertensdo arterial sistémica (HAS),
perfazendo 65,6% das internacdes, seguido de diabetes Mellitus (DM), com 37,1%, e
insuficiéncia renal crénica, em 6,8% dos casos. IC e doenca neurologica estavam
presentes em pouco mais de 6% dos pacientes que internaram. Em 18,5% dos casos,

nao havia comorbidades prévias sabidas. O predominio de HAS e DM vai ao encontro do
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grande aumento de hepatopatia crénica relacionada a comorbidades metabdlicas. E
sabido que ndo sé esses pacientes tém maior risco de desenvolvimento de doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica, mas também os pacientes diabéticos tém maior
propenséo a formas mais graves e fibrose avancada (CHALASANI et al., 2018).

Tabela 2 — Comorbidades prévias de salde dos pacientes cirréticos descompensados internados no
Hospital Universitario de Santa Maria, 2014-2018.

Comorbidades prévias de saude

Variaveis Frequéncia Percentual
HAS 145 65,6
Doenca arterial coronariana 9 4,1
Insuficiéncia cardiaca 14 6,3
Doenca neurolégica 14 6,3
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 8 3,6
Diabetes Mellitus 82 37,1
Insuficiéncia renal crénica 15 6,8
Outras comorbidades 149 67,4
Nenhuma comorbidade prévia 41 18,6

Fonte: autora

Com relagéo a etiologia da cirrose, encontramos dados semelhantes aos da
literatura vigente. Foi possivel verificar a etiologia da cirrose em 213 das 221 internacdes
(Figura 1). A etiologia mais prevalente foi a alcodlica pura (47,5%), seguida da associacao
alcool e hepatite viral C (18%), e isoladamente hepatite C (7,8%). Somados todos os
casos com etiologia alcodlica, temos 142 casos em que o alcool esteve implicado com a
cirrose (66,7%). Hepatite viral C esteve implicada em cerca de 26% dos casos. J& quatro
pacientes nao tinham etiologia da cirrose definida, ficando diagnosticados como cirrose
criptogénica, e em oito pacientes ndo havia dados suficientes em prontuario para avaliar
a etiologia da cirrose. Em nossa casuistica, 18,3% das causas de cirrose estavam
relacionadas com DHGNA, e apenas 3,3% apresentavam etiologia autoimune. Nao
houve associacéo estatisticamente significativa entre a causa da cirrose e o Obito (Tabela
3).
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Figura 1 — Etiologias da cirrose dos pacientes internados no Servigo de Gastroenterologia HUSM, Santa
Maria, 2014-2018.

Etiologias da cirrose

Criptogénica Hepatite C

/.0%

Hepatite B

-0 /0
Doengas autoim...
; Hepatite C + alco...

18.0%

Alcool

Fonte: Autora.

No mundo, as principais causas de cirrose incluem hepatite viral B e C, doenca
hepatica alcodlica, esteato-hepatite ndo alcodlica e hepatite autoimune. No estudo de
Galperim e colaboradores (2009) 57% dos pacientes apresentaram etiologia alcodlica, e
39% viral pelo HCV. A alta prevaléncia de pacientes com cirrose pelo virus C reflete a
magnitude da infeccdo no nosso meio, e a necessidade de diagndstico precoce e
tratamento adequado, evitando assim, a progressao da doenca.

A cirrose criptogénica ainda segue sendo um desafio ao hepatologista. Nesse
estudo ela se relacionou a menos de 2% dos resultados (Figura 1), porém temos oito
prontuarios nos quais as causas nao puderam ser determinadas, nao se sabe se por falta
de dados disponiveis em prontudrio, ou por causa de o paciente nao ter sido submetido
a exames suficientes para o diagnéstico ou ainda se era de causa criptogénica. Estudos
recentes mostram que cerca de 5-30% dos casos de cirrose ainda sdo de etiologia
indeterminada. Além disso, ela é responsavel por cerca de 10% dos pacientes que
transplantam, e 14% dos pacientes em lista de transplante (OLAVE et al., 2019).

A indefinicdo da etiologia da cirrose acaba prejudicando o paciente, visto que

inviabiliza de receber o melhor tratamento conforme a etiologia, o qual impede a
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progressdo e auxilia, por vezes, na recuperacao da funcdo hepatica (EASL, 2018). As
principais hipoteses para a cirrose criptogénica se relacionam a uma esteato-hepatite ndo
alcodlica ainda ndo reconhecida, uma hepatite autoimune silente, hepatite viral oculta ou
alcoolismo néao declarado (OLAVE et al., 2019).

Nesta pesquisa a DHGNA foi responsavel por 18,3% dos casos (Tabela 3). Tal
doenca vem crescendo como causa de cirrose no mundo, sendo que de 2004 a 2013 foi
responsavel por um aumento de 170% nos casos de pacientes com DHGNA aguardando
em lista de transplante hepatico (WONG et al., 2015). Isso se relaciona também as duas
principais patologias prévias encontradas na nossa amostra, a HAS e o DM, sabidamente
relacionadas a sindrome metabdlica e a DHGNA (CHALASANI et al.,2018).

Tabela 3 — Causa da cirrose e associagdo com 0 0Obito de pacientes cirréticos com descompensacdes
agudas internados no HUSM , 2014-2018.

0 -
N° de casos/ Abito

Variaveis amor?t(r(;))total n (%) p-valor

Causa da cirrose*
Alcool 142/213 (66,7) 43 (30,3) 0,140
DHGNA 39/213 (18,3) 6 (15,4) 0,115
HBV 4/213 (1,9) 1(25,0) 1,000
HCV 56/213 (26,3) 13 (23,2) 0,601
Criptogénica 4/213 (1,9) 1(25,0) 1,000
Doencgas Autoimunes 71213 (3,3) 1(14,3) 0,678
Doencgas de depdsito 1/213 (0,5) 1 (100) 0,268
Outras 3/213 (1,4) 1(33,3) 1,000

*Nota: questdo de mdltipla resposta. ** p-valor determinado pelo teste do Qui-Quadrado
Fonte: Autora.

