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RESUMO 

Introdução: A insuficiência hepática crônica agudizada (Acute-on-chronic liver failure 
– ACLF) é uma entidade clínica caracterizada por uma descompensação aguda da 
cirrose, associada a insuficiência de órgãos e/ou sistemas, em um indivíduo com 
doença hepática crônica pré-existente. Esta síndrome foi definida recentemente como 
sendo distinta da descompensação clínica progressiva da cirrose hepática. Suas 
principais características são: potencial reversibilidade e alta mortalidade em curto 
prazo. De acordo com o tipo e o número de disfunções orgânicas, os pacientes com 
ACLF são subdivididos em 3 níveis de gravidade. Esta classificação tem por objetivo 
predizer mortalidade em curto prazo, funcionando como ferramenta auxiliar na 
determinação de pacientes que se beneficiariam de tratamento agressivo imediato, 
incluindo admissão precoce em UTI e transplante hepático. Objetivos: Avaliar o uso 
do protocolo existente para diagnóstico e classificação de ACLF em pacientes 
internados por descompensação da cirrose, em relação à prevalência e evolução 
dessa síndrome. Avaliar características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos 
pacientes com ACLF. Determinar fatores de risco para o desenvolvimento de ACLF e 
para mortalidade. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte, observacional, com 
todos os pacientes adultos com descompensação aguda da cirrose hepática 
internados em um centro terciário, no período de 6 meses. Eles foram classificados 
como ausência ou presença de ACLF no momento da internação, utilizando os 
critérios para disfunção orgânica previstos no escore CLIF-SOFA. Casos classificados 
como ausência de ACLF foram reavaliados periodicamente durante a internação, para 
critérios de ACLF. Pacientes com ACLF foram avaliados quanto a presença de fatores 
desencadeantes, nível de ACLF inicial, progressão de graduação e mortalidade na 
internação. As variáveis numéricas foram analisadas através do teste de Mann-
Whitney e as categóricas pelo teste Qui-Quadrado ou exato de Fisher. Os fatores de 
risco para ACLF e morte foram avaliados através de regressão logística. O nível de 
significância adotado foi de 5% (p < 0,05). Resultados: Foram incluídos 60 pacientes 
cirróticos internados por descompensação aguda. Vinte e três pacientes (38%) 
preencheram os critérios para ACLF na admissão e 15 (25%) desenvolveram na 
internação. Do total de pacientes com ACLF (63,4%), 31,6% foram classificados como 
grau 1, 21% grau II e 47,4% grau III. A mortalidade intra-hospitalar foi de 50% no grupo 
ACLF e não houve óbito entre os pacientes sem ACLF ou com ACLF grau I.  Análise 
de regressão logística demonstrou que a mortalidade intra-hospitalar foi 
independentemente associada com a ausência de descompensação aguda nos 
últimos 6 meses (OR: 9,157 e p 0,0276), com insuficiência renal aguda (OR: 33,07 e 
p 0,0014) e falência cerebral (OR: 2,859 e p 0,0027). Conclusão: A prevalência de 
ACLF em pacientes com cirrose e descompensação aguda foi elevada, assim como a 
mortalidade intra-hospitalar associada a este grupo. Disfunção orgânica e ausência 
de descompensação aguda prévia foram associados a mortalidade, demonstrando 
que não é somente o estágio da doença hepática crônica, mas o desenvolvimento de 
falência orgânica e sua repercussão que determinam o desfecho desses pacientes. 

Palavras-chave: Cirrose hepática; Insuficiência hepática; Falência de múltiplos 
órgãos.   



