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RESUMO

Insuficiéncia Hepética Aguda Sobre Crénica (IHAC) do titulo da lingua inglesa Acute-
on-chronic liver failure (ACLF) é definida como uma sindrome que ocorre em pacientes
cirroticos, caracterizada por descompensacéo hepatica aguda resultante de faléncia
hepatica e uma ou mais faléncias organicas extra-hepaticas com elevada taxa de
mortalidade no periodo de 28 dias a 3 meses. Os principais fatores precipitantes da
ACLF séo infec¢bes bacterianas, ingestéo alcodlica e reativacdo do virus da hepatite
B. As principais faléncias organicas acometem figado, rins, cérebro, coagulacao,
circulacdo e/ou respiratorio. O objetivo desse trabalho é realizar uma revisao
bibliografica sobre ACLF por meio de uma pesquisa bibliografica a partir da base de
dados do PubMed. O manejo do ACLF consiste na rapida identificacdo e tratamento
dos fatores precipitantes, prevenindo sua progressao, a fim de evitar insuficiéncia de
multiplos o6rgdos e insuficiéncia hepatica em fase terminal. Uma abordagem
multidisciplinar entre hepatologistas, intensivistas e equipe de transplante é crucial
para sucesso do tratamento .

Palavras-chave: Acute-on-chronic liver failure; faléncia hepatica; inflamacéo

sistémica; disfuncéo organica; transplante hepatico.
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1 INTRODUCAO

A Insuficiéncia Hepatica Aguda Sobre Crénica (IHAC), termo da lingua inglesa: Acute-
On-Chronic Liver Failure (ACLF), é definida como uma sindrome que ocorre em
pacientes cirrgticos, caracterizada por descompensacao hepatica aguda resultante de
faléncia hepatica e uma ou mais faléncias organicas extra-hepaticas associadas a alta
taxa de mortalidade no periodo de 28 dias a 3 meses (1). O Chronic Liver Failure
Consortium of the European Association of the Study of the Liver (EASL-CLIF),
consorcio europeu para estudos da faléncia hepatica crénica, desenvolveu um escore
para identificar e diferenciar a presenca de ACLF, descompensacfes agudas (DA) e
disfungbes organicas (OF). Esse escore permite a classificacdo da ACLF em graus
de 1 a 3 de acordo com a gravidade e estimativa de mortalidade em 28 e 90 dias (2,3).
Os principais fatores precipitantes da ACLF sdo infec¢cdes bacterianas, ingestao
alcoolica e reativacdo do virus da hepatite B, porém em 40% dos casos nenhum
evento precipitante é identificado. Sua fisiopatologia ainda ndo € bem compreendida,
acredita-se que ocorra uma resposta inflamatoéria excessiva associada a disfungéo
circulatéria desencadeando faléncias organicas. As principais faléncias organicas
acometem figado, rins, cérebro, coagulacdo, circulacdo e/ou respiratério. A
insuficiéncia renal foi a disfuncdo mais frequente, seguido pela hepatica, neurologica
e de coagulacao (2,4,5).

Nessa revisdo de literatura abordaremos os conceitos, escores, classificacdes,
fisiopatologia, faléncias organicas e tratamento. Sendo a identificacdo rapida e

tratamento precoce do ACLF fundamentais para melhora da sobrevida dos pacientes.
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2 JUSTIFICATIVA

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) € a descompensacao aguda associada a faléncia
organica nos pacientes cirroticos, sendo causa frequente dos atendimentos de
urgéncia e necessidade de internacdes hospitalares, com alta mortalidade em curto
prazo. E fundamental que o médico gastroenterologista realize o diagndstico precoce

e inicie o tratamento eficaz para reducdo da mortalidade desses pacientes.
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3 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo sobre Acute-on-chronic liver failure —
ACLF, conhecer principalmente os métodos diagndsticos e progndsticos, para orientar

o médico nas medidas terapéuticas mais eficazes.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de dados do PubMed
(disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.qgov de maio de 2017 até outubro de 2018,

buscando com os localizadores “Acute-on-chronic liver failure”, no periodo de 6 anos.
Foram encontrados 4.888 selecionados 15 artigos pela autora para elaboracdo da

revisao.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 Defini¢éo e Classificagao

A cirrose hepética, independente da etiologia, evolui de forma assintomatica
até o primeiro episodio de descompensacdo aguda (DA), sendo as mais comuns:
ascite, peritonite bacteriana espontanea (PBE), encefalopatia hepatica (EH) e
hemorragia digestiva alta varicosa (HDA), complicagbes que ocorrem devido a
hipertenséo portal e/ou insuficiéncia hepatica. A cirrose descompensada pode retornar
a cirrose compensada se a causa da doenca for removida (4).