Com relacdo a descompensacfes anteriores, cerca de 53% dos pacientes ja
tinham apresentado alguma descompensacao prévia da cirrose (Tabela 5). Isto porém,
nao se relacionou com maior mortalidade em nosso estudo. De qualquer forma, uma falha
do nosso estudo se da pela falta de analise de dados como tipo de descompensacao
anterior, tempo de descompensacdo anterior, faléncia organica na Ultima
descompensacao, que poderiam nos fornecer mais subsidios para discussdo. O que
sabemos hoje é gue a cirrose tem taxas de progressao anual do estagio compensado
para o descompensado de cerca de 5% a 7% ao ano. (SARGENTI et al., 2015). Além
disso a progressédo nos diferentes estagios da cirrose denota maior morbimortalidade
(D’AMICO et al.,2014)
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Tabela 4 — Motivos da internacdo associado a 6bito. HUSM, Santa Maria, 2014-2018

Motivo da internacéo n (%) Obito p-valor*
n (%)

Ascite 116 (52,5) 34 (29,3) 0,655
6 (2,7)

Leve 27 (12,2)

Moderado 54 (24,4)

Grande-tenso 29 (13,1)

Sem dados

Motivo da internacéo n (%) Obito p-valor*

n (%)

Encefalopatia hepética 98 (44,3) 34 (34,7) 0,051

Estagio 1 27 (12,2)

Estagio 2 31(14,0)

Estagio 3 7 (3,2)

Estagio 4 94,1

Sem dados 24 (10,8)

Infeccdo bacteriana 48 (21,7) 24 (50,0) < 0,001

Peritonite bacteriana espontédnea 18 (8,1)

Pneumonia 9(4,1)

Infeccdo do trato urinario (ITU) 5(2,3)

Infeccdo da pele 2 (0,9

Outro 6 (2,7)

Mais de uma causa 8 (3,6)

Sepse 73,2 6 (85,7) 0,002

Sangramento gastrointestinal 105 (47,5) 23 (21,9) 0.099

Sangramento de varizes 61 (27,6)

Ulcera péptica 6 (2,7)

Hipertensédo portal ndo-varicosa/gastropatia 1(0,4)

Outras causas 5(2,3)

Mais de uma causa 20 (9,0)

Sem dados 12 (5,4)

Insuficiéncia renal 73 (33,0) 26 (35,6) 0,087

HRS tipo | 18 (8,1)

HRS tipo Il 5(2,3)

Pré-renal 20 (9,0)

Desconhecido 1(0,4)

Indeterminado 17 (7,7)

Outro 4(1,8)

Mais de uma causa 1(0,4)

Sem dados 7 (3,2

Carcinoma hepatocelular 19 (8,6) 5 (26,3) 1,000

Outras Causas 66 (29,9) 23 (34,8) 0,159

* p-valor determinado pelo teste do Qui-Quadrado
Fonte: Autora.

O principal motivo de admissdes hospitalares (Tabela 4) foi ascite (52,5%),
seguido de hemorragia digestiva (47,5%) e encefalopatia hepatica (44,3%). Ao

avaliarmos o motivo do sangramento digestivo, a principal causa foi hemorragia varicosa,
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com 61 casos de forma isolada, e 13 casos associados a outras fontes de sangramento
(Tabela 4). A insuficiéncia renal foi a quarta descompensacdo mais frequente (33%),
sendo a principal etiologia prerrenal (9% dos casos), seguida de perto pela SHR tipo I.
Infec¢Bes foram responsaveis por cerca de 21,7% dos motivos de internagdo, sendo a
PBE a mais frequente (8,1% do total de internacdes). Cerca de 34,84% das internacoes
tinha dois motivos, sendo que a maioria tinha mais de um Unico motivo.

Os motivos de internacdo que se associaram significativamente com o 6bito foram
infeccdo bacteriana (p<0,001) e sepse (p=0,002), conforme dados da Tabela 4. J& os
tipos de infeccdo que apresentaram associacdo positiva foram PBE (p=0,018),
pneumonia (p=0,037) e outras (p=0,020), conforme pode ser avaliado na Tabela 6. Nao
houve associagcdo estatisticamente significativa entre etiologia do sangramento e
sindrome hepatorrenal e 6bito (Tabela 4).

E sabido que a presenca ou ndo de complica¢bes tem impacto direto na sobrevida
dos pacientes, com diferentes preditores de mortalidade (SARGENTI et al., 2015). Os
principais motivos das nossas internagdes hospitalares estdo condizentes com os dados
da literatura, 0os quais mostram ser ascite, hemorragia digestiva varicosa, encefalopatia
hepatica e infeccBes as principais causas de internacdo na doenca hepatica cronica
(D’AMICO et al., 2014; NADER et al., 2014; D’AMICO et al., 2018) O motivo de internacao
gue se associou significativamente com o 6bito foi infeccdo bacteriana (p<0,05). Além
disso, encefalopatia hepética teve um p-valor de 0,051, ndo apresentando significancia
provavelmente pelo tamanho pequeno da amostra (Tabela 4).

Tabela 5— Descompensagéo prévia, Etiologia do Sangramento e Sindrome hepatorrenal associado a
Obhito dos pacientes cirréticos internados no HUSM. 2014-2018.

(o] L
N° de casos/ Abito

Variaveis amor?t(r(;))total n (%) p-valor
Descompensacao prévia 0,149
Sim 107/199 (53,8) 23 (21,5)
Nao 92/199 (46,2) 29 (31,5)
Etiologia do Sangramento 0,377
Sangramento de Varizes 74/105 (70,5) 14 (18,9)
Outros 31/105 (29,5) 9 (29,0
Sindrome Hepatorrenal 0,374
Sim 20/73 (27,4) 5 (25,0)
N&o 53/73 (72,6) 21 (39,6)

* p-valor determinado pelo teste exato de Fisher
Fonte: Autora.
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As infeccbes bacterianas sdo as complicagdes mais graves gue ocorrem nos
pacientes com doenca hepatica avancada, ocorrendo na admissdo ou durante a
hospitalizagdo em até 30% a 50% dos cirréticos (ASCIONE et al., 2017). Estas séo
responsaveis por até 25% das mortes nesta populagédo de pacientes. Estudos brasileiros
observaram taxas de mortalidade durante a hospitalizacéo entre cirréticos com infec¢ao
bacteriana cinco a seis vezes maiores que entre os cirroticos sem infeccdo (MATTOS et
al., 2003).

Nossos dados concordam com as evidéncias disponiveis na literatura, pois
mostraram uma taxa de infec¢do durante a internacdo de 42,1% (21,7% na admissao-
Tabela 4), sendo a segunda complicagdo mais prevalente no intra-hospitalar, ocorrendo
em 20,4% das internacdes (Tabela 7). Dos pacientes que complicaram com infeccéo,
75,6% evoluiram com o6bito, sendo que a presenca de infeccdo em qualquer momento da

hospitalizacéo teve correlacéo positiva com o Obito intra-hospitalar (Tabela 4 e Tabela 7).

Tabela 6 — Tipos de infec¢éo associado a 6bito dos pacientes cirréticos internados no HUSM. 2014-2018.

Tipos de infeccao* Amostra total Obito P-valor**
n (%) n (%)
PBE 22 (10,0) 12 (54,5) 0,018
Pneumonia 10 (4,5) 6 (60,0) 0,037
Infecgao do trato urinério 6 (2,7) 2 (33,3) 0,669
Infeccao da pele 1(0,5) 1 (100,0) 0,281
Infecg@o suspeita ndo comprovada 4(1,8) 1(25,0) 1,000
Outros 9(4,1) 6 (66,7) 0,020

*Nota: questdo de mdltipla resposta. ** p-valor determinado pelo teste do Qui-Quadrado
Fonte: Autora.

Fonte: Autora.