 

ABSTRACT 

Introduction: Acute-on-chronic liver failure is a condition defined by acute 
decompensation of cirrhosis associated with organ and / or system failure in an 
individual with a chronic hepatopathy previously diagnosed. This syndrome was 
recently defined as being distinct of the picture involving a progressive worsening of 
liver function characteristic of cirrhosis. ACLF main features involve a potential 
reversibility and high mortality in the short-term. Regarding to the type and number of 
organic dysfunctions, the patients with ACLF were usually divided in three levels of 
severity. This classification aims to predict short-term mortality, working as an auxiliary 
tool to identify and differentiate the subgroup of patients who would benefit from early 
admission in an ICU unit and liver transplantation. Objectives: Evaluate the protocol 
designed for diagnosis and grading of ACLF (CLIF-SOFA) in patients admitted with 
decompensated cirrhosis, establishing the prevalence and evolution of the syndrome. 
Evaluate epidemiological, clinical and laboratorial characteristics of the patients with 
ACLF and determine the risk factors for the development of this condition and for 
mortality. Methods: It was designed a cohort, observational study with adult patients 
admitted with decompensated cirrhosis in a tertiary center, in a period of 6 months. 
The patients were evaluated at admission for the presence of ACLF, using the criteria 
for organic dysfunction predicted in the CLIF-SOFA score. They were evaluated for the 
presence of precipitating factors, grading of ACLF, progression of grading and mortality 
during hospital stay. Numerical variables was analyzed using the Mann-Whitney test  
and categorical variables using Qui-Square test or exact test of Fisher. The risk factors 
for ACLF and death were evaluated through logistic regression. The level of 
significance adopted was 5% (p < 0,05). Results: Sixty patients with cirrhosis 
hospitalized for acute decompensation were included. Twenty-three patients (38%) 
fulfilled the criteria for ACLF in admission, and 15 (25%) developed on hospitalization. 
Of the total ACLF patients (63.4%), 31.6% were classified as grade 1, 21% grade II 
and 47.4% grade III. In-hospital mortality was 50% in the ACLF group and there was 
no death among patients without ACLF or with grade I of ACLF. Logistic regression 
analysis showed that in-hospital mortality was independently associated with the 
absence of acute decompensation in the last 6 months (OR: 9.157 and p 0.0276), with 
acute renal failure (OR: 33.07 and p 0.0014) and cerebral failure (OR: 2.859 and p 
0.0027). Conclusion: The prevalence of ACLF in patients with cirrhosis and acute 
decompensation was high, as was the in-hospital mortality associated with this group. 
Organic dysfunction and absence of previous acute decompensation were associated 
with mortality, demonstrating that it is not only the stage of chronic liver disease, but 
the development of organic failure and its repercussion that determine the outcome of 
these patients. 

Keywords: Cirrhosis; Liver failure; Multiple organic failure 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças hepáticas representam importante problema de saúde pública, com alto 

impacto socioeconômico, visto que estão associadas a elevados custos com 

tratamentos, períodos prolongados de acompanhamento ambulatorial e internações 

hospitalares (1,2). No Brasil, foram 853.571 admissões hospitalares atribuídas a 

doença hepática no período de 2001 a 2010, o que corresponde a 0,72% de todas as 

admissões no país nesse período (3).  Acarretam perda de qualidade e expectativa 

de vida, além de anos de vida produtiva do indivíduo, agregando importante 

morbidade e mortalidade, em consequência da progressão para cirrose, estágio final 

comum das doenças hepáticas crônicas (4). Nos Estados Unidos, a cirrose atingiu 

aproximadamente 49.500 mortes e foi a oitava principal causa de morte em 2010 (5). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a cirrose hepática é a 18ª causa 

de morte no mundo (6). Os pacientes com cirrose apresentam um número mais 

elevado de comorbidades, utilizam mais os serviços de saúde, com maior número de 

hospitalizações, consultas médicas e cuidados de enfermagem, em relação à 

pacientes sem cirrose, acarretando um custo anual aproximado de 4.700 dólares por 

indivíduo, quase o dobro em relação aos indivíduos sem cirrose (7,8).  

