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RESUMO

A cirrose hepética é uma doenga cronica, progressiva, que evolui de forma
assintomatica até o primeiro episddio de descompensacao aguda (DA). Insuficiéncia
hepatica Aguda sobre Croénica (IHAC), da lingua inglesa “Acute-on-Chronic Liver
Failure” (ACLF), é caracterizada por DA 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. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento dos
pacientes internados na enfermaria de gastroenterologia-hepatologia no periodo de 6
meses (fevereiro a agosto/2019) com descompensacdo aguda, avaliar presenca de
ACLF, classificar os pacientes conforme outros escores utilizados em doenca hepética
cronica, avaliar o desfecho clinico e a mortalidade desses pacientes. Foram incluidos
58 cirréticos com descompensacao aguda. A principal etiologia da cirrose hepatica foi
alcoolica (56,9%; n=33). Nos observamos que 29,3% dos pacientes apresentavam
ACLF na internacdo ou durante o periodo de acompanhamento, semelhante ao
resultado do estudo CANONIC! que foi 30,8%, confirmando alta prevaléncia de ACLF
entre os cirréticos internados. A maioria dos cirréticos desenvolveram ACLF grau 1
(20,6%), a presenca de ACLF grau 2 foi menos comum (1,7%), tivemos cirréticos
graves que desenvolveram ACLF grau 3 (6,89%). ACLF foi mais frequente em
pacientes com les&o renal aguda (71%) (p=0,000). Houve significancia entre ACLF e
a encefalopatia hepatica (p=0,007). Na analise de mortalidade, 35,2% dos pacientes
com ACLF faleceram, sendo que 66,6% dos pacientes com ACLF-1 morreram, o que
difere do estudo CANONIC! em que 23,3% dos pacientes com ACLF morreram. Como
esperado, a mortalidade foi associada a presenca de ACLF, semelhante ao
encontrados em outros estudos, como o CANONIC?, mostrando a importancia de

utilizar esse novo escore progndstico na avaliacdo dos pacientes internados.

Palavras-chave: Cirrose hepatica, Descompensacdo aguda da cirrose, Acute-on-
chronic liver failure —ACLF.



ABSTRACT

Liver cirrhosis is a chronic, progressive disease that evolves asymptomatically until the
first episode of acute decompensation (AD). Insuficiéncia hepética Aguda sobre
Cronica (IHAC), from english “Acute-on-Chronic Liver Failure” (ACLF), is characterized
by AD resulting from hepatic failure and one or more extrahepatic organic failures
associated to high mortality in period between 28 days and 3 months. The objective of
this study was to conduct an survey of patients admitted to the gastroenterology-
hepatology ward within 6 months (February to August/2019) with acute
decompensation, evaluate the presence of ACLF, classify patients according to other
scores used in chronic liver disease, to evaluate the clinical outcome and mortality of
these patients. Was included 58 cirrhotic patients with acute descompensation. The
main etiology of cirrhosis were alcoholic (56,9%; n=33). We observed that 29,3%
patients had ACLF on admission or during the period of accompaniment, similar to the
result of the study CANONIC?! which was 30.8%, confirming a high prevalence of ACLF
among hospitalized cirrhotics. The majority of cirrhotics patients developed grade 1
ACLF (20,6%), presence of grade 2 ACLF was less common (1,7%). ACLF was more
frequent in patients with acute kidney injury (71%) (p=0,000). There was statistical
significance between ACLF and hepatic encephalopathy (p=0,007). In mortality
analysis, 35,2% of patients with ACLF died, whereas 66,6% of patients with grade 1
ACLF died, differing from CANONIC! study in which 23,3% of patients with ACLF died.
As expected, mortality was associated with the presence of ACLF, similar to that found
in other studies, such as CANONICL1. This shows the importance of using this new

prognostic score in the evaluation of hospitalized patients.
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1 INTRODUCAO

A cirrose hepatica é uma doenca crbnica, progressiva, caracterizada por
fibrose, disturbios graves do fluxo venoso intra-hepético, hipertensdo portal e
insuficiéncia hepatica.!

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

Ascite € o acumulo de liquido livre de origem patologica na cavidade abdominal,
€ a descompensacdo mais comum da cirrose. No periodo de 10 anos 70% dos
cirroticos desenvolvem ascite, com sobrevida de 50% apds 2 anos do seu inicio.
Peritonite bacteriana espontanea (PBE) é definida como infeccdo bacteriana do
liguido ascitico, diagnosticada pela contagem de polimorfonucleares maior que 250/
mm?3 no liquido ascitico, tendo a cultura negativa em até 60% dos casos.3*

Encefalopatia hepética (EH) ocorre em 50-70% dos cirréticos. Geralmente
desencadeada por um evento precipitante, como infec¢cdo, sangramento,
anormalidades eletroliticas, desidratacdo, constipacdo e medicamentos; e resulta do
aumento do nivel sérico de aménia. Podem ocorrer desde alteracdes brandas na
cognicao até coma. A pontuacdo de West-Haven é usada para classificar a gravidade
da EH em: grau 0 — minima ou subclinica, em que ha mudancas sutis no trabalho,
anormalidades pequenas de percepc¢ao visual ou em testes psicométricos; grau 1 —
mudancas de personalidade, déficits de atencao, irritabilidade, incoordenacdo motora
e estado de depresséo; grau 2 — mudancas do ciclo sono-vigilia, letargia, mudancas
de humor e comportamento, asterix e anormalidades na fala; grau 3 — alteracéo do
nivel de consciéncia (sonoléncia), confusdo, desorientacdo, nistagmo, amnésia e
hiporreflexia; grau 4 — caracterizado por estupor e coma.?

A hemorragia digestiva alta (HDA) varicosa € responsavel por 70% de todos os
sangramentos do trato gastrointestinal superior em pacientes com hipertensao portal,
e € a segunda maior causa de descompensacdo da cirrose, com alta taxa de

mortalidade. Os sangramentos se apresentam como hematémese e/ou melena. 34



12

O risco de infeccéo bacteriana na cirrose é decorrente de multiplos fatores, que
incluem a disfuncao hepatica, shunt portossistémico, disbiose intestinal, aumento de
bilirrubina, disfuncdo imune associada a cirrose e fatores genéticos. Entre 40-50% dos
cirréticos admitidos nos hospitais possuem critérios para SEPSE, sendo as infec¢fes
mais comuns: PBE, pneumonia e infec¢do do trato urinario.? Endocardite, peritonite
bacteriana secundaria, pneumonia e bacteremia tém pior prognostico. A taxa de
mortalidade é independente da presenca ou do tipo de evento precipitante. A presenca
de infecgbes bacterianas e o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC)
podem acelerar o curso da cirrose, independente do estagio.®