Dentre os sitios de infeccdo mais comumente envolvidos nos pacientes com
hepatopatia crénica, maior importancia é dada a peritonite bacteriana espontanea (PBE)
(MATTOS et al., 2003). Ela ocorre frequentemente no paciente cirrético devido a quebra
da barreira mucosa intestinal, favorecendo translocacao bacteriana, além da reduzida
capacidade de destruicdo das bactérias em decorréncia do comprometimento da

atividade bactericida e opsonica nesse tipo de paciente (D’AMICO et al., 2018).
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internados no HUSM , 2014-2018.
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. ~ . " Pacient n=221 it

Complicac¢fes durante a internagéo ace n?;o)(* ) (z?%;) p-valor **
Presenca de Complicacdes 76 (34,4) 42 (55,3) <0,001
Ascite 42 (19,0) 17 (40,5) 0,060
sem dados 8 (3,6)

leve a moderado 12 (5,4)

grande — tenso 22 (9,9)

Encefalopatia hepatica 44 (19,9) 28 (63,6) <0,001
Sem dados 10 (4,5)

Estagio 1 4 (1,8)

Estagio 2 10 (4,5)

Estagio 3 6 (2,7)

Estagio 4 14 (6,3)

Infeccdo Bacteriana 45 (20,4) 34 (75,6) <0,001
PBE 5(2,3)

Pneumonia 12 (5,4)

Infecgdo do trato urinario (ITU) 7 (3,2)

Infeccdo da pele 1(0,4)

Infeccdo suspeita ndo comprovada 2 (0,9

QOutro 4 (1,8)

Mais de uma 11 (5,0)

Sem dados 3(1,3)

Sangramento Gastrointestinal 30 (13,6) 19 (63,3) <0,001
Sangramento de varizes 17 (7,7)

Ulcera péptica 1(0,4)

Gastropatia hipertensiva 1(0,4)

Desconhecido 3(1,3)

Mais de uma 5(2,3)

Sem dados 3(1,3)

Insuficiéncia renal 46 (20,8) 30 (65,2) <0,001
SHR tipo | 11 (5,0)

SHR tipo Il 4(1,8)

Pré-renal 10 (4,5)

Outro 2 (0,9

Desconhecido / Ainda indeterminado 5(2,3)

Mais de uma 2(0,9)

Sem dados 12 (5,4)

Carcinoma Hepatocelular 5(2,3) 5 (100) 0,001
Outras causas 29 (13,1) 22 (75,9) <0,001

* p-valor determinado pelo teste Qui-Quadrado

Fonte: Autora.

A PBE apresenta uma taxa de recorréncia em um ano proxima de 70% (D’AMICO

et al.,, 2018) e o progndstico costuma ser reservado, principalmente na auséncia de

resposta precoce a antibioticoterapia (RIMOLA et al., 2000). E evidente que, por se tratar

de um estudo retrospectivo, houve muitos dados faltantes, o que dificultou a

caracterizacao das infec¢gdes na admissdo. Em nossa casuistica, PBE e pneumonia na

chegada tiveram associac¢ao positiva com o 6bito, e durante a internacdo, todos os tipos
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de infeccéo, exceto os de pele, tiveram significancia estatistica para o mesmo desfecho,
denotando o pior progndstico do cirrético que cursa com infecgéo (Tabela 8).

Em nosso estudo, 45% das internagdes por infeccéo tiveram a PBE como fator
causal, seguido de pneumonia, com 20,83%, e ITU, com 12,5% (Tabela 4). A infec¢do
urinaria e a pneumonia costumam ser as infec¢cdes bacterianas mais frequentes,
refletindo em reducado da sobrevida (MATTOS et al.,, 2003). Sobre os tipos de infec¢ao
no intra-hospitalar, PBE, pneumonia e ITU seguiram sendo as mais frequentes (Tabela
8).

Tabela 8 — Tipos de infeccdo na internacdo associado a Obito de pacientes cirréticos com
descompensac¢des agudas internados no HUSM , 2014-2018.

Amostra total Obito

Tipos de infec¢cdo na internagcao* n (%) n (%) p-valor**
PBE 10 (4,5) 8 (80,0) 0,001
Pneumonia 20 (9,0) 16 (80,0) <0,001
Infeccao do trato urinério 10 (4,5) 7 (70,0) 0,008
Infeccdo da pele 2(0,9) 1 (50,0) 0,477
Infeccdo suspeita ndo comprovada 4(1,8) 4 (100) 0,007
Outros 10 (4,5) 8 (80,0) 0,001

*Nota: questdo de mdltipla resposta. ** p-valor determinado pelo teste Qui-Quadrado
Fonte: Autora.

Durante as hospitalizacdes, 0s pacientes apresentaram diversas complicacdes, as
quais, com excecao de ascite, todas se associaram significativamente ao ébito (Tabela
7). A complicagéo intra-hospitalar mais prevalente foi perda de funcéo renal, seguida de
infeccdes e encefalopatia hepatica.

O desenvolvimento de ascite foi uma complicacdo comum, ocorrendo em 42
internacdes no intra-hospitalar (19% dos casos), além de ter sido nossa principal causa
de internacdo. Estudos mostram que, além de ela ser a principal e mais precoce
complicacdo da cirrose, também € a que mais leva a internagdo (LUCENA et al., 2002,
D’AMICO et. al, 2014; D’AMICO et.al. 2018).

A cada ano, cerca de 5-10% dos pacientes com cirrose compensada acabam
desenvolvendo ascite (EASL, 2010; EASL, 2018). Isso acaba sendo um marco na histéria
natural da doenca, pois aproximadamente 15% dos pacientes com ascite vao a 6bito em
um ano, e entre 30% a 44% em 5 anos (PLANAS et al., 2006).

O desenvolvimento de ascite ndo esteve associado com mortalidade, mas, ainda
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gue isoladamente néo haja significancia estatistica, ela predispde a outras complicagdes,
especialmente peritonite bacteriana espontanea. Além disso, ascite de dificil controle
acaba levando a paracenteses de repeticdo e aumento da necessidade de diuréticos, o
qgue pode gerar perda de funcédo renal e desenvolvimento de SHR (EASL, 2010; TARIK
et al., 2020) .

Sangramento do trato digestivo foi a causa de 47,5% das internacdes, sendo
hemorragia digestiva varicosa a fonte do sangramento em 70,5% dos casos (Tabela 4).
O sangramento varicoso é uma das mais frequentes e sérias complicacfes consequentes
da hipertensdo portal, com mortalidade de até 50% em alguns estudos, chegando a
aumentar em 30% nos casos de ressangramento (GARCIA-TSAO et al., 2017; D’AMICO
et al., 2018). Apesar do manejo adequado, com uso de drogas vasoativas, endoscopia
terapéutica e antibioticoprofilaxia ter melhorado os desfechos, ainda segue associado
com altas taxas de mortalidade, chegando a 20% em 6 semanas (GARCIA-TSAOQO et al.,
2017; IBRAHIM et al., 2018).