Existem inúmeras causas de doença hepática que podem resultar em cirrose, seja 

causando inflamação hepática crônica ou colestases. As causas mais comuns de 

cirrose nos Estados Unidos são a hepatite C, doença hepática alcoólica e doença 

hepática não-alcoólica, que em conjunto representam aproximadamente 80% dos 

pacientes na lista de espera de transplante hepático entre 2004 e 2013 (9). Dados 

relacionados a etiologia da doença hepática no Brasil são raros. A maioria dos estudos 

aponta o alcoolismo crônico como a etiologia mais comum, seguido das hepatites 

crônicas virais C e B (10,11,12).  

Independente da causa, a cirrose é muitas vezes assintomática, na sua forma 

compensada, e pode, durante sua progressão, evoluir para descompensação, com 

desenvolvimento de uma ou mais complicações da insuficiência hepática (13).  

Durante o curso da doença hepática avançada, devido à incapacidade funcional do 

fígado, o paciente pode desenvolver complicações como ascite, encefalopatia 

hepática (EH), hemorragia gastrointestinal (HDA) e infecções bacterianas, que 

marcam o início da fase descompensada (14).   
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A avaliação clínica e subjetiva da doença hepática pode ser pouco clara, levando a 

dificuldade de interpretação e de comparação de resultados entre diferentes serviços 

médicos, sendo por isso interessante o uso de classificações universalmente aceitas 

para se definir doença hepática avançada. Classicamente, o método mais usado para 

se estabelecer a gravidade da cirrose é a classificação de Child-Pugh (15), na qual se 

atribuem pontos para cada um dos cinco parâmetros a seguir: ascite, grau de 

encefalopatia hepática, dosagem sérica de bilirrubina e de albumina, e determinação 

do tempo de protrombina.  Por esta classificação, a disfunção hepática da cirrose pode 

ser expressa pelas categorias A (leve), B (moderada) e C (avançada), ou pelo valor 

final de pontos (de 5 a 15) [Anexo 1].  

Outro modelo matemático, denominado MELD (Model for End-Stage Liver Disease), 

inicialmente desenvolvido para prever mortalidade em pacientes submetidos a 

tratamento para hipertensão portal (16), foi modificado e vem sendo usado para 

determinar sobrevida de pacientes com cirrose e como indicação de transplante 

hepático (17). Este modelo é baseado em três parâmetros laboratoriais: relação 

normatizada internacional (RNI), bilirrubina sérica e creatinina sérica (Anexo 2). Neste 

método, a doença hepática é considerada mais avançada quanto maior o resultado 

numérico final. 

Esses sistemas de pontuação conduzem a definições terapêuticas e predizem 

prognóstico no paciente cirrótico com uma boa correlação clínica. No entanto, ambos 

os modelos são úteis para avaliação de pacientes em estágio avançado da doença 

hepática.  

As descompensações, na forma de complicações da doença, são a principal causa 

de hospitalização dos pacientes cirróticos, e quando acontecem no contexto de 

evolução da doença hepática avançada, podem progredir para insuficiência orgânica, 

sendo associada a redução na sobrevida. Nesses casos, o transplante hepático é o 

único tratamento definitivo para prolongar a vida desses pacientes, visto que as 

chances de reversibilidade da doença hepática são muito limitadas (18,19). Em 

contrapartida, uma entidade clínica distinta foi observada entre os pacientes com 

doença hepática crônica que desenvolvem uma descompensação aguda associada a 

algum fator precipitante, e que resulta em falência orgânica. Esses pacientes mesmo 

que tenham uma boa reserva hepática, deterioram-se agudamente durante um curto 
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período, podendo, porém, retornar ao seu estado compensado, anterior ao evento 

agudo (19,20).  

Sendo assim, a insuficiência orgânica pode ocorrer no contexto de uma progressão 

gradual da cirrose, durante meses, ou pode surgir subitamente, como uma 

deterioração aguda da função hepática, em dias ou semanas, após um evento 

precipitante conhecido ou não (21). Esses padrões distintos de apresentação podem 

implicar em evolução clínica e desfechos também diferentes, beneficiando os 

pacientes, de condutas não semelhantes.   

Na agudização da doença hepática crônica, insultos agudos e crônicos estão 

ocorrendo simultaneamente, sendo os escores usados atualmente para avaliação 

clínica e prognóstico no paciente cirrótico incapazes de diferenciá-los (13,21,22). 