O escore Child-Pugh inclui trés variaveis continuas (tempo de protrombina,
bilirrubina total e albumina) e duas quantitativas (ascite e encefalopatia hepatica). Uma
pontuacao 1, 2 ou 3 foi atribuida as variaveis, a fim de definir trés grupos de pacientes
com doencas de gravidade crescente, identificadas pelas letras A, Be C. O grupo A é
formado por pacientes com escore (soma de pontos) entre 5e 6,0 Bentre 7e 9 e o
C entre 10 e 15. O escore MELD resulta num valor numérico obtido através de uma
férmula logaritmica em que as variaveis sdo os niveis séricos de creatinina e bilirrubina
e o valor do INR (Internacional Normalized Ratio). E um sistema de pontuacio
utilizado para predizer mortalidade em 90 dias (3 meses), em pacientes com doenca
hepatica terminal a partir dos 12 anos de idade. Priorizando pacientes em lista de
transplante hepatico conforme critérios de gravidade e ndo tempo de fila a partir de
2006 pela legislagédo brasileira.®

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno primario do figado mais
comum. Trata-se da quinta causa mais comum de cancer em homens e da oitava mais
comum em mulheres. Tendo a cirrose hepética e as hepatites virais, principalmente
Hepatite B, como fatores de risco. Os critérios de Mildo foram estabelecidos para os
doentes com um CHC <5 cm ou até 3 ndédulos <3 cm, com auséncia de trombose
tumoral e metastases extrahepaticas. Os critérios de Mildo foram criados por
Massaferro em 1996 e relacionava sobrevida de 75% em 4 anos nos pacientes
transplantados dentro destes critérios. Em alguns centros de transplantes no Brasil se
utilizam os critérios de Mildo-Brasil onde os ndédulos menores que 2cm nao sao
considerados.?’

Insuficiéncia hepatica Aguda sobre Cronica (IHAC), da lingua inglesa “Acute-
on-Chronic Liver Failure” (ACLF) é definida como uma sindrome que ocorre em

pacientes cirréticos, com ou sem diagnoéstico prévio, caracterizada por
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descompensacéo hepatica aguda (DA) 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.®

O primeiro e Unico grande estudo prospectivo até hoje destinado a definir ACLF
e seu fenétipo foi o estudo CANONIC?, desenvolvidos pelos investigadores do EASL-
CLIF. Resumidamente, 1.343 pacientes cirrgticos internados em 29 hospitais
europeus para tratamento de descompensacao aguda da cirrose foram incluidos. Para
diagnosticar a presenca de faléncia de oOrgaos/sistemas (figado, rins, cérebro,
coagulacéo, circulacdo e/ou respiratério) e definir prognostico foram utilizados critérios
de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) modificados levando em
consideragéo especificidades da cirrose sendo criado o escore CLIF-OF (Tabela 1).°

Os trés pilares da ACLF s&o a definicdo de faléncia orgéanica, presenca de
cirrose hepdtica pré estabelecida e mortalidade estimada de 15% em 28 dias. Os
valores de corte que definem as subcategorias de ACLF foram estabelecidos a
partir do célculo 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 os critérios para o diagndstico de faléncia organica.!

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

mortalidade foi superior a 15% (Tabela 2).°
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Tabela 1. CLIF Consortium organ failure score. (CLIFC OF)

Faléncia organica 1 2 3
Sub-escore =1 | Sub-escore =2 | Sub-escore = 3

Figado (Bilirrubinas, | <6 6-12 >12

mg/ml)

Rins (Creatinina, mg/dl) <2 2-35 > 3,5 ouem terapia
de substituicao renal

Cérebro (grau de EH West- | 0 =1l -1V

Haven)

Coagulacao (INR) <2 2-25 >25

Circulacdo (PAM, mmHg) | >70 <70 Uso de
Vasopressores

Respiracao (PaO2/FiO2) >300 200-300 <200

ou (SpO2/Fio2) >357 214-357 <214

Tabela 1. CLIF Consortium organ failure score.EH- encefalopatia hepética; PAM- presséo arterial
média; INR — Internationalnormalisedratio; PaO2 — presséo parcial de oxigénio arterial; FiO2- fracao de
oxigénio inespirado; SpO2 — saturacdo de oximetria de pulso. A area sombreada na tabela 1 descreve

0s critérios para o diagnéstico de faléncia organica. (ARROYO e cols, 2016).

A tabela 2 mostra a classificacdo de ACLF em ausente, grau 1, 2 e 3. O
progndstico piorou em paralelo com grau ACLF, apresentando mortalidade em 28 dias
de 22% no grau 1 e de 79% no grau 3.°

Tabela 2. Classificacdo de ACLF conforme estudo CANONIC

CRITERIO
ACLF ausente o 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, coagulacao, 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 o Faléncia de 3 6rgaos.

Tabela 2. Classificagdo de ACLF conforme estudo CANONIC Cr — creatinina sérica. (ARROYO e cols,
2016)

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
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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%).1%:11

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 utilizado 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 pontuacdes variam entre 0 e 100, sendo mais precisas que o MELD e o
Child-Pugh como escores prognésticos.*?.

A insuficiéncia hepatica é definida pelo escore CLIF-SOFA como bilirrubina
total = 12 mg/dL, que é considerada a principal manifestacdo da ACLF juntamente
com a coagulopatia. A presenca de hiperbilirrubinemia estd associada a maior risco
de infec¢des, que geram maior resposta inflamatéria agravando a hipertenséo portal,
0 que € atribuido a alterac¢des nas células do musculo liso vascular, ativacéo de células
hepaticas, atividade reduzida do 6xido nitrico secundéria a disfuncdo endotelial e do
tbnus simpatico. A angiogénese desempenha também um papel importante no
aumento da resisténcia intra-hepatica.?

A coagulacdo no paciente cirrético é usualmente anormal por um reequilibrio
de fatores pro6 e anticoagulantes. Na ACLF o processo inflamatério pode desencadear
um "equilibrio instavel" e ser manifestado por qualquer sangramento ou complicacfes
trombdticas. A faléncia do sistema de coagulacéo € definida pelo escore CLIF-SOFA
como INR = 2,5 ou contagem de plaquetas < 20000/uL.13

Encefalopatia hepética (EH) € uma manifestacdo comum da ACLF, sendo
definida pelo escore CLIF-SOFA pelo grau de desenvolvimento da EH pela
classificacdo de West-Haven, onde sem EH gera um ponto, EH grau | e Il dois pontos
e EH grau Ill e IV trés pontos.}* Pacientes com ACLF e EH tem alta taxa de
mortalidade, frequentemente associada a infec¢bes bacterianas, alcoolismo ou
hiponatremia dilucional.** Edema cerebral na ACLF é extremamente raro.?