ACLF é definida como uma sindrome que ocorre em pacientes cirréticos com
ou sem diagnéstico prévio, caracterizada por descompensacdo hepatica aguda,
resultante de faléncia hepatica e, uma ou mais faléncias organicas extra-hepéticas
associadas a alta taxa de mortalidade no periodo de 28 dias a 3 meses (1).

O primeiro e Unico grande estudo prospectivo destinado a definir ACLF e seu
fenétipo, foi o estudo CANONIC (3), desenvolvido pelo EASL-CLIF. Resumidamente,
1.343 pacientes cirréticos internados em 29 hospitais europeus para tratamento de
descompensacédo aguda da cirrose foram inscritos. Para diagnosticar a presenca de
faléncia de oOrgaos/sistemas (figado, rins, cérebro, coagulacdo, circulacdo e/ou
respiratorio) e definir progndstico foram utilizados critérios de SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) modificados, levando em consideracdo especificidades da
cirrose; foi criado o escore CLIF-OF (Tabela 1) (2,3).

Os trés pilares da ACLF séo a definicdo de faléncia organica (determinada pelo
escore de CLIF), presenca de cirrose hepatica pré estabelecida (critério de incluséao)
e taxa de mortalidade elevada (estimada de 15% em 28 dias). Os valores de corte
que definem as subcategorias de ACLF foram estabelecidos, a partir do calculo
do risco de aumento das taxas de mortalidade em 28 dias, em cada uma das
categorias e comparados com o risco inicial. A area sombreada na tabela 1, descreve
0s critérios para o diagnostico de faléncia organica (3).

O Estudo CANONIC mostrou que somente a insuficiéncia renal como faléncia
organicaisolada, esta associada a mortalidade maior que 15% em 28 dias, justificando
sua classificacdo em ACLF grau 1. Caso paciente tenha outras faléncias isoladas, ndo
configuram ACLF e devem der classificadas como grau 0 ou ACLF ausente. Na
associagao de creatinina entre 1,5-1,9 mg/dl e/ou encefalopatia hepatica grau | e Il
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com faléncia organica ndo renal, a classificacdo é ACLF grau I, pois nestes casos a
mortalidade foi superior a 15% (Tabela 2) (2,9).

Tabela 1. CLIF Consortium organ failure score. (CLIFC OF)

Faléncia organica

1

Sub-escore =1

2

Sub-escore =2

Figado (Bilirrubinas, | <6 6-12
mg/ml)

Rins (Creatinina, mg/dl) <2

Cérebro (grau de EH West- | O

Haven)

Coagulacao (INR) <2 2-25
Circulacédo (PAM, mmHg) | >70 <70
Respiracao (PaO2/FiO2) >300 200-300
ou (SpO2/Fio2) >357 214-357

EH- encefalopatia hepéatica; PAM- presséao arterial média; INR — International normalised ratio; PaO2 —
presséo parcial de oxigénio arterial; FiO2- fragcao de oxigénio inspirado; SpO2 — saturacdo de oximetria

de pulso. (ARROYO e cols, 2016).

A tabela 2 mostra a classificacdo de ACLF em ausente, grau 1, 2 e 3. O

progndstico piora em paralelo com grau ACLF, apresentando mortalidade em 28 dias
de 22% no grau 1, 32% no grau 2 e de 79% no grau 3 (2,9).
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Tabela 2. Classificacdo de Acute-on-chronic liver failure (ACLF) conforme estudo
CANONIC

CRITERIO
ACLF ausente . Auséncia de faléncia organica;
o Faléncia de um ¢érgdo (ndo rim) com Cr

<1,5mg/dl e sem encefalopatia;

o Faléncia cerebral isolada (Cr<1,5mg/dl)
ACLF grau 1 o Faléncia renal isolada
o Faléncia hepatica, coagulacéo, circulacao

ou respiracdo com Cr 1,5 — 1,9mg/dl e ou
encefalopatia leve/moderada;

o Faléncia cerebral com Cr 1,5 — 1,9mg/dl.
ACLF grau 2 ) Faléncia de 2 6rgaos.
ACLF grau 3 . Faléncia de 3 6rgéaos.