Em nossa casuistica, o sangramento gastrointestinal foi responsavel por quase
metade dos motivos de internagdo. Quando se analisam as etiologias, varizes
esofagogastricas foram responsaveis por cerca 70,5% das causas de sangramento, bem
como quase 34% dos motivos de internacéo (Tabela 4). Isso vai ao encontro dos dados
da literatura, que trazem que 70% das causas de sangramento digestivo alto estdo
relacionadas a varizes esofagogastricas (GARCIA-TSAO et al., 2017). Ainda, nosso
trabalho mostrou que 66,7% dos pacientes, que se apresentaram com hemorragia
digestiva na admissdo, que foram a Obito, tinham varizes esofagogastricas como
etiologia, porém ndo alcancou nivel de significancia (Tabela 9).

Além disso, no intra-hospitalar, 30 pacientes apresentaram hemorragia digestiva,
sendo que destes, 19 morreram, perfazendo 63% do total dos que complicaram durante
a internagdo. O sangramento varicoso ocorreu em 20 casos, e destes, 70% foram a 6bito.
A hemorragia digestiva alta estava associada ao 6bito, porém o tipo de sangramento, se
varicoso ou nédo, nao alcancgou significancia estatistica (Tabela 9).

Encefalopatia hepéatica foi o terceiro principal motivo de internacdo, ocorrendo em
44,3% dos pacientes na admissédo (Tabela 4), além de ter sido uma das principais

complicagfes durante a internacdo, com 19,9% dos pacientes apresentando algum grau
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de encefalopatia (Tabela 7). O estagio mais comum no intra-hospitalar foi o grau IV na
classificagcdo West-Haven, porém boa parte dos casos nao foi graduada.

Estudos evidenciam uma prevaléncia de EH no diagnoéstico de cirrose de 10% a
14%, sendo de até 21% nos casos de cirrose descompensada. Durante o curso da
doenca, cerca de 30% a 45% dos pacientes apresentam EH manifesta (VILSTRUP et al.,
2014; ELSAID; RUSTGI, 2020). Também ficou demonstrado que a presenca de EH
esteve altamente associada com 6bito intra-hospitalar, com p<0,001 (Tabela 7). Isto est4
de acordo com a literatura, que mostra que a taxa de mortalidade pode chegar a 30%
nesses pacientes (VILSTRUP et al., 2014; WONG et al., 2014; PATIDAR; BAJAJ, 2015;
ELSAID; RUSTGI 2020).

Tabela 9— Etiologia do Sangramento e Sindrome hepatorrenal durante a internagc&o associado a 6bito de
pacientes cirréticos com descompensag¢fes agudas internados no HUSM , 2014-2018.

N° de casos/

Variaveis (durante a internacéo) amostra total Obito p-valor*
n (%) n (%)

Etiologia do Sangramento 0,425
Sangramento de Varizes 20/30 (66,7) 14 (70,0)
Outros 10/30 (33,3) 5 (50,0)

Sindrome Hepatorrenal 0,073
Sim 15/46 (32,6) 13 (86,7)
Nao 31/46 (67,4) 17 (54,8)

* p-valor determinado pelo teste exato de Fisher
Fonte: Autora.

Injuria renal aguda (IRA) foi a nossa quarta descompensac¢éo mais frequente na
admisséao (33%), sendo a principal etiologia prerrenal (9% dos casos), seguido de perto
pela SHR tipo |. Além disso, ela foi a nossa principal complicacdo intra-hospitalar,
perfazendo 20,8% das internacdes no periodo. Destas, 32,6% foram por SHR e 21,7%
por IRA prerrenal. A insuficiéncia renal aguda (IRA) é outra complicacdo bastante
frequente do paciente cirrético. Ela ocorre principalmente devido a insuficiéncia prerrenal
e a necrose tubular aguda (ANGELI et al. 2015). Sua incidéncia, avaliada em uma revisao
sistematica recente com 18474 pacientes, foi de 29%. A mortalidade intra-hospitalar
nesta mesma metanalise foi seis vezes maior entre os que tinham injdria renal aguda
guando comparada aos que nao apresentavam (odds ratio [OR] 6.72, 95% CI. 3.47-13,

p<0.0001, | 2 of 70%), além de se manter elevada em até um ano de seguimento. Escores
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MELD mais elevados, Child-Pugh-Turcotte C, ascite e sepse foram fatores de risco para
o desenvolvimento da IRA, sendo possivel entdo desses potenciais complicadores serem
reconhecidos na admisséo (TARIK et al., 2020). Em nossa casuistica, a IRA prerrenal foi
a mais prevalente na chegada, perfazendo 9% do total de internacdes, mas 28,77% dos
casos de dano renal (Tabela 4). Ainda, a maioria dos casos ficou como desconhecida ou
indeterminada (34,25%). A presenca de IRA na chegada nao foi associada com o6bito
(Tabela 4), mas o surgimento durante a internacdo teve associacao positiva, sendo que
65,2% dos pacientes que desenvolveram durante a internacdo foram a Obito,
independentemente do tipo de dano renal (Tabela 7).

SHR do tipo | esteve implicada em 18 dos 73 casos (24,66%) de injaria renal na
chegada ao hospital e em 15 de 46 (32,6%) de casos no intra-hospitalar. A SHR é uma
forma ‘funcional’ e reversivel de faléncia renal. A marca da sindrome consiste em
vasoconstricao renal intensa causada por distarbios na hemodinamica sistémica e portal,
com ativacdo de vasoconstritores e supressao de vasodilatadores na circulacéo renal
(TURBAN et al., 2007; GINES; SCHRIER, 2009). Ela representa o estagio final de uma
sequéncia de reducdes de perfusio renal induzidas pela injaria hepética severa. E um
diagnéstico baseado em critérios clinicos e exclusdo de outras causas de faléncia renal
(GINES; SCHRIER, 2009).

Aincidéncia de SHR avaliada em um estudo com 229 pacientes com cirrose e ascite
foi de 18% e 39%, em um e cinco anos, respectivamente (GINES et al., 1993) Em um
estudo com 101 pacientes com hepatite alcodlica, 28 desenvolveram a doenca (27,8%)
(AKRIVIADIS et al.,, 2000). Em nossos dados, SHR néo foi relacionada a maior
mortalidade na chegada nem durante a internacao (Tabelas 5 e 9), apesar de estudos
mostrarem que a SHR apresenta uma mortalidade muito elevada, em torno de 80% em
2 semanas na SHR do tipo 1 e 80% em 1 anos na do tipo 2 (TARIQ et al., 2020). Isso
provavelmente se deu ao ndo preenchimento adequado dos prontudrios ou talvez pelo
nosso tamanho da amostra. Estudos que avaliem melhor as causas, visando melhorar os
desfechos desses pacientes, devem ser realizados.