Faléncia renal é definida pelo escore CLIF-SOFA como creatinina =2 mg/dl e
utilizacdo de terapia de substituicdo renal. Sindrome hepatorrenal (SHR) é
considerada um disturbio funcional secundaria a vasodilatacéo esplénica, hipotenséo

arterial, vasoconstricdo renal, ativacéo do sistema simpatico e neuro-hormonais.**
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Faléncia circulatoria na ACLF é definida pelo escore CLIF-SOFA de acordo com
a PAM (presséo arterial média), calculada pela soma da pressao arterial sistélica com
duas vezes a pressao arterial diastolica dividida por trés (PAM=PAS + (PAD x 2)/3), e
a necessidade de vasopressores (tais como dopamina, dobutamina, terlipressina,
epinefrina e noreprinefrina). Na pontuacdo do CLIF-OF, a PAM maior que 70 mmHg
gera um ponto, menor que 70 mmHg dois pontos e a necessidade do uso de
vasopressores trés pontos.'® A faléncia circulatéria é caracterizada pela circulagéo
hiperdindmica, com vasodilatacdo esplénica, mas paradoxalmente, o fluxo sanguineo
€ reduzido nos rins, cérebro e 6rgaos periféricos. Além disso, cirréticos podem ter
cardiomiopatia cirrética subjacente, tornando-os susceptiveis ao colapso
cardiovascular durante um processo inflamatério agudo, mas dados que suportam
essa hipétese ndo existem.4

Insuficiéncia respiratoria pode ser classificada em dois tipos de complicagdes,
as relacionadas com a cirrose, como hidrotérax hepatico, hipertensdo portopulmonar
e sindrome hepatopulmonar; e as complicacdes infecciosas (que sdo 0s mais
comuns), como pneumonia aspirativa. E definida pelo escore CLIF-SOFA por
parametros da gasometria arterial: relagcdo PaO2 (presséao parcial de oxigénio arterial)
dividida pela FiO2 (fracdo de oxigénio inspirado) ou relacdo SpO2 (saturacdo de
oximetria de pulso) dividida pela FiO2. Quando PaO2/FiO2 é maior que 300 gera um
ponto, entre 200 e 300 dois pontos, menor que 200 trés pontos; ou utilizando
SpO2/Fi02 maior que 357 um ponto, entre 214 e 357 dois pontos e menor que 214

trés pontos.1?
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2 JUSTIFICATIVA

E importante conhecer a epidemiologia, desfecho clinico e mortalidade dos pacientes
cirréticos, com ou sem Acute-on-chronic liver failure (ACLF), internados na enfermaria
de Gastroenterologia do Hospital Universitario Antbnio Cassiano de Moraes
(HUCAM). O diagndstico precoce e o tratamento eficaz podem reduzir a mortalidade
desses pacientes. E fundamental que o médico clinico, gastroenterologista e
hepatologista conheca o perfil dos cirréticos descompensados internados no hospital
de referéncia do estado em hepatologia; saiba realizar o diagnoéstico precoce,
estratificar os riscos e iniciar o tratamento para reducdo da mortalidade desses

pacientes.
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3 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi realizar um levantamento dos pacientes internados na
enfermaria de gastroenterologia-hepatologia do Hospital Universitario Cassiano
Antdnio Moraes (HUCAM) no periodo de 6 meses (fevereiro a agosto/2019) com
descompensacédo aguda, avaliar presenca de Acute-on-chronic liver failure —ACLF,
classificar os pacientes em outros escores utilizados em cirréticos, avaliar o desfecho
clinico e a mortalidade desses pacientes. Comparar os dados obtidos durante o

estudo com a literatura mais recente.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada um estudo prospectivo, tipo série de casos através da avaliacdo dos
pacientes cirréticos internados na enfermaria de Gastroenterologia do HUCAM pelo
periodo de 06 (seis) meses, entre fevereiro e agosto de 2019, totalizando 58
pacientes.

A andlise dos resultados foram realizadas no software SPSS, verséo 20.

O projeto foi submetido ao comité de ética do Centro Biomédico da Universidade
Federal do Espirito Santo vinculado & Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP e aprovada pela Plataforma Brasil. Os pacientes foram informados do estudo
e assinaram um termo de consentimento por escrito.

Critérios de inclusdo foram pacientes portadores de cirrose hepatica diagnosticados
previamente a internacdo, presenca de descompensacao aguda da cirrose hepatica,
maiores de 18 anos e aceitacdo pelo paciente e/ou responsavel em participar do
estudo, apés leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Critérios
de exclusédo foram paciente com internacao eletiva, sem descompensacdes agudas,
gestante e menores de 18 anos.

Concomitantemente procedeu-se a uma revisao bibliografica do tema. Pesquisando

nas bases de dados do PubMed.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 58 pacientes cirréticos descompensados internados
na enfermaria de gastroenterologia, destes pacientes 74,1% eram homens (n=43) e
25,9% mulheres (n=15); 48,3% caucasianos (n=28), 44,8% pardos (n=26), 5,2%
pretos (n=3) e 1,7% indio (n=1). A média de idade dos pacientes foi de 60,12 + 9,5
anos. Em relacdo a origem, 94,8% eram provenientes do nosso servico (n= 55) e
5,17% transferidos de outra instituicdo (n=3).

A etiologia da cirrose hepatica mais comum foi alcodlica (56,9%; n=33), seguida
de criptogénica (17,2%; n=10), NASH (10,3%, n= 6), hepatite C crbnica (3,4% n=2),
ciolangite biliar primaria - CBP (1,7% n=1) e sindrome de Budd Chiari (1,7% n=1). Foi
observado que 3 pacientes apresentavam como etiologia da cirrose hepatite crénica
C + alcool (5,2%) e 2 pacientes hepatite B + &lcool (3,4%).

Tabela 3. Etiologia da cirrose hepatica nos cirréticos descompensados

|Etiologia |Frequéncia |Percentual (%)

ALcooL 33 56,9

cCBP 1 1,7
CRIPTOGENICA 10 17,2

HEPATITE C E ALCOOL 3 5,2

HEPATITE B E ALCOOL 2 3.4

HEPATITE C 2 3.4

NASH 6 10,3

SINDROME BUDD CHIARI 1 1,7

Total 58 100,0

Avaliando a etiologia da cirrose quanto ao sexo, a cirrose por alcool foi mais
prevalente no sexo masculino (p=0,001). Na nossa casuistica 76,7% dos homens
(n=33) e 20% das mulheres (n=3) tinham um consumo de &lcool maior ou igual a
40g/dia, sendo que 19% dos cirréticos faziam uso de alcool esporadico (<40g/dia)
(n=11). Dos alcoolistas 27,6% (n=16) estavam em abstinéncia e 29,3% (n=17)
mantinham ingesta ativa até a internagdo. Todos 0s pacientes com cirrose por hepatite

B cronica (n=2) tinham ingesta alcoolica igual ou maior que 40 gramas por dia.
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Grafico 1. Relacéo entre etiologias da cirrose hepatica e sexo.
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Em relacéo ao tabagismo 51,7% eram ex tabaggista (n=30) e 6,9% tabagista em
atividade (n=4).

Dos cirréticos estudados 84,5% ja haviam descompensado previamente
(n=49). Desses 58 cirréticos 9 nunca haviam descompensado antes. As
descompensacdes prévias mais frequentes foram: ascite 79,3% (n=46), encefalopatia
hepatica 24,1% (n=14), hemorragia digestiva alta 31% (n=18) e sindrome hepatorrenal

3,4% (n=2). Apenas 12% estavam na fila de transplante hepatico (n=7).