Cr — creatinina. (ARROYO e cols, 2016)

A partir do estudo CANONIC foram criados os escores CLIF-C ACLF e CLIF-C
AD, onde o CLIF-C ACLF compreende o escore CLIF-C OF, idade e contagem de
glébulos brancos. JA o escore CLIF-C AD é utlizado para os pacientes com
descompensacao aguda da cirrose porém sem ACLF e compreende idade, nivel
sérico de sodio, nivel sérico de creatinina, contagem de globulos brancos e INR.
Ambas as pontuacBes variam entre 0 e 100, sendo mais precisas que o MELD e o

Child-Pugh como escores prognésticos (6).

5.2 Prevaléncia

ACLF é uma complicacédo frequente em cirrGticos e causa comum de admissao
hospitalar, o estudo CANONIC mostrou que 23% dos pacientes cirroticos
apresentavam ACLF na admissdo hospitalar e 11% desenvolveram durante a

hospitalizagcéo, correspondendo a prevaléncia global de 31% (2).
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ACLF é um processo dinamico que pode ser desenvolvido, melhorado,
resolvido ou piorado durante o periodo de internacdo hospitalar. No CANONIC, a
ACLF foi resolvida ou melhorada em 192 pacientes (49,5%), seguiu um curso estavel
ou flutuante com grau ACLF final inalterada em 118 (30,4%), e piorou em 78 (20,1%).
Os pacientes com ACLF-1, apenas 21% progrediram para ACLF grau 2 ou 3. Ja a

maioria dos pacientes com ACLF-3 inicial ndo melhorou com tratamento (84%) (7,8).

Tabela 3. Padrdes e tipos de cursos clinicos nos pacientes com Acute-on-chronic liver
failure (ACLF) estudados (CANONIC).

Grau inicial no Grau de ACLF ao final do seguimento de 28 dias ap0s o
momento do diagndstico ou no momento do transplante hepatico ou do 6bito,
diagndstico si ocorreram antes do dia 28.

Sem ACLF | ACLF-1 ACLF-2 ACLF-3

(n=165) (n=70) (n=59) (n=94)
ACLF-1 (n=202) | 54,5% 24,3% 8,9% 12,4%
ACLF-2 (n=136) | 34,6% 14% 25,7% 25,7%
ACLF-3 (n=50) 16% 4% 12% 68%

(GUSTOT e cols, 2015)

5.3 Etiologia e Fisiopatologia

Os eventos precipitantes da ACLF variam de acordo com a regido geografica:
em paises asiaticos, a reativacdo do virus da hepatite B (HBV) e superinfec¢céo por
virus E (HEV) sdo mais comuns, ja nos paises ocidentais, as infec¢des bacterianas e
ingestao de alcool representam os principais fatores precipitantes, embora em 40%
dos casos nenhum evento precipitante é identificado (4,5). Entre 40-50% dos cirréticos
admitidos nos hospitais possuem critérios para SEPSE, sendo as infeccbes mais
comuns: PBE, pneumonia e infec¢do do trato urinario (4). A taxa de mortalidade é
independente da presenca ou do tipo de evento precipitante (9).

Em 25% dos casos ndo ha historico prévio de descompensacdo aguda. Em
25% dos pacientes, a ACLF se desenvolve dentro de um periodo muito curto (3
meses) apos o primeiro episodio de descompensacdo, sendo uma complicacédo da

cirrose precoce. (3).



17

A fisiopatologia da ACLF ainda ndo € bem compreendida. O estudo CANONIC
forneceu dados indiretos, sugerindo uma resposta inflamatoria excessiva, com niveis
significativamente mais elevados da contagem de leucdcitos e proteina Creativa
(PCR), em comparacéo aos de pacientes sem ACLF (2).

Nos pacientes com ACLF ocorre translocacdo de moléculas pro inflamatéria
conhecidas como PAMPS (Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos) do lumen
intestinal para a circulagéo sistémica e da liberagdo de DAMPS (Padrdes Moleculares
Associadas a Danos), que sdo moléculas derivadas de células mortas ou de células
em sofrimento. Os DAMPS e os PAMPS se ligam a receptores especificos da
microcirculacdo, receptores estes conhecidos como PRRs (Receptores de
Reconhecimentos de Padrdes) (10).