Nossos dados mostraram uma prevaléncia baixa de CHC, sendo 8,6%(n=19) de
casos como motivo da internagao, e apenas cinco casos (2,3%) descobertos durante a

internacdo. Hepatocarcinoma (CHC) é o quinto tumor mais prevalente no mundo e o
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segundo relacionado a Obito por neoplasia. Sua incidéncia aumenta nos ultimos anos, e
tem sido atribuida ao aumento do nimero de casos de cirrose por virus da hepatite C
(VHC), além de DHGNA e sindrome metabdlica (HEIMBACH et al., 2018; SAGNELLI et
al., 2020). A cirrose € um fator de risco para o desenvolvimento de CHC, com uma
prevaléncia de até 95% em algum momento da doenca. A incidéncia anual de CHC em
cirroticos € de cerca de 2% a 8%, dependendo da etiologia, e a letalidade costuma ser
extremamente alta (MAKAROVA-RUSHER et al.,, 2016; PETRICK et al.,, 2016;
HEIMBACH et al., 2018; SAGNELLI et al., 2020).

Estudos brasileiros revelaram uma sobrevida mediana geral de 4,6 meses, e
sobrevida em um ano de aproximadamente 31%, podendo chegar a 61,9% em casos de
lesbes ressecaveis (SILVA et al., 2008). Em nossos dados, todos os pacientes com CHC
descobertos durante a internacdo foram a Obito, adquirindo significaAncia estatistica
(Tabela 7). Isso nos leva dois questionamentos: nossos métodos de rastreio ambulatorial
estdo suficientemente bons que os pacientes ndo chegam gravemente enfermos com tal
complicacdo? Ainda, os pacientes que chegam sem diagnéstico, mas fazem essa
descoberta no intra-hospitalar, poderiam ter sido diagnosticados mais precocemente?
S&o avaliacfes possiveis de serem feitas em novos estudos.

Em uma analise mais detalhada (Tabela 10), foram avaliadas as diferentes
faléncias organicas, pelos critérios do escore CLIF-SOFA. Como ja dito anteriormente,
esse escore foi adaptado do escore SOFA para avaliagdo de faléncia organica em
pacientes hepatopatas, e considera seis faléncias distintas, ja descritas no Quadro 1. Ele
serve para calcular o grau ou estagio de IHCA, conforme o numero de disfuncdes
organicas envolvidas.

Conforme dados da Tabela 10, a faléncia hepética, determinada pelo grau de
bilirrubina, esteve presente em 9,5% do total de internagbes, sendo que 60% dos que
apresentaram bilirrubina total maior que 12 mg/dL morreram, demonstrando a associa¢ao
positiva entre bilirrubina alta e o ébito. A faléncia cerebral, definida por encefalopatia
hepatica graus Ill e IV de West-Haven, esteve presente em 7,2% das internagdes e nao
apresentou associa¢ao com o Obito. Ja a faléncia na coagulacao, avaliada pela presenca
de INR > 2,5, ocorreu em 5,9% dos pacientes, se associando positivamente com o

desfecho 6bito. Cerca de 26,2% dos pacientes apresentavam creatinina da chegada
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maior que 2 e apesar de estar relacionada com 36,8% dos 6bitos nesses pacientes, ndo
tendo associacao significativa (Tabela 10). Nao foi possivel a andlise de faléncia
pulmonar devido muitos dados faltantes em prontuario, como a ndo realizagdo de
gasometria arterial de rotina nem a anotagcéo da necessidade de Oz suplementar ou n&o

em prontuario, o que forneceria dados confiaveis relacionados a SatO2/FiO2 ou pO2/FiOx2.

Tabela 10 — Alteracdes clinicas e laboratoriais na admissédo associadas a faléncia organica e 6bito de
pacientes cirréticos com descompensacfes agudas internados no HUSM, 2014-2018.

Obito nainternacdo
Pacientes (n=221)

n(%)” Sim (n=61) Sim (n=61) p —valor
n(%) n(%)

Bilirrubina

Menor ou igual a 12 174 (78,7) 42 (25.0)00 126 (75,0)® 0,001

Maior que 12 21(9,5) 12 (60,0)™ 8 (40,0)0

Estagio da encefalopatia

le2 58 (26,2) 16 (29,6) 38 (70,4) 0,051

3e4 16 (7,2) 9 (56,2) 7 (43,8)

INR

Menor ou igual a 2,5 184 (83,2) 43 (24,0000 136 (76,0)™ 0,003

Maior 2,5 13 (5,9) 8 (61,5 5 (38,5)0)
Creatinina
Menor ou igual a 2 153 (69,2) 37 (25,2) 110 (74,8) 0,097
Maior que 2 58 (26,2) 21 (36,8) 36 (63,2)
Leucdcitos
Menor ou igual a 15000 170 (76,9) 38 (23,3)0 125 (76,7)% 0,007
Maior que 15000 46 (20,8) 20 (43,5)% 26 (56,5)0)
Albumina
Menor ou igual a 2,8 153 (69,2) 50 (34,00 97 (66,0)0) 0,018
Maior que 2,8 36 (16,3) 5(13,99 31 (86,1)®

*Nota: Os totais ndo correspondem a 221 e o percentual a 100% em funcdo de dados faltantes. P-valor =
significancia do teste de Associacdo do Qui-Quadrado. Andlise de residuos: (+) associagéo significativa
positiva, (-) associacao significativa negativa.

Fonte: Autora.

Foi realizada uma avaliacdo individual das faléncias organicas, conforme
preconizadas pelo escore CLIF-SOFA, sendo possivel concluir associagdo positiva com
0 Obito em pacientes com faléncia hepatica, definida pela bilirrubina total, aléem da faléncia
de coagulacédo. Nao foi possivel chegar a essa conclusdo comparando faléncia renal
(Creatinina >2mg/dL) e EH grau lll e IV com o 6bito(Tabela 10). Porém, os dados faltantes
possivelmente atrapalharam essa analise dos dados. A implementacdo desses escores
de forma adequada pode nos ajudar a melhorar o manejo clinico e facilitar novos estudos

no diagndstico e terapéutica da cirrose descompensada.
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Indmeras variaveis clinicas e laboratoriais tém sido associadas com doenca
hepatica avancada e com pior prognéstico. Analisamos presenca de leucécitos
>15000/mm? e albumina <2,8 g/dL, sendo que ambas apresentaram associagao positiva
com o 6bito (Tabela 10). A presenca de leucocitose alta fala a favor de quadro infeccioso
mais grave. Bajaj et.al. em 2014 evidenciou que contagens de leucdécitos mais elevadas
na chegada (acima de 10000/mm3) predisseram mortalidade. Além disso 0 mesmo
estudo trouxe que valores mais elevados de albumina na internag&o foram preditores de
sobrevida (BAJAJ et al.,2014). Isso demonstra que processos infecciosos e a gravidade
da doenca hepatica estdo associadas a pior desfecho.

Em relacéo ao grau de disfuncao hepatica de acordo com a classificacao de Child-
Pugh, observou-se que o escore Child-Pugh C foi o mais prevalente, seguidos do escore
Child-Pugh B, com poucos casos na classificacdo Child-Pugh A (Tabela 1). Esses
resultados se assemelham aos descritos por Mattos et al (2003), onde 41,1% dos
pacientes pertenciam a classificacdo B e 34,1% a classe C. A maior prevaléncia de
internados pertencentes a classe C denota a gravidade do comprometimento da funcéo
hepética, e era esperado, além disso justifica-se pelo HUSM ser o hospital de referéncia
na regido e de nivel terciario de atendimento. Além disso, houve associacao positiva entre
maior classificacdo CPT e o6bito (Figura 3).