Grafico 2. Descompensac0fes prévias dos cirréticos internados
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Na admisséo 5 cirroticos possuiam o diagnotisco de carcinoma hepatocelular,

sendo 2 dentro dos critérios de Mildo e 03 fora de critérios.
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O principal motivo de internacéo foi ascite 43,1% (n=25), seguido de 20,7% EH
(n=12), 17,2% HDA (n=10), 8,6% PBE (n=5), 5,2% outras infec¢cdes (n=3) e 3,4%
hepatite alcodlica (n=2) . Na inclusdo do estudo, 81% dos cirréticos apresentavam
ascite (n=47) e 19% nao tinham ascite no exame fisico e/ou no exame de imagem
(n=11). Dos pacientes com ascite, 6,9% possuiam ascite leve (n=4), 41,4% moderada
(n=24) e 32,8% tensa (n=19). Na avaliacdo de encefalopatia a inclusdo 29,3%
apresentavam flapping — EH grau Il (n=17), os fatores precipitantes da encefalopatia
hepatica foram infeccdo em 6 pacientes (31,5%), hemorragia digestiva alta em 4
pacientes, uso de diuréticos em 3 pacientes, constipacéao intestinal em 2 pacientes e
em 4 pacientes ndo foi definido fator precipitante. Em 9 pacientes a hemorragia
digestiva alta foi a causa da internacdo, sendo 8 casos de origem era varicosa e
apenas 1 caso por doenca ulcerosa péptica.

Na admissao hospitalar 8,6% dos cirroticos eram CHILD A (n=5), 48,3% eram
CHILD B (n=28) e 43,1% CHILD C (n=25); a média do MELD foi 17,4.

Durante o periodo de internacdo 25,9% fizeram lesdo renal aguda (LRA)
(n=15), 80% pré-renal (n=12) , 13,3% necrose tubular aguda (NTA) (n=2) e 8,3%
sindrome hepatorrenal (SHR) (n=1).

Entre os 58 cirréticos descompensados 29,3% (n=17) apresentavam ACLF na
internacdo ou desenvolveram durante o periodo de acompanhamento. O grau maximo
de ACLF foi grau 1 em 12 pacientes, grau 2 em 1 paciente e grau 3 em 4 pacientes.
As faléncias organicas nos pacientes com ACLF grau 1 foram: faléncia renal em 91,6%
(n=11), faléncia de coagulacdo em 16,66% (n=2), faléncias hepatica e cerebral em
8,33% cada (n=1). O paciente que fez ACLF grau 2 apresentou disfuncéo hepatica e
de coagulacdo. Nos pacientes mais graves, ACLF grau 3, as disfuncbes organicas
foram: faléncias renal + cerebral em todos os casos (n=4), faléncias circulatéria + renal
+ respiratéria + cerebral em 3 casos e de faléncias circulatéria + renal + respiratoria +

cerebral + coagulagdo em 2 casos.
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Grafico 3. Prevaléncia de ACLF nos cirréticos internados
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Gréfico 4. Prevaléncia dos graus de ACLF dos cirréticos internados
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Entre os cirréticos internados que desenvolveram ACLF (n=17) os principais
fatores precipitantes foram: infeccdo 70,54% (n=12), uso abusivo do &lcool 23,5%
(n=4) e hemorragia digestiva 5,88% (n=1). Desses com ACLF por infeccdo (n=12)
33,3% foi devido PBE (n=4) e 66,6% por infec¢cdes de outros sitios (n=8), sendo a
mais frequente erisipela de membro inferior.

A presenca de ACLF teve correlacao significante para idade menor que 60 anos
(p=0,001) e CHILD B e C (p=0,045), enquanto em relacdo ao MELD né&o foi significante
(p=0,573).



Grafico 5. Prevaléncia do escore CHILD e idade.
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Gréfico 6. Prevaléncia do escore MELD e idade.

3-—

2—

até 59 anos

maiores_60_anos

G0 anos ou mais

MELD

s

k]

Oa

W10
011
W1z
O14
O1s
O1s
Wiy
O1s
19
[ ey
Ozz
[ ek}
[0 e
| e
[ e
O
T
Oas

24



25

Grafico 7. Prevaléncia de ACLF e idade.
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Avaliando a presenca de descompensacgfes prévias e o desenvolvimento de
ACLF, apenas um paciente sem descompensacdo prévia desenvolveu ACLF,

enguanto 16 cirréticos ja descompensados previamente desenvolveram ACLF.

Gréficos 8. Prevaléncia descompensacdo prévia da cirrose e desenvolvimento
de ACLF
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O tempo médio de internacdo em pacientes com ACLF foi de 27 dias + 18,5

dias, ndo houve correlagdes positivas entre tempo de internacdo com ACLF (p=0,269),
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LRA (p=0,200) e MELD (p=0,271), porém foi significante em relacdo ao CHILD
(p=0,009).

Dos 48 cirréticos internados que apresentavam ascite, 14 desenvolveram
ACLF, dos 25 cirréticos com encefalopatia 12 fizeram ACLF, 12 cirréticos
apresentaram hemorragia digestiva alta e 4 evoluiram com ACLF, houve significancia
com desenvolvimento de ACLF e EH (p=0,007), mas sem significancia entre as
demais descompensacdes (p=0,615; p=0,259). ACLF foi mais frequente em pacientes
com LRA (71%) (p=0,000).

ApoOs alta hospitalar, 15/58 (25,9%) cirréticos reinternaram, sendo que 26,6%
das reinternacfes ocorreram nos primeiros 30 dias apos a alta (n=4). Durante o
estudo, 20 pacientes foram a 6bito (34,5%), destes 8,6% (n=5) morreram na primeira
internacao, 12,1% (n=7) morreram no periodo de 28 dias de acompanhamento, 10,3%
(n=6) em 3 meses de acompanhamento e o restante em até 6 meses 8,6% (n=5).
Avaliando 0Obito e os escores progndsticos, houve correlagéo significativa apenas com
ACLF (p=0,003), nao foi significante com MELD e CHILD (p=0,062; p=0,474).

Correlacionando grau de ACLF e o tempo de 0bito, na internagdo todos os
pacientes com ACLF grau 3 evoluiram pra 6bito (n=4), enquanto apenas 1 paciente
com ACLF grau 1 faleceu. Em 28 dias de acompanhamento a mortalidade dos
pacientes com ACLF grau 1 foi 33,3% (n=4). Ap6s 3 meses 50% dos cirréticos com
ACLF grau 1 haviam evoluido a 6bito (n=6) e aos 6 meses 66,6% (n=8). Quanto maior
gravidade do ACLF maior mortalidade durante a internacao (p=0,004), em 28 dias
(p=0,043), 3 meses (p=0,064) e 6 meses (0,075).