A presenca destas moléculas na circulagdo promove uma inflamagéao sistémica
(IS) estéril, que esta associada a disfuncéo circulatéria. Esta alteracédo na fisiologia
normal, acarretada pela descompensacéo aguda, € responsavel pela hipoperfuséo,
inflamacé&o da microcirculacéo e alteracdo da homeostase celular (10).

A fisiopatologia descrita acima explica a diferenca entre pacientes com ACLF
daqueles pacientes cirréticos compensados e dos individuos sadios(10).

Os PAMPS séo reconhecidos pelo hospedeiro por PRRs, como 0s receptores
Toll like (TLRs) ou receptores de dominio de oligomerizacdo de ligacdo dos
nucleotideos (NOD). O envolvimento de PRRs resulta na estimulagéo de cascatas de
sinalizacdo e inducao de uma série de genes que codificam moléculas envolvidas na
inflamacédo. A presenca de PAMPS circulantes na cirrose descompensada também
pode ocorrer independentemente de infeccbes bacterianas, como resultado de
translocacédo de produtos bacterianos do limen intestinal para a circulacdo sistémica,
causada pelo aumento da producao intestinal relacionada ao supercrescimento
bacteriano intestinal, aumento da permeabilidade da mucosa intestinal e
comprometimento da funcdo do sistema imune inato intestinal. Este fendbmeno
explicaria porque alguns pacientes cirroticos descompensados experimentam o
desenvolvimento de ACLF sem ter infecgdo bacteriana ativa (10,11).

A gravidade da ACLF esta associada a gravidade de inflamacéo e seu curso
durante a hospitalizacéo, esté fortemente associado com o curso da descompensacao
aguda. Cerca de 17 citocinas e quimiocinas estdo aumentadas na descompensacao
aguda (em mais de 70% dos casos) em relacdo a pessoas saudaveis de controle.

Pacientes com ACLF tem niveis aumentados de citocinas reguladoras que promovem
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a diferenciacéo e ativacdo de mondcitos e neutréfilos, como as citocinas G-CSF (Fator
Estimulante De Colbénias De Granuldcitos) e GM-CSF (Fator Estimulante De Colonia
de Macréfagos-Grabulécitos). (10,11)

Porém citocinas que ativam o sistema imune adaptativo, como a IFN-c ILH e
IL-7 sdo pouco alterados. Esses dados sugerem que uma resposta imune ativiada
pode ser o mecanismo predominante da fisiopatologia da ACLF, podendo ser o
responsavel pela progressdo da descompensacao. (1,11).

ACLF que foi precipitado por infec¢des bacterianas apresentam niveis elevados
de TNF, IL-6 e IL-1ra do que os pacientes que foram precipitados pelo etilismo ativo
ou outras causas (estes que apresentam niveis elevados de IL-8). Pacientes com
SIRS mostraram niveis plasmaticos significativamente mais elevados de citocinas
inflamatérias, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1b e G-CSF, e das citocinas anti-inflamatorias,
IL-10 e IL-1ra, do que pacientes sem SIRS. IL-8, IL-6 e HNA2 sdo os marcadores
inflamatorios mais fortemente associados ao ACLF, inflamacao sistémica e disfuncao
circulatoria (1,11).

E importante notar que os niveis plasmaticos aumentados de G-CSF, GM-CSF,
TNF, IL-6 e IFNc participam do processo chamado “Hematopoiese de emergéncia”,
gue se desenvolve no contexto da inflamacéo sistémica. Portanto, a ativacdo dessas
citocinas encontradas em pacientes com ACLF associada a leucocitose explica a
estreita relacdo entre leucocitose, gravidade do ACLF, e progndstico do paciente (1).

A concentracdo plasmatica de renina e a concentracdo plasmatica de copeptina
(PCC) sao muito sensiveis a mudancas no volume de sangue circulante efetivo, sendo
usados como marcadores de disfuncao circulatoria. A copeptina é produto da clivagem
estavel da C-terminal do horménio antidiurético, sendo filtrada pelos glomérulos e
portanto, podem superestimar a secrecdo de horménio antidiurético em pacientes com
ACLF e insuficiéncia renal (ACLF-RF) (1).

A forca da associacdo do ACLF com o concentracdo plasmatica de renina e
com interleucina (IL) -8, IL-6 ou ndo mercaptalbumina humana 2 (HNAZ2) foi estimado
para avaliar se 0 ACLF esta relacionado ndo apenas com disfuncéo circulatoria, mas
também para outros efeitos da inflamagé&o sistémica na funcéo do 6rgéo (1).