Estudos têm demonstrado que o desenvolvimento e o grau de lesão orgânica 

representam o principal determinante no desfecho de pacientes que sofrem uma 

deterioração aguda da doença hepática.  

Até um terço dos pacientes desenvolvem falência hepática e de outros órgãos e/ou 

sistemas associados a descompensação da doença, e isso foi demonstrado estar 

associado a alta mortalidade em curto prazo, caracterizando a insuficiência hepática 

crônica agudizada (denominada na literatura internacional por Acute-on-chronic liver 

failure – ACLF) (19). Dessa forma, fez-se necessário a implementação de um novo 

modelo de avaliação, que levasse em consideração o desenvolvimento de disfunções 

multissistêmicas e que fosse capaz não só de predizer prognóstico, mas ajudar na 

identificação desses pacientes (23). 

ACLF é uma entidade de importância crescente, caracterizada como uma 

deterioração aguda da função hepática e de outros órgãos e/ou sistemas, em um 

indivíduo com doença hepática crônica pré-existente, distinta da descompensação de 

uma doença hepática terminal em curso (20,24).   

O desafio do reconhecimento precoce, a incerteza do prognóstico, bem como o mau 

resultado das opções de tratamento disponíveis atualmente, tem suscitado interesse 

por esta condição clínica. 
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1.1 Insuficiência hepática crônica agudizada 

Este termo (ACLF) foi usado pela primeira vez em 1995 para descrever uma 

condição em que dois insultos para o fígado podem agir simultaneamente, sendo um 

deles em curso e crônico, e outro agudo (25). Ao longo dos anos, cerca de treze 

definições diferentes foram propostas, criando confusão no campo (26).  

Portanto, esta não se trata de uma nova doença. É uma condição clínica já conhecida, 

e o que mudou nos últimos anos é que os conceitos antigos em relação a ACLF foram 

esclarecidos através da proposição de definições objetivas para esta condição 

(27,28). Apesar disso, ainda são necessários critérios diagnósticos mais homogêneos, 

e estudos clínicos estão atualmente em andamento para alcançar uma definição 

baseada em evidênicas (21,29).  

Com definições claras da ACLF, o conhecimento médico sobre ela está crescendo 

rapidamente, de modo que agora podemos começar a entender sua epidemiologia, 

sua fisiopatologia, seu curso natural e prognóstico e propostas de condutas 

terapêuticas (30).  

Entre as várias propostas de definição, duas conferências de consenso elaboraram 

definições para essa síndrome. A primeira foi fornecida pela Associação Ásia-Pacífico 

para o Estudo de Doença Hepática (APASL) em 2009, descrevendo-a como um 

“insulto hepático agudo manifestado como icterícia e coagulopatia, complicado em 4 

semanas por ascite e/ou encefalopatia em um paciente com doença hepática crônica 

previamente diagnosticada ou doença hepática não diagnosticada” (20,27). 

Subsequentemente, uma segunda definição surgiu de um simpósio da Associação 

Européia para Estudo do Fígado (EASL – “European Association for the Study of the 

Liver”) e da Associação Americana para Estudo das Doenças do Fígado (AASLD – 

“American Association for the Study of Liver Diseases”), como sendo uma 

“deterioração aguda da doença hepática crônica pré-existente, geralmente 

relacionada a um evento precipitante e associada ao aumento da mortalidade em 3 

meses devido a falência de orgânica de múltiplos sistemas”(20,28). A definição do 

EASL-AASLD implica que a falência orgânica é um componente central desta 

síndrome e leva à hipótese de que os órgãos podem se comportar de forma diferente 

à doença crônica descompensada do fígado (31).   
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Um estudo recente com proposta de estabelecer critérios diagnósticos para ACLF no 

Japão, comparou as duas definições e concluiu que os critérios da APASL são 

superiores aos critérios do Consórcio EASL-AASLD para seleção de pacientes com 

cirrose que manifestam uma rápida deterioração da função hepática. Por outro lado, 

a taxa de sobrevivência sem transplante dos pacientes que preencheram os critérios 