Quando analisamos CLIF-C AD nos pacientes cirréticos sem ACLF (n=41),
12,19% apresentavam escore CLIF-C AD <45 (n=5) e 87,8% escore maior ou igual a
45 (n=36). No periodo de internacéo dos 41 pacientes sem ACLF, 2 pacientes com
CLIF-C AD<45 e 2 com CLIF-AD>45 foram a obito; avaliando nos primeiros 28 dias,
3 pacientes com escore <45 e 3 paciente com CLIF-C AD>45 morreram; ap6s 3
meses 3 pacientes com CLIF-C AD<45 e 5 pacientes com CLIF-C AD>45 morreram e
no final de 6 meses o total de Obitos foi 4 em pacientes com CLIF-C AD<45 e 6

pacientes com escore maior ou igual a 45.
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Grafico 9. Prevaléncia de 6bito de acordo com o escore CLIF-C AD
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N&o houve correlagéo significante entre escore do MELD e mortalidade durante
a primeira internacdo (p=0,020), na reavaliacdo em 28 dias (p=0,018), em 3 meses
(p=0,049) e no periodo de 6 meses (p=0,085). Durante a internac&o hospitalar, 6,89%
dos cirréticos com MELD maior que 20 evoluiram a ébito (n=4) e apenas 1,72% dos
cirréticos com MELD <15 (n=1). Em 28 dias a motalidade em cirréticos com MELD<15
era 1,72%, com MELD entre 15 e 20 era 5,17% (n=3) e MELD > 20 era 10,34% (n=6).
Apds 3 meses MELD <15 se mantinha em 1,72%, MELD entre 15 e 20 foi 12,06%
(n=7) e MELD >20 foi 13,79% (n=8). Aos 6 meses de acompanhamento 5,17% dos
cirréticos com MELD<15 faleceram, 12,06% com MELD 15-20 e 17,24% com MELD
>20.
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Grafico 10. Prevaléncia de 6bito na internacéo e escore MELD
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Avaliando o escore CHILD e tempo de 6bito ndo houve relacdo significativa
entre a gravidade avaliada pelo CHILD e o tempo de 6bito na primeira internacéo
(p=0,589), em 28 dias (p=0,691), em 3 meses (p=0,138) e em 6 meses (p=0,211).
Entre os 4 pacientes CHILD A que foram incluidos no estudo, 1 paciente evoluiu para
Obito em 6 meses (1,72%). Durante a primeira internagdo hospitalar nenhum paciente
CHILD A foi a 6bito, 3 pacientes CHILD B morreram (5,17%) e 2 CHILD C (3,44%).
Em 28 dias de acompanhamento nenhum CHILD A morreu, 10,34% dos cirréticos
CHILD B foram a 6bito (n=6), e 6,84% CHILD C (n=4). Ap6s 3 meses nenhum CHILD
A faleceu, 7 cirréticos CHILD B (12,06%) morreram e 9 CHILD C (15,5%). No final dos
6 meses, 1 CHILD A faleceu, 8 CHILD B (13,79%) e 12 CHILD C (20,68%).
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Grafico 11. Prevaléncia de 6bito e escore CHILD
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5 DISCUSSAO

A etiologia da cirrose hepatica por alcool é mais prevalente na Europa® e nos
estudos latino-americanos!41¢, como em nossa casuistica. Na Chinal’ a principal
causa € a hepatite crénica B, como demonstrados na tabela 4.

Observamos no nosso estudo que 29,3% dos pacientes apresentavam ACLF
na internagdo ou no periodo de acompanhamento, semelhante ao resultado do estudo
CANONIC! que foi 30,8%, confirmando alta prevaléncia de ACLF entre os cirréticos
internados. Na maioria dos casos, os cirréticos desenvolveram ACLF grau 1, 11% no
estudo CANONIC! e 20,6% na nossa casuistica. A presenca de ACLF grau 2 foi
menos comum, 8% no estudo CANONIC! e 1,7% em nosso hospital. Nosso estudo
tivemos muitos cirréticos graves que desenvolveram ACLF grau 3 (6,89%), enquanto
no estudo CANONIC! foram 3,5% de ACLF grau 3. (Tabela 4).

Tabela 4. Etiologia, prevaléncia e mortalidade de cirréticos com ACLF em seis estudos.

Estudo Estudo Estudo Estudo 3  coortes | Estudo
CANONIC | CLIF CANONIC | COOSH integradas HUCAM
Europeu Coreia do | China China Latino- Brasil
2013 Sul 2018 2018 americanas* | 2019
2015 2016
Etiologia da
cirrose
Alcool 51,9% 61,5% - - 42,2% 56,9%
Hepatite C | 29,1% % - - 35,8% 8,6%
Hepatite B | 5,2% 23% 100% 100% 3,2% 3,44%
Outras 13,7% 5% - - 18,7% 31,06%
Prevaléncia
de ACLF 30,9% 18% 33,7% 26,3% 28,8% 29,3%
Mortalidade
28 dias
com ACLF | 32,8% 35,4% 44% 51,7% 59,8% 35,2%
28 dias
sem ACLF | 1,9% 1,0% 2,6% 4,5% 9,9% 9,75%
Mortalidade
ACLF-1 23,3% - 23,2% 34% 47,7% 66,6%
ACLF-2 31,3% - 40,3% 53,9% 76,9% 0%
ACLF-3 74,5% - 60,2% 81,8% 94,4% 100%

Tabela modificada do Projeto de Pesquisa ACLARA. *Dados derivados da integracdo de 3 coortes
prospectivas independentes de Buenos Aires, Floriandpolis e Porto Alegre.
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No estudo CANONIC!, em 30% dos pacientes com ACLF o fator
desencadeante foi infeccdo e em 25% foi o uso de alcool, enquanto na nossa
casuistica 70,5% tiveram infeccdo como fator precipitante e 23,5% por alcool. No
nosso estudo 27,6% dos etilistas estavam em abstinéncia (n=16) na admisséao
hospitalar, o que justifica menor percentual de alcool como desencadeante de ACLF.
Outro achado interessante foi que o principal fator desencadeante de ACLF no nosso
estudo foi infeccdo, sendo apenas 33,3% PBE, a grande maioria 66,6% foram
infeccbes de outros sitios, principalmente infeccdo de partes moles, com alta
prevaléncia entre nossos pacientes.

Correlacionando com estudo CANONICY, 25% dos cirréticos que
desenvolveram ACLF n&o haviam descompensado previamente, definindo que a
ACLF é uma complicagdo da cirrose precoce. Porém no nosso estudo apenas 1
paciente dos 17 que apresentaram ACLF nunca havia descompensado.

ACLF foi mais frequente em pacientes com lesdo renal aguda (71%) (p=0,000).
Houve significAncia também entre ACLF e a encefalopatia hepética (p=0,007), pois a
EH grau | e Il associada a uma faléncia isolada, exceto renal, configura ACLF grau I.

Na analise de mortalidade, 35,2% dos pacientes com ACLF faleceram,
semelhante a mortalidade do estudo CANONIC?, e 9,75% dos pacientes sem ACLF,
que se assemelha aos estudos latino-americanos®>16, Em relacdo ao grau de ACLF e
mortalidade, 66,6% dos pacientes com ACLF-1 de nosso estudo morreram, o que
difere do estudo CANONIC! em que 23,3% dos pacientes com ACLF morreram.
Tivemos apenas um paciente com ACLF-2 e este paciente ndo faleceu no periodo de
6 meses de acompanhamento. Na avaliacdo de mortalidade em ACLF-3 nossa
casuistica foi semelhante a coorte latino-americana'>*¢. A mortalidade associada a
ACLF nos estudos latino-americanos!®'6 é a mais alta relatada até agora.