Por isso, como na sepse grave, a faléncia de um ou varios 6rgaos na cirrose é
provavelmente o resultado de um processo complexo envolvendo numerosos
mecanismos, incluindo disfuncdo circulatéria sistémica e microcirculatéria local,

trombose microcirculatéria, disfungcdo mitocondriais, celulares e apoptose. Existem 3
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principais linhas de estudo, a primeira inclui investigacbes mostrando que a extensao
da inflamacéo sistémica nos oOrgaos (ou seja, como consequéncia de niveis
plasméticos extremamente elevados de mediadores de inflamatdrios e talvez também
de moléculas pré-inflamatérios - PAMPS e DAMPS) podem levar a faléncia orgénica
por efeitos deletérios diretos na microcirculacdo, homeostase e funcédo mitocondrial.
O segundo inclui investigacdes em pacientes e animais experimentais com sepse
grave, uma condicdo com muitas semelhancas com o ACLF, mostrando que
insuficiéncia renal pode ocorrer no contexto de circulagao hiperdinamica e perfusao
renal normal. Finalmente, o terceiro deriva de um estudo recente sobre bidpsias renais
de cirréticos aguardando transplante hepético evidenciando numerosas lesdes
glomerulares, vasculares e tubulointesticiais (aguda ou crénica) com infiltracdo cortical
e medular por células mononucleares e leucdcitos polimorfonucleares associada a

leséo celular tubular independentemente da presenca de insuficiéncia renal. (1,10,11).

5.4 Faléncia organica

A insuficiéncia hepatica € definida pelo escore CLIF-SOFA como bilirrubina
total = 12 mg/dL, a principal manifesta¢cdes da ACLF juntamente com a coagulopatia.
A presenca de hiperbilirrubinemia esta associada a maior risco de infec¢des porque a
maior resposta inflamatéria agrava a hipertensédo portal; e também alteracdes nas
células do musculo liso vascular, ativacao de células hepéticas, atividade reduzida do
oxido nitrico secundaria a disfuncédo endotelial e do tbnus simpatico; a angiogénese
desempenha também um papel importante no aumento da resisténcia intra-hepatica
(11). A administracdo de antibiéticos como quinolonas ou rifaxamina podem contribuir
para reducao da inflamacao e da hipertensédo portal (12).

A coagulacdo no paciente cirrético € usualmente anormal por um reequilibrio
de fatores pré e anticoagulantes. Na ACLF o processo inflamatoério pode desencadear
"equilibrio instavel" e ser manifestado por qualquer sangramento ou complicacoes
tromboticas. E definida pelo escore CLIF-SOFA como INR 22,5 (11).

Encefalopatia hepatica é uma manifestacdo comum da ACLF, sendo definida
pelo escore CLIF-SOFA pelo grau de encefalopatia hepatica definido pela
classificacdo de Wesr-Haven. Pacientes sem encefalopatia somam um ponto,
encefalopatia grau | e 1l recebem dois pontos e encefalopatia grau Il e 1V trés pontos

(12). Pacientes com ACLF e encefalopatia hepatica tem alta taxa de mortalidade,
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frequentemente associada a infec¢cdes bacterianas, alcoolismo ou hiponatremia
dilucional (11). Edema cerebral na ACLF € extremamente raro (4).

Insuficiéncia renal € definida pelo escore CLIF-SOFA como creatinina =22 mg/dl
e utilizacao de terapia de substituicao renal. No estudo CANONIC a insuficiéncia renal
foi a disfuncdo organica mais frequente (55,8%), seguido pela disfuncdo hepética,
neuroldgica, e de coagulacdo(43,6%, 27,7% e 24,1%, respectivamente) (11).
Sindrome Hepatorrenal é considerada um distarbio funcional secundaria a
vasodilatacdo esplénica, hipotensdo arterial, vasoconstricdo renal, ativacdo do
sistema simpatico e neuro-hormonais. A andlise de biomarcadores urinarios pode
ajudar a subclassificar ainda mais a insuficiéncia renal nos cirréticos (4). Em pacientes
com ACLF em algumas vezes as altera¢gOes cardiovasculares podem predominar e
em outras pode ser desencadeados pelo aumento da sintese de mediadores pro-
inflamatorios, ou ambos. O beneficio do uso de agentes anti-inflamatorios tais como a
albumina, pentoxifina e N-acetilcisteina € discutido em pacientes com ACLF, eles séo
utilizados na hepatite alcodlica com diminuicéo da disfungéo renal (12).