Com relacdo ao escore MELD, foi observado valores do score mais elevado no
grupo que foi a 6bito, (Figura 2). O escore MELD é utilizado como preditor de mortalidade
em pacientes cirréticos, particularmente nos 3 primeiros meses, além de marcador de
prioridade para transplante hepatico em pacientes listados (SCHUPPAN; AFDHAL,
2008). Nossos resultados vdo ao encontro do esperado, que escores MELD mais
elevados implicam em pior prognostico, com maior risco de desenvolvimento de
infeccdes, IHCA e obito (BAJAJ et al.,2014).



Figura 2 — Boxplot dos escores MELD para os grupos 6bito e ndo-6bito
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Figura 3 — Boxplot dos escores de Child-Pugh para os grupos ébito e ndo-6bito
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As limitacdes do nosso estudo se deram em decorréncia da analise retrospectiva, o
gue inevitavelmente gera perda de alguns dados clinicos pertinentes, secundario a falhas
de preenchimento de prontuarios e falta de parametros importantes para a possibilidade
do célculo do indice MELD e Child-Pugh-Turcotte de diversos pacientes, bem como
impediu de realizar analise do escore CLIF-SOFA, importante marcador prognostico na
presenca de faléncias organicas (MOREAU et al.,2013)

Este estudo nos aponta as caracteristicas e a evolugcao de uma coorte de pacientes
com cirrose, que internaram devido descompensacgdes, principalmente ascite,
encefalopatia e hemorragia digestiva, sendo evidenciada elevada mortalidade intra-
hospitalar, demonstrando a gravidade da patologia, especialmente quando
descompensada. A avaliagdo e acompanhamento destes pacientes por profissionais
capacitados em servico de referéncia se faz mandatéria no intuito de otimizar o manejo
e proporcionar um prognoéstico mais favoravel a esta populacédo, especialmente por se
tratar de doenca associada com elevada morbidade e mortalidade, especialmente, em

Nnosso caso, quando associada a presenca de infec¢bes na chegada.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes com cirrose que necessitam internagdo apresentam complicacdes
frequentes e mortalidade ndo desprezivel. O conhecimento do perfil epidemiologico dos
pacientes cirréticos internados por alguma descompensacao aguda no HUSM coincidiu
com a maioria dos estudos avaliados. Houve predominio no sexo masculino e idade
média de 56,0 anos £13,7 anos.

Apresentavam Child-Pugh B ou C em 24,9% e 25,8% dos casos, respectivamente,
e a etiologia preponderante da hepatopatia foi relacionada ao alcool. O motivo da
internacdo relacionado as descompensacdes da cirrose mais frequente foi ascite
(52,5%), seguido de hemorragia digestiva alta (47,5%), sendo a maioria relacionada ao
sangramento de varizes esofagogastricas (27,6% do total das internacdes).

Além disso, encefalopatia hepatica, insuficiéncia renal e infeccbes também se
fizeram bastante presentes, sendo a peritonite bacteriana espontanea a principal infec¢éao
evidenciada. Em nosso estudo, o Unico fator na admissao associado ao desfecho 6bito
foi a presenca de infecgdo, sendo elas PBE e pneumonia. As complicagbes mais
frequentes durante a internacdo foram infeccéo, ascite, IRA e EH, sendo que destas,
apenas ascite ndo teve associacao positiva com o o6bito.

N&o foi possivel avaliar os pacientes de forma adequada conforme classificacao
CLIF-SOFA, o que inicialmente era proposto, devido a falhas de preenchimento de
prontuarios e falta de parametros importantes. Novos estudos, e preferencialmente,
protocolos de atendimento inicial desse tipo de paciente devem ser realizados, pois iSso
trard dados mais objetivos e melhorara o atendimento dessa parcela da populacéo.

Cabe ressaltar que a andlise estatistica foi aplicada a internacdes, e ndo a pacientes
individuais. Como o objetivo deste trabalho era avaliar a mortalidade dentro de cada
internagéo, optou-se por essa forma de avaliagdo, mas devemos ter em mente que iSso
pode diluir o nUmero de 6bitos, visto que um paciente pode ter multiplas internagdes ao
longo da vida.

A analise de perfil dos pacientes cirréticos ajuda a conhecer melhor os dados
epidemioldgicos e de morbimortalidade dos pacientes portadores desta patologia neste

hospital. Isto contribui para melhoria assistencial, pois conhecer as complicacdes e a
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historia natural da doenca cirrose nos auxilia a planejar melhor os servigos para receber
esses pacientes e prevenir as complicacdes ou até mesmo enxergar melhor as causas
da cirrose para trabalhar com prevencgao.

No caso especifico do Hospital Universitario de Santa Maria, também atenta ao
fato da necessidade do maior cuidado no preenchimento dos prontuarios meédicos,
visando ndo s6 a promocéao de melhores estudos, mas também objetivar o atendimento
aos pacientes, tornando o mais seguro, claro, e otimizando a comunicacao entre o médico

e a equipe multidisciplinar, permitindo a continuidade da assisténcia ao paciente.
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ANEXO A - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE avalacio

Critério ce inclusgo:

* PACIENTE CIRRCSTICO ADMITIDD A0 HOSPITAL POR MAIS DE UK DI PARA TRATAR LN CI]MF'IJC.I!I.I;ED DA

CIRROSE? SIM / HED

Ayzlisdaor Diata:

DADOS DO PACENTE N& ADMISSED

ome:
Same: Sewo:| JFemn | Masc
Idace: Procedencia

Imternacao _ f f A= _f

Obito:] |sim{ Jn3o{ |sim.nestsintermacss

Etilismo: | ndo / ative / abstinZncia)

Tabapisme: | ndo f ative / abstingncia)

Etnia:

[s,."dm:lus,-'hr=r.c-:,-"pr-cl:n_-"asiiti-n:,."-:l.‘:'-:l[cq::n:ir:ﬁr ]
Emn lista d= transplante d= fizads [sim / ndo / sam dados)

Acornpanhamenta ambulatorial prévie no HUEM [simy ndio # sam
dados)

DADOS CLIMICOS N ADMISSED

- Lacal d= sdmissza: 5/dsdos / UT] # Enfermaria / Pronto Socorro
- Czucals) de internagso

[todas a5 caracteristicas clinices devem ser indicadas):

[ ] Asdbe |sim f nSo f sem dadac); S= sim:

Tipo: sem dados  leve f moderado f grande - tenso

[ ]Encefalopatia (Sim f Mao / Serm dadoc); Se sim:
Eﬂig‘il:-:'l.'.l'es': Haven Score (Sem dadaos # 17 27 37 4)

[ ]Infeccso bacteriana (sim f n3o / sern dados). Sa sim:
Tipo de infecgio:

= PEE [sim f nio/ sam dados]

* Preurmnoniz |sim rEa / sem dadios]

= [nfcpao do trato wrinario [TU] (sim f ndo / s=m dados)

= [nfecgio da pele (simf ndo f zam dados)

* [nfi=ccio suspeits n3o comprovsda [sim £ n3o f sem dadios)
# Qutro (sim / ndo f sem dados); Se sim, espedfigue

- Sepse (sim f n3o f sem dados)
Se sim: apenas sepse f sepre mrave f choque septico
- Termpo desde o inido da infecpao (dias)

- Local de aguisicao: sem dades § comunidade / hospital

[ ]5sngramento gacrointesting] (sim / n3a f sem dados);
Se sim: ¢f chogue hipovoleémico? [Sim f Nio ' sem dados)
- Ternpo do inicia 332 = internacio hospitalar {dizs)

- Resolucdo |Sim / NZo f sam dedos);

- Etiologia:

* Sanzraments de varizes {sim § nSo § sem dadas)

» [flcera peptica [sim J nae f sem dades)

* Hipertens3o ports] ndo-wericossy sastropatia hipertensiva
[sim @0 / sem dados]

® Quirss ccusas |:5irn_."n5-:| S oem dados);

Se tim, especifique
* Desponhecido [sim f n3o / sern dadac)

[ 1nsuficiends renal |Sim ¢ Mo f sem dados); Sesim:
- Tipo: Menhum dzdo / HRS tipa | f HRS tpo Il § Pra-renal f
Dutro:| | f Drmzconbecido f Indeterminedo

[ JCsrdnoms hepatooelulsr {sim / nSo § sem dadas)

| 10utras cuses [=specificr -

CALSA DA CIRROSE:
| Jlcool | JDHGKA | JHBEY [ JHCW
[ ICriptozenics | ) Medicamentoss

| 1 Do=ngzs auto-imunes

[ 1 Dosngss de depasito. Se sim, especifigue
| 10utro; Se sim, ecpecifiqgue

* Outra doanca anterior [sim f n23o f s=m dadias]. 5 im:
| IHipertensSo srberial

| JDoengz arterial coronariana

[ lrsuficiencia cerdiaca congestiva

[ JDo=rgz neurclogica; Sa sim, aspecifique

[ IDoe=ncs pulmonar ohstrutiva cronica

| IDizbetes mellits.

Ea sim: insulino-depandent= [sim f nao f sam dados)

[ JInsuficiencia renal crdnice. 5 sim:

Em terapia de substituicio renal? [sim f ndo  sern dados)
| 10ufro; Se sim: espedfigue

CURSO PREVIO DA DOEMCA

| JDescompensacao anteriar | 5im f Mao / sem dados ).

e sime

-Tempo cdecde 3 1% deccompeansacio:

[Map ha dados / © 1semana f = 1 semana - 1 meés 2 1-3 meses f
=3 meses -1anof = 1-2 znes £ = 2 anos)
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CURSD PREVIO DA DOENCA
= Tipo de =wentos:

[ ]A8sdt=. Sesim, nomero: 012 03 ) =3/ 5em dadas

[ ]Encefalopatia. Se sim: nomero: 84 1 f 2 F 3/ »3/5em dados
[ }3asngramento TGL 5= simc0Ff 1527 3 /=3 sem dados

[ ]Peritonite bacteriana espontEnes [FEE].

Sesim: semdades fO0 L2753 /=3

[ ]Owutros. 5= sim: especifique

= (ualquer =wento predpitant=s nos 3 meses anteriores?

Sim f Mao / Nao ha dados. 5= sim:

- Himero de internagtes hospitslares préviss

[Bemdadaos 152733

- Consuma signifistivo e Slcool = = 21gidiz (H]e 13g0d (M) nos 3
mesas anteriores [sim f nao ! sem dadaos)

- Parscentese terspeutica {5im f NZo f Sem dados). S sim:

- Wolume da illtima paracentese terapeutics |L]

-Usa de slbumnina [5im f Nao / 52m dados)

TRATAMENTOS ANTERIORES [ULTIMOS 3 MESES)
[Dose Media Recebida, me/dia !
NZ dias =m tratamento i

[ ] 2-bloquesdores. 5= sim, qusl
[ ]Corticoides. 5= sim, qual
[ ]Diuréticos . S sim, gusis

[ ]Profilaxia para peritonite bacteriana espontEnes
- &e cim: Tipa: Sem dzdos f Primaria f Secundania

- Drosas especifique
[ ]Antibidticos. 5= sim: especifiqus
[ ]Inibidores da bomba d= protons
[ ]TerapEutica para hepatite wiral. 5= sim, tipo:

[ }Vssopressor. Se sim: terlipressing f noradrenaling [ ocreotide §
adrenalira Sdopamins f dobutamina

[Dose Media Recebida, meidia _ f

Midias em tratamento )

- Indicagso:

[ ]5%ndrome hepatomenzl
[ }Hemorragia gastrointestinal

[ }lactulose. S sim- DR mgidia
[ ]Estatings. 5= sim: (DMRE___ mgSdia
[ ] Outros. 5= dim, especifigue

[ }ligadurs de varizes
[ ] Esclerpterapia de varzes

DADOS EXPFLORATORNDS MA ADMISSED

» Pesa Kg) « FR [irprm)
= PAS {mmHg] = PAD{mmHg)

= FC {bpm] = TAx|2C)

= 5p02 %] = 02 ouplementar

- S nZa: F02 tera o valor "21%".

- 5 sim: dispositive de entregs (escolha una das seguintes
opgoes)

{ )s=mdados;

{ )cateter nassl: fluwe (litros[L) de OF fminj: 17 27 3040 5 &+

| )mascars facial ofreserabarios fAiuko [Limin): 67069 f 10=
| ) mascars de ventwri: fluko (Limin): 4.7 & F 17 +

4 relacdo 5p02 f FidZ sera clodlada pelo aplicative de entrada
de dados.