No nosso estudo tivemos um 6bito de paciente CHILD A sem ACLF, que se
tratava um cirrético com carcinoma hepatocelular dentro de critérios de Mildo, em fila
de transplante hepatico, que durante o periodo de acompanhamento evoluiu com
rapida progressao do CHC, piora significativa da funcéo hepéatica e foi a 6bito por HDA
varicosa.

Nos pacientes sem ACLF, o escore CLIF-AD permitiu identificar pacientes com
baixa mortalidade. No estudo CANONIC! pacientes com CLIF-AD menor ou igual a 45
tiveram a taxa de sobrevida 98,2%, sugerindo que esses cirrgticos poderiam receber

alta hospitalar precoce. Entretanto no nosso estudo 12,9% apresentavam CLIF-C AD
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<45, com alta mortalidade, aproximadamente 80% dos pacientes cirréticos sem ACLF
com CLIF-AD<45 faleceram durante os 6 meses de acompanhamento, enquanto
14,63% dos pacientes com CLIF-AD > 45 morreram. Isso pode ser explicado pela
pequena amostra de pacientes com CLIF-AD<45 (n=5), precisamos aumentar nossa
casuistica com novos estudos.

Como esperado a mortalidade foi associada a presenca de ACLF, semelhante
ao encontrados em outros estudos, como o CANONIC!. O que mostra a importancia

de utilizar esse novo escore progndstico na avaliacdo dos pacientes internados.
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6 CONCLUSAO

Nosso levantamento avaliou os 58 cirrGticos descompensados internados,
sendo o alcool a principal etiologia da cirrose, predominante no sexo masculino e em
caucasianos. A principal descompensacédo que motivou a internacdo hospitalar foi
ascite.

Esse estudo mostrou que 28,3% dos cirréticos tiveram ACLF, sendo mais
frequente em pacientes com LRA. Na maioria dos casos, 0s cirroticos desenvolveram
ACLF grau 1. A mortalidade dos pacientes com ACLF foi de 35,2% semelhante ao
estudo CANONIC!. Houve alta mortalidade dos cirréticos sem ACLF com CLIF-
AD<45, porém nossa amostra foi pequena, precisamos aumentar nossa casuistica
com novos estudos.

Como esperado a mortalidade foi associada a presenca de ACLF, semelhante
ao encontrados em outros estudos. Demonstrando a importancia dos escores
progndsticos na avaliagdo dos cirrticos, melhorando a qualidade do atendimento a
esses pacientes.

No Espirito Santo o HUCAM ¢é a principal referéncia em hepatologia, temos
como limitacdo a auséncia de dados das demais instituicbes, porém nossos dados

sdo semelhantes a outros hospitais brasileiros.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Prevaléncia, epidemiologia, caracterizacdo e mecanismos da
insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica (IHAC) na América Latina. Comparagéo de
dados obtidos em outros estudos regionais (Europa e Asia). Estudo ACLF-ACLARA

Pesquisador principal — Luciana Lofégo Gongalves

Introducao

Antes que vocé possa tomar uma deciséo livre e esclarecida para participar deste
estudo, vocé deve entender a natureza desta pesquisa, seus objetivos, seus possiveis
riscos, beneficios e desconfortos, além de estar ciente de todos os procedimentos e
atividades envolvidos neste estudo. Este processo € conhecido como consentimento
livre e esclarecido. Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de um

estudo clinico.

Desenho do estudo e objetivos:

Essas informacgfes sdo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo, que
tem como objetivo avaliar pacientes como o(a) senhor(a), que apresentam cirrose. Na
cirrose existe um risco aumentado do paciente apresentar complicacées envolvendo
outros 6rgaos e este estudo quer analisar este aspecto. Atualmente se utilizam as
expressodes “sindrome de insuficiéncia hepatica aguda sobre crbénica” ou “insuficiéncia
hepatica cronica agudizada” para estes casos em que a cirrose produz complicagdes
em outros 6rgaos. Foi recentemente caracterizada em estudos realizados em outras
partes do mundo (Europa e Asia). Entretanto, pouco se conhece sobre essa condic&o
no Brasil. Para a Medicina avancar, precisamos entender com que frequéncia essa
sindrome ocorre, suas causas e 0 que acontece com o paciente. A comparacéo de
pacientes brasileiros com pacientes de outros paises podera ser de grande valor
clinico e ajudar a melhorar a nossa compreensao dos mecanismos que a causam,
auxiliando ainda a desenvolver adequadamente novos tratamentos. Se o Sr (a) decidir

participar no estudo, o tratamento de sua doenca sera idéntico ao que teria recebido
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se ndo estivesse participando no estudo. A duracéo da sua internacéo no hospital ndo

sera afetada por sua participacao.

Descricao dos procedimentos que serdo realizados especificamente para a pesquisa.
Caso decida participar no estudo, realizaremos 0s seguintes procedimentos:

a) Registraremos de forma totalmente andnima as informacfes clinicas e os
resultados dos exames laboratoriais que fazem parte do seu prontudrio e que sédo
habituais para um paciente com esta doenga, no inicio do estudo, oitavo dia da
internacdo e no dia da sua alta hospitalar (ou no vigésimo oitavo dia caso nao tenha
recebido alta antes). Estes mesmos dados serdo coletados novamente caso o sr (a)
apresente ou desenvolva a insuficiéncia hepética aguda sobre crénica aguda. Nesse
caso, a coleta ocorrera no momento do diagnostico da sindrome, no oitavo e vigésimo
oitavo dia ap0s o seu inicio.

b) Coleta de amostra sangue (30 ml) de uma veia do braco ou por um cateter que
eventualmente tenha sido colocado durante seu tratamento e de amostras de urina
(15 ml), saliva (2ml) e 20 ml liquido ascitico (liquido acumulado no abdome em casos
de cirrose e que sempre sao analisados de rotina para determinar se o paciente esta
com infeccdo). As amostras serdo coletadas nos dias 1, 8 e dia da alta hospitalar ou
dia 28 (o que ocorrer primeiro). A finalidade de obtencédo dessas amostras sera dosar
substancias que mostrem o grau de inflamacao ou alteracdo dos 6rgaos e pesquisar
marcadores genéticos relacionados a doenca. Serdo realizados estudos genéticos,
gue poderdo envolver um processo chamado sequenciamento completo do genoma.
Esse processo poderd revelar informacdes acerca da sua saude e de seus familiares.
1- Relacédo dos procedimentos rotineiros (seriam feitos de qualquer maneira, pois sao
solicitados pelo seu proprio médico. Nao séo especificos da pesquisa)

a) Coleta de sangue para realizacao de exames — coletados de uma veia do braco ou
de um cateter (no caso de pacientes que possuam um) ou da artéria do braco, quando
indicado.

b) Exames de imagem tais como radiografias, ultrassonografias, tomografias,
ressonancias, endoscopias.

c) Puncbes do térax ou abdome para retirada de liquidos acumulados.

2- Descricao dos desconfortos e risco esperados
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Em relacdo aos procedimentos do estudo, 0s riscos sdo minimos, pois envolvem
basicamente o registro de informacdes clinicas e coleta de amostra de sangue, urina,
saliva e liquido ascitico. Apesar da obtencao dessas amostras ser necessaria para 0s
testes laboratoriais especificos do estudo, a coleta de amostras costuma ser realizada
de rotina para realizar os exames laboratoriais que fazem parte do cuidado rotineiro
de pacientes com doenca do figado.