Faléncia circulatéria na ACLF é associada a alta mortalidade (>50%),
principalmente quando associada a disfuncéo renal (4). E definida pelo escore CLIF-
SOFA de acordo com a PAM (presséo arterial média), calculada pela soma da presséo
arterial sistolica com duas vezes a pressdo arterial diastolica divida por trés
(PAM=PAS + (PAD x 2)/3), e a necessidade de vasopressores. Na pontuacao do CLIF-
OF, a PAM maior que 70 mmHg soma um ponto, menor que 70 mmHg recebe dois
pontos e a necessidade do uso de vasopressores somando trés pontos (11). Faléncia
circulatéria é caracterizada pela circulacdo hiperdinamica, com vasodilatacdo
esplancnica, mas paradoxalmente, o fluxo sanguineo é reduzido nos rins, cérebro e
orgdos periféricos. Além disso, cirréticos podem ter cardiomiopatia cirrética
subjacente, tornando-os susceptiveis ao colapso cardiovascular durante um processo
inflamatoério agudo (12). A escolha do fluido para reposi¢cao volémica intravenosa é
controversa, em pacientes com PBE a albumina profilatica endovenosa € eficaz em
reduzir a insuficiéncia renal e hepatica. Na hipotensédo refrataria a volume a
vasopressina e noradrenalina devem ser utilizados (4).

Insuficiéncia adrenal é observada em 51-68% dos pacientes com cirrose e
sepse grave, especialmente em pacientes com alta pontuacédo nos escores Child-
Pugh e MELD (Model for End-Stage Liver Disease), e instabilidade hemodinamica (3).

Algumas hipoteses foram propostas para explicar a fisiopatologia da disfuncéo
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adrenal, tais como: uma diminuicdo dos niveis de colesterol, hiperestimulacéo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal por citocinas e endotoxemia. A administracdo da
hidrocortisona pode ter efeitos iniciais favoraveis em parametros hemodinamicos, mas
os resultados nao foram confirmados em estudos (4, 11).

Insuficiéncia respiratoria pode ser classificada em dois tipos de complicacoes,
as relacionadas com a cirrose, como hidrotérax hepatico, hipertensao portopulmonar
e sindrome hepatopulmonar; e as complicacdes infecciosas (que sdo 0s mais
comuns), como pneumonia aspirativa. E definida pelo escore CLIF-SOFA por
parametros gasomeétricos: relacdo PaO2 (pressédo parcial de oxigénio arterial) divida
pela FiO2 (fracdo de oxigénio inespirado) ou relacdo SpO2 (saturacdo de oximetria de
pulso) dividida pela FiO2. Quando PaO2/FiO2 é maior que 300 recebe um ponto, entre
200 e 300 dois pontos, menor que 200 trés pontos; ou utilizando SpO2/FiO2 maior

que 357 um ponto, entre 214 e 357 dois pontos e menor que 214 trés pontos (11).

5.5 Tratamento e Progndstico

O manejo do ACLF consiste na rapida identificacdo e tratamento da ACLF,
tratando os fatores precipitantes e prevenindo sua progressao, a fim de evitar atingir
fase de insuficiéncia de multiplos érgéos e insuficiéncia hepatica em fase terminal. (2).
APASL (Asian Pacific Association for the Study of the Liver) definiu a “janela de ouro”,
um curto periodo de cerca de 1 semana antes do inicio da sepse e desenvolvimento
de leséo organica extra-hepatica, nesse periodo pacientes submetidos a intervencoées,
poderiam prevenir as descompensacdes agudas e talvez o desenvolvimento de ACLF
(13).

Os pacientes com ACLF devem ser transferidos para Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) para monitorizacdo continua e tratamento da faléncia de érgédos
(ventilagdo mecanica, terapia de substituicdo renal, vasopressores) (2). Para
desenvolver estratégias de tratamento, € necessario um sistema de pontuacéo clinica
validado, que possa ser usado no leito do paciente para atualizacéo diaria, permitindo
estratificacdo continua dos pacientes na terapia intensiva, rapida avaliacdo de
transplante hepéatico, determinacdo de alta hospitalar precoce e futilidade de cuidados
intensivos (9).