» ¥olume de urina {mL/h)

® B} de torax {normal f anormal / sen dadas);
%e anormal: Expecifique

LABDRATORIALS DAS PRIMEIRAS 24H DE INTERMACAD

Htc Hb Lewcocitos
Mlaquetas Albumina % neutr. imaturos
Botot=l Bb cireta Glicose

™ INR % stividade prosr
T TTPeontrals __ Ma

TGO TGP GGET__

FaL___ PH____ Pacoz__

P2z HOO3 Lectstosenco
Pa02 fFiD2 __ Proteina Crestiva plasmatic

Ur&ia Creatining serica

Proteinurz (5 dados [ ausente f tr=gos f 14+ 0 24 3+ 1 44
Proteinas totais noe liquide ascitioo

Contzgem de neutrofilos no liquido ascitico

Cubturs realizads: {S5im f Mo f sem dadax);

5e sim: liquido ascitico / Bquido pleurs] f urina f escarma f ssnpue
{ outro. Expecifique

» Bzsultada: sem dados M paositivo f negativo
Se positiva, organismo soladao:
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COMPLICACOES DA INTERNACED

[todas =5 caracteristicas clinics cevem sarindicadas):
[ ]Ascbe 5= 5m:

Tipo: sem dados f leve 3 modersdo f grande - t=nzo

[ }Encefalopatia; 5= sims

Estagio: West Haven Score (S2m dados /16 2F 37 4)

[ }Infecgeo bacteriana. Se sim:

Tipo de infecgzo:

= PEE [sim f nap / s=m dados)

= Preurnoniz {sim f ngo f sem dados)

= [nfecpao do trsto wrinario [ITU (simf n3o f sem dedos)

= [nfeccao da pele [simf nio f sam dados)

= [nfectao suspeits nao comprovada [simf ndo / sem dados)
 Outre (sim f n3o f sem dados); Se sim, espadfigue

- Sepse (sim f n3o f s2m dados), se sim:
Cat=goria: Apenas sepse  sepse zrave § Choque saptico
- Tempo desd= o inidio da infecrao |dias)

- Local de aguisicio: sem dados f comunidsde f hospital
[ }5sngrameanto gasroirt=stinal; Se sim:

Etiologia:

= Sangramento de varizes [sim § nap f sam dados)

» Ulcera peptics (sim / nZo f sem dados)

= Gasropatia hiperbensive (sim f no / sem dadas)

= Ourtras cawsas [sim £ nao f sem dadas);

Se sim, espedfigue

= Desconhecido [sim f nao ) sam dados)

- HOW complicada par chogue hipovolémico? [Sim f Naa / sem
dadas)

- Resolucdo |Sim f N0 f sem dadas);

[ }Insufidencia renal [5im f Mao / sem dados); 5e sim:

- Tipa: HRS tipo 1 f HRS tipa 1l f Prérenz] f Outro

- Desconheddo § Ainda indeterminado

[ ]Carcinoma hapatocelutar [sim § n3o f sam dades)

[ ] Outras complicagbes. Especificr:

SEGINMIENTO DE 3 MESES [TODOS OF PACIENTES)

Statwes vital dursnte o acompanhamento {Informagtes podemn sar
chtidas por telefone]

a Data de acompanhamentn __ f f
a Estadlo vital do paciente: vivo f morto £ sem dados
#f 5& o paciente estiver maorto:
oOatadesads__ /f  f

SEGUIMEMTO DE & MESES [TODOS 05 PACIENTES}

Status wits] durants o scompanhamente [Informapies podem sar
obtidzs portelefons]

* Dotz de scompanhamente __ f_ f
® Estado vital do pedente: vive / morto f sem dzdos
# 5e o padente mstiver mortac

oDatadesaida__ [/ /

o Cawsas da marte:

—= Carcinoma hepatocelular [sim § n3o / sam dados)
—= Chogue hipovolémico (sim f inSo f sem dados)

—= Chogue septico [sim f nao f sam dados)

— [nsufidencia de mukiplos Grgacs na ausends de chogue
hipovolemico ow septico [Sim f Nao NS0 ha dados).
Se sime

= falhzs de Orgaos:

o Hepatico [sim f nao f sem dados]

o Fenal [sim f ndo / sam dados)

o Cerebral (sim f nZo f sem dedias)

o Respirszario [sim f nSo f sem dados]

o Cardiaca {sim / nao  sem dados)

o Coagulzcdofsim f nao [ sem dados].

—= FID apas & recuperagan do choque hipoeol&mico [5im / NZo
! W30 hd dadios). S= sim: « falhas de orgaos:

o Hapatico [sim f nao /' sem dadaos)

o Fenal [sim f ndo / sam dados)

o Cerebral (sim f nZo f sem dadios)

o Respirszario [sim f nSo f sem dados]

o Cardizca {sim f n@o /' sem dados)

o Cosgulzcdofsim f nao f s=m dados)

—= FID apas s recuperagan do choque sptico (5im f Mao f Sem
dzdos). 5= sim: » falhss de orgaos:

o Hapatico [sim f nao /' sem dadaos)

o Fenal [sim f ndo / sam dados)

o Cersbral (sim f nZo f sem dedios)

o Fespirstorio {sim f nSo / sern dadas)

o Cardizca {sim f n@o /' sem dados)

o Cosgulzcdofsim f nao [ s=m dados].

== Qutrg [sim f ndo f sam dados); 5e sim, ecpecifique

— Desconhecido [Sim f Nao f S=m dsdos)

#5e o padente estiver vivo:
— Paciente transplantado (sim / n3o f sem dados); 5= sim:

Daa_ S
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ANEXO B — CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH- TURCOTTE DA SEVERIDADE DA CIRROSE

Pontuacéo
Parametros 1 2 3
Ascite Ausente leve moderada
Bilirrubina <2mg/dL 2 a 3mg/dL >3mg/dL
Albumina >3,5g/dL 2,8 a 3,5¢g/dL <2,8g/dL
INR <1,7 1,7a2;3 >2,3
Encefalopatia Nenhuma graus |l ell graus lll e IV

Nota: 5 ou 6 pontos = Child A; 7-9 = Child B; 10-15 = Child C

Fonte: Traduzido e adaptado de Puhg et al., 1973

ESCORE MELD

MELD = 3.8*loge(bilirrubina sérica [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(creatinina sérica [mg/dL]) +

6.4

Fonte: Calculadora Eletrénica disponivel em: https://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-

disease/meld-model.


http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-disease/meld-model
http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-disease/meld-model
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ANEXO C - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: PERFIL E FATORES ASSOCIADOS A DESCOMPENSACAO DA CIRROSE EM PACIENTES
INTERNADOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO NA REGIAO SUL DO BRASIL.
Pesquisador responsavel: Proft Dr2 Luciane Flores Jacobi
Instituicdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
Telefone para contato: (55) 99955-7393
Local da coleta de dados: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA

Os responsaveis pelo presente projeto se comprometem a preservar a confidencialidade dos dados dos participantes
envolvidos no trabalho, que serdo coletados por meio de revisdo manual e online de prontuarios dos pacientes
selecionados, sendo avaliados apenas os pacientes internados no periodo de 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro
de 2017 no Hospital Universitario de Santa Maria, para o servigo de Gastroenterologia.

Informam, ainda, que estas informac¢fes serdo utilizadas, Unica e exclusivamente, no decorrer da execucao do
presente projeto e que as mesmas somente serdo divulgadas de forma anénima, bem como serdo mantidas no
seguinte local: UFSM, Avenida Roraima, 1000, prédio 13, Departamento de Estatistica, sala 1205 B, 97105-970 -
Santa Maria — RS, por um periodo de cinco anos, sob a responsabilidade da Prof? Dr2 Luciane Flores Jacobi. Apds
este periodo 0s dados serao destruidos.
Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSM
em ../...l.... , Com 0 nUmero de registro Caae .........ccccceeeeeenne

Santa Maria, 26 de Agosto de 2018.

Prof2. Dr2 Luciane Flores Jacobi