Os desconfortos e os riscos de coleta de sangue sdo minimos, como pequenos
hematomas, manchas roxas e ardéncia local. Em casos muito raros, a pun¢ao podera
acarretar flebite (inflamacé&o da veia) ou infec¢éo local. A coleta de urina ou saliva ndo
apresenta desconfortos. A coleta de amostra de liquido ascitico € um procedimento
rotineiro, feito sob anestesia local e indicado pelo médico do paciente. Em raros casos,
podera haver sangramento no local da punc¢éo, cujo risco € maior nos pacientes com
coagulacdo do sangue muito alterada. Habitualmente séo retirados varios litros em
cada puncao. Utilizaremos uma pequena amostra desse liquido. Para a maioria dos
pacientes,

a coleta desse material sera realizada independente da participacdo do paciente no
estudo, pois se trata de procedimento rotineiro. Os demais procedimentos de rotina
também possuem risco baixo. As tomografias e ressonancias podem necessitar do
uso de contraste, que em alguns casos pode provocar alergias ou alteracdes nos rins.
A endoscopia podera ser necessaria para controlar sangramentos e necessita de
sedacao. Os remédios utilizados para sedacdo durante a endoscopia podem afetar a
respiracdo, embora seja raro e controlavel durante o procedimento. Os procedimentos
endoscopicos quando necessarios sempre sao realizados sob sedacéo. Esse cuidado
reduz de forma importante os desconfortos associados ao procedimento. Embora os
procedimentos rotineiros possam acarretar riscos minimos ou mesmo algum grau de
constrangimento para o paciente, serdo tomadas todas as medidas e cautelas
necessarias para evita-los ou reduzi-los. Desta forma, 0os eventuais danos previsiveis
serdo evitados.

Beneficios para o participante

O sr (a) ndo obtera beneficio direto para participar no estudo. Entretanto, a analise
dos dados obtidos apés a conclusao do estudo (com 1.300 pacientes de varios paises)
podera resultar em uma melhoria importante do conhecimento sobre essa doenca,
dos seus mecanismos, prognostico e tratamento. Talvez, no futuro, pacientes com a

mesma doenca do (a) sr. (a) ou talvez até mesmo o sr (a) possam se beneficiar desses
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novos conhecimentos e de eventuais novas formas de tratamento que sejam
descobertas.

Além disto, se conseguirmos entender melhor essa doenca, no futuro, poderemos
contar com medidas para prevenir as complicagdes ou para reconhecé-las em uma
fase mais inicial, melhorando a eficacia do tratamento.

3- Garantia de contato com os médicos da pesquisa

Em qualquer etapa do estudo, 0 senhor(a) tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.

O investigador principal é a Profa. Luciana Lofego Goncalves e o0 pesquisador
executante € a Dra. Izabelle Venturini Signorelli. Ambos podem ser encontrados no
seguinte endereco: Unidade do Sistema Digestivo do Hospital Universitario Cassiano
Antbnio Moraes (HUCAM), 3° andar, Setor de Endoscopia Digestiva, Avenida
Marechal Campos, numero 1355, Santos Dumont, Vitéria, ES. Telefone: (27)
33357173 e (27) 33357170. Em caso de emergéncia médica o telefone de contato de
plantdo (24 horas por dia, 7 dias por semana) € (27) 3335-7174.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) —Avenida Marechal Campos,
namero 1355, 3° andar, Santos Dumont, Vitéria, ES — telefone (27) 3335-7326; e-mail:
cephucam@gmail.com. Horario de atendimento ao publico: 07:00 horas as 16:00
horas. O Comité de Etica em Pesquisa tem como finalidade garantir que a pesquisa
se desenvolvera de acordo com as normas éticas e legais, cabendo a ele fiscalizar
gue todos os procedimentos exigidos por lei serdo cumpridos. Deste modo, o Comité
tem um papel importante na monitorizacdo do andamento de uma pesquisa e devera
ser consultado sempre que surgirem davidas.

4- E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
instituicao.

Sua participagéo € totalmente voluntaria, podendo negar-se a participar ou podendo
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem necessitar explicar os motivos da
sua decisdo. Nao havera prejuizo ou nenhuma repercussao para o seu tratamento em
caso de retirada do consentimento e o sr (a) continuara a receber o mesmo tratamento
oferecido aos demais pacientes atendidos nesta instituicdo. Se no futuro, o Sr (a)
desejar anular seu consentimento, suas amostras de materiais biolégicos serao

destruidas e os dados associados serdo retirados da colecdo do estudo ACLARA.
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Entretanto, ndo sera possivel retirar seus dados de estudos que ja tenham sido
finalizados ou publicados no momento da solicitacdo de retirada de consentimento.
5- Direito de confidencialidade —N&o sera divulgada a identidade de nenhum paciente.
Ser& mantido sigilo, conforme preceitua o codigo de ética médica. Os dados coletados
no estudo serao identificados com um codigo e somente os médicos do estudo podem
relacionar esses dados com o sr (a) e com seu histérico médico. Portanto, sua
identidade ndo sera compartilhada com ninguém, exceto nos casos exigidos por lei.
Sera cumprido, em todas as etapas, o dever de sigilo. Todas as medidas de seguranca
e protecdo de dados pessoais serdo tomadas, em conformidade com a legislacéo
vigente. As publica¢cdes resultantes ndo mencionardo em nenhuma hipotese dados
pessoais. Assim como o sigilo da sua identidade seré garantido, todas as medidas e
cautelas necessarias serdo tomadas para evitar e proteger contra qualquer tipo de
discriminacao ou estigmatizacéo social, individual ou coletiva.

6- Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas - ao
menos dos resultados que ja sejam do conhecimento dos pesquisadores na data
solicitagéo.

Fica garantido o direito de ser informado sobre resultados parciais e finais da
pesquisa, mediante solicitacdo do participante. Esclarecemos que nem sempre
resultados de pesquisas recebem aprovacdo ou tem aplicabilidade imediata para o
tratamento de novos pacientes e nao podem ser considerados de valor clinico para o
participante do estudo. Entretanto, caso o Comité de Etica considere que os
resultados sdo altamente relevantes para o paciente ou sua familia, este serdo
comunicados aos interessados. Caso queira receber informacdes sobre resultados da
pesquisa, solicitamos que entre em contato com os pesquisadores ou com o Comité
de Etica, nos enderecos citados no final deste documento. Informamos que por
motivos éticos, caso surja algum resultado ou informacgédo que possa evitar prejuizos
a sua salde ou de seus familiares, comunicaremos & Comissdo de Etica para que
analise a situacdo e decida se & conveniente informa-lo ou a seus representantes
legais. Informamos que o estudo podera ser interrompido por decisdo dos
investigadores, para salvaguardar a seguranga do participante da pesquisa. Caso seja
necessario interrompe-lo por qualquer motivo, comunicaremos ao Comité de Etica as
razdes que levaram a descontinuacao do estudo. Fica garantido ao paciente que, em
caso de interrupcéo do estudo, por qualquer que seja o motivo, o seu atendimento e

tratamento na instituicdo sera mantido, pelo periodo de
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tempo necessario, uma vez que o estudo é observacional e nédo interfere no modo
como o paciente é tratado na instituicdo.

Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional ela sera paga pelo orcamento da
pesquisa. Fica assegurado ao paciente demandar por indenizagcdo por eventuais
danos a saude decorrentes da pesquisa, conforme as leis do pais. O estudo tem
carater observacional (ndo havera interferéncia no tratamento habitual), de modo que
nao foi contratado nenhum tipo de seguro. A sua participacéo e a doacdo de amostras
biologicas sera gratuita. Nao haverd nenhum beneficio econémico pessoal direto ou
indireto, atual ou futuro, por sua participacdo, que é voluntaria e tem como objetivo
ajudar o progresso da ciéncia. E importante que o (a) sr (a) saiba que n&o tera direitos
comerciais sobre possiveis beneficios ou descobertas que eventualmente surjam
nesta pesquisa ou estudos futuros dela decorrentes. Os pesquisadores se
comprometem a tratar no Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes
quaisquer danos a saude decorrentes direta ou indiretamente da pesquisa, inclusive
agueles surgidos em situacées de emergéncia.

7- Armazenamento de amostras em biorrepositorio. Solicitamos a sua autorizagao
para armazenar as amostras congeladas colhidas durante esta pesquisa para
eventuais repeticdes de testes e futuros estudos. Os estudos seréo realizados por
pesquisadores do consércio ACLARA em colaboracdo direta com o Consorcio
Europeu para o Estudo da Faléncia Cronica do Figado (EF-CIif). Este ultimo presta
assessoria ao Consorcio ACLARA e que possui rede de laboratérios fora do Brasil
apta a realizar os complexos testes laboratoriais necessarios. Futuros projetos de
pesquisa somente sao realizados se tiverem sido previamente aprovados pelo Comité
de Etica de cada centro participante. Os projetos deverdo ser de interesse geral
relacionado a cirrose. Garantimos a rastreabilidade das amostras e a
confidencialidade das informacdes, assim como que a pesquisa sera realizada de
acordo com as normas éticas e legais vigentes. As amostras obtidas seréo
armazenadas durante o estudo em cada centro de pesquisa, sob responsabilidade
direta dos pesquisadores. Posteriormente, na fase final do periodo de coletas serédo
enviadas para a cidade de Barcelona, Espanha para a realizacdo dos testes

laboratoriais, que séo sofisticados e especificos e ndo estdo disponiveis nos hospitais
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onde os pacientes foram internados. Na Espanha, ficardo sob a responsabilidade do
Dr. Joan Clari4, da Fundacao Européia para o Estudo da Faléncia Cronica do Figado,
cujo endereco é Travessera de Gracia 11 7°, Barcelona, Espanha. Dados para
contato: e-mail: joan.claria@efclif.com, telefone- 34-93-2271424. As amostras serao
conservadas durante o periodo do estudo. As amostras excedentes serdo guardadas
para estudos futuros, relacionados ao tema deste projeto por periodo maximo de 10
anos, a depender de autoriza¢io do Comité de Etica e n&o serdo destruidas ao final
do presente estudo. Em caso de perda ou destruicdo das amostras, bem como em
caso de encerramento do biobanco ou biorrepositorio, o participante sera informado.
Em caso de necessidade de alguma amostra adicional, entraremos em contato com o
sr (a) para solicitar novamente sua colaboragéo.

8- Consentimento para participar. Fui suficientemente informado a respeito das
informacgdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Prevaléncia,
epidemiologia, caracterizacdo e mecanismos da insuficiéncia hepatica aguda sobre
crénica (IHAC) na América Latina. Comparacao de dados obtidos em outros estudos
regionais (Europa e Asia). Estudo ACLF-ACLARA”. Eu discuti com o médico
responsavel pela pesquisa sobre minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo o0s objetivos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo é isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades.

Estou de acordo com a obtencédo, armazenamento e a utilizacéo, para finalidades
cientificas, das informacdes do meu historico médico e das amostras de material
bioldgico obtidas neste estudo, com o objetivo de serem realizados estudos e projetos
de pesquisa biomédicos relacionados as doencas do figado. Estes estudos deverao
ser realizados por pesquisadores do projeto ACLARA em parceria com pesquisadores
do Consércio Europeu para o Estudo da Faléncia Cronica do Figado (EF-CLIF), apos
terem sido, obrigatoriamente, aprovados pelo Comité de Etica competente. Deste

modo, eu autorizo expressamente:
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a) Minha participacdo no estudo e registro e utilizacdo de dados clinicos obtidos do
meu prontuario ou durante entrevista comigo e que passarao a fazer parte da colecao
de dados ACLARA. Sim () N&ao ()

b) A obtencao, processamento, armazenamento e utilizacdo de amostras de sangue,
urina, saliva e liquido ascitico, de acordo com as informacdes contidas neste termo,
para este estudo e seu envio para realizacao de testes laboratoriais no exterior (fora
do Brasil). Sim () Nao ()

c) A realizacao de testes genéticos com material genético (DNA) obtido de sangue
e/ou saliva para este estudo (genes relacionados a inflamacao e imunidade e morte
das células e que séo importantes para compreender as complicacdes da cirrose)
Sim () N&o ()

d) Autorizo a utilizagdo dos dados clinicos, laboratoriais e das amostras de materiais
bioldgicos obtidas para este estudo e para estudos futuros aprovados pelo Comité de
Etica. Fui informado pelos pesquisadores que, de acordo com a resolu¢do do
Conselho Nacional de Saude numero 441, datada de 12 de maio de 2011, que tenho
que ser sempre consultado para fins de autorizacdo de uso em novos projetos de
pesquisa dos meus dados clinicos, laboratoriais e meus materiais biolégicos
armazenados, tenho também o direito de me manifestar, necessitando da minha
assinatura de novo em consentimento a cada pesquisa. Sim () Nao ()

e) Que os médicos pesquisadores entrem em contato comigo ou responsaveis para
obter mais informacdes ou amostras adicionais de materiais bioldgicos. Sim () Nao ()
f) Que os médicos pesquisadores entrem em contato comigo ou com meus familiares
ou responsaveis legais para informar resultados do estudo que sejam importantes
para minha satde ou de meus familiares, caso o Comité de Etica julgue conveniente
ou necessério. Fui informado que tenho direito ao acesso integral ao resultado dos
testes genéticos que forem realizados, caso eu deseje. Caso se revele alguma
informacédo importante para minha satude ou de minha familia desejo ser contactado
pelos pesquisadores. Sim () Nao ()

Recebi uma via do termo de consentimento, assinada por mim (ou representante

legal) e pelo pesquisador, rubricada em todas as paginas por ambos.

Assinatura do Paciente/ Representante legal Data: / /
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Assinatura da Testemunha Data: //

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

Somente para o responsavel do projeto: Declaro que obtive de forma apropriada e
voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal
para a participacédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: //