Estudos recentes com Fator Estimulante de Col6nias de Granuldcitos (G-CSF)

em cirréticos descompensados mostraram mobilizacdo de células CD34 +,
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aumentando o fator de crescimento de hepatdcitos e induzindo a proliferacdo de
células progenitoras hepaticas (2). A administracdo de G-CSF em pacientes com
ACLF reduz o risco de desenvolver insuficiéncia renal e cerebral, sepse e melhora a
sobrevida a curto prazo. Sao resultados promissores, mas esses resultados precisam
ser confirmados em ensaios randomizados (2).

Os dispositivos artificiais de suporte hepatico mais bem estudados sdo os
dispositivos de recirculacdo de adsorventes moleculares (MARS) e o sistema de
separacédo e absorcdo de plasma (Prometheus), baseados nos principios da dialise
de albumina um molécula complexa com fungdes fisiologicas e propriedades
oncoticas. Estudos demonstram que durante a insuficiéncia hepatica, a albumina
circulante sofre modificacdes estruturais e funcionais que afetam negativamente sua
atividade biologica. Estes dispositivos sao projetados para fornecer fungdes adicionais
de desintoxicacéo, removendo moléculas inflamatérias, reduzir 6xido nitrico, melhorar
a hemodinamica sistémica e hepatica, melhorar a colestase e a encefalopatia hepatica
grave. O estudo randomizado do dispositivo Prometheus em pacientes com ACLF
mostram que a abordagem é segura e bem tolerada, no entanto, ndo ha beneficio de
sobrevida global em 28 dias. A analise de subgrupos sugeriu que 0s pacientes com
MELD>30 e aqueles com sindrome hepatorrenal podem ter algum beneficio. MARS
foi testado em uma coorte semelhante, o ensaio RELIEF, que foi relatado e novamente
ndo mostrou qualquer beneficio de sobrevida livre de transplante em 28 ou 90 dias.
Mais estudos com os dispositivos atuais sdo necessarios para avaliar sua eficacia e
capacidade (12, 13).

Sistemas de suporte hepético extracorpdéreos ndo conseguiram claramente
melhorar a sobrevida de pacientes com ACLF (8). Podem ser usadas como ponte
terapéutica em pacientes com ACLF e alta pontuacdo de MELD aguardando
transplante hepatico, porém muitos acreditam que € uma medida futil na auséncia do
transplante (14).

Transplante de células utilizando hepatocitos ou células tronco, também tem
sido proposto como terapia potencial para os pacientes com ACLF, com objetivo de
melhorar a fungéo hepatica, levando a repopulacdo celular do figado doente. Além
disso, as células-tronco mesenquimais tém uma série de outros efeitos benéficos,
como acOes anti-inflamatoérias. Porém as informacgdes disponiveis séo limitadas e

necessitam de estudos confirmatorios (9).
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O transplante hepético é o tratamento de escolha para pacientes com ACLF. A
indicacdo deve ser reconsiderada de acordo com a progressdo da sindrome, a
presenca de infecches ativas, idade avancada, alcoolismo ativo, aspectos
psicossociais e comorbidades. Estes pacientes, devido as suas altas pontuacdes
MELD, podem ter um acesso rapido ao transplante. O transplante deve ser avaliado
como futilidade terapéutica em pacientes com ACLF grau 3, com mdultiplas
descompensacdes de érgaos/sistemas e performance status ruim. Uma abordagem
multidisciplinar entre hepatologistas, intensivistas e equipe de transplante é crucial (2,
15).
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6 CONCLUSAO

ACLF é uma sindrome com elevada mortalidade em curto periodo. O manejo
do ACLF consiste na r4pida identificacdo e tratamento, tratando os fatores
precipitantes e prevenindo sua progressao, a fim de evitar atingir fase de insuficiéncia
de multiplos 6rgaos e insuficiéncia hepatica em fase terminal.

Os tratamentos até agora propostos como G-CSF, MARS, Prometheus,
transplantes de hepatécitos e células tronco sdo promissores, porém os resultados
precisam ser confirmados em ensaios randomizados.

Novos biomarcadores permitirdo diagndstico precoce, novos medicamentos e
dispositivos possibilitardo melhora do tratamento e da sobrevida.

O transplante hepético é tratamento de escolha para pacientes com ACLF. Uma
abordagem multidisciplinar entre hepatologistas, intensivistas e equipe de transplante

é crucial.
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