APASL foi de 42,7%, enquanto entre os que obedeceram aos critérios do Consórcio 

EASL-AASLD foi de 35,8%. Assim, os critérios APASL mereceriam consideração para 

inclusão de pacientes com desfechos favoráveis e desfavoráveis (32). Ao contrário 

desse, em um estudo coreano, a definição do EASL-AASLD mostrou-se mais sensível 

para o diagnóstico de ACLF e também para um melhor desempenho prognóstico (33). 

Essa diferença conceitual sofre influência das condições locais mais prevalentes que 

levam à síndrome, e embora seja diferente no Oriente e no Ocidente, há consenso 

que a mortalidade em curto prazo é alta para ambas as definições e, ainda, que uma 

das características é a sua potencial reversibilidade (19,27,34). 

1.1.1 Conceito e classificação  

Com objetivo de desenvolver uma definição prática para esta síndrome, capaz de 

identificar pacientes cirróticos com alto risco de mortalidade, além de demonstrar 

outras características até então desconhecidas de ACLF, incluindo prevalência, 

fatores precipitantes e os principais mecanismos patogênicos, foi realizado um grande 

estudo multicêntrico, prospectivo e observacional, pelo Consórcio Europeu de Estudo 

das Doenças do Fígado (European Association for the Study of the Liver - EASL-CLIF), 

denominado estudo CANONIC (Chronic Liver Failure of Acute-oN-ChrONic LIver 

Failure in Cirrhosis) (20).   

Nesse estudo pioneiro, os requisitos pré-definidos para o diagnóstico de ACLF foram 

a presença de insuficiência orgânica e mortalidade em curto prazo (28 dias), 

considerada como igual ou superior a 15% (20,35). 

Para definição dos critérios diagnósticos para a insuficiência de órgãos e predizer 

mortalidade em curto prazo, baseou-se em um escore prognóstico, que envolve a 

presença de disfunções multissistêmicas, conhecido como SOFA - Sequential Organ 

Failure Assessment (Anexo 3), bastante utilizado em Unidades de Terapia Intensiva 

(UTI) para avaliação prognóstica em pacientes graves, no geral. No entanto, como 

alguns componentes deste escore não leva em consideração características 
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peculiares dos pacientes cirróticos, ele foi modificado e, então denominado CLIF-

SOFA (Chronic Liver Failure-SOFA) (20). A partir desse escore foram extraídos os 

critérios para diagnóstico de falência de órgãos no ACLF (Quadro 1). 

Quadro 1: Escore de pontuação CLIF – SOFA  

Órgão / sistema 0 1 2 3 4 
Fígado 
(bilirrubina, mg/ dL) 

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

Rim 
(creatinina,  mg/dL) 

<1,2 ≥ 1,2 a <2,0 ≥ 2,0 a <3,5 ≥3,5 a <5,0 ≥ 5,0 

Ou terapia de reposição renal 

Cerebral (grau EH) Não I II III IV 

Coagulação (RNI) <1,1 ≥ 1,1 a <1,25 ≥ 1,25 a <1,5 ≥1,5 a <2,5 ≥2,5 ou   
Plq≤ 20.000/ml 

Circulação 
(PAM, mmHg) 

≥70 <70 Dopamina≤5
ou 
dobutamina 
ou 
terlipressina 

Dopamina>5 
ou adrenalina 
≤0,1 ou 
noradrenalina 
≤0,1 

Dopamina>15 
ou adrenalina 
>0,1 ou 
noradrenalina 
>0,1 

Pulmões  
(PaO2 / FiO 2 ou 
SpO2 / FiO2 ) 

 
> 400 
> 512 

 
>300 a ≤400 
>357 a ≤512 

 
> 200 a ≤ 300 
> 214 a ≤ 357 

 
>100 a ≤200 
>89 a ≤ 214 

 
≤ 100 
≤ 89 

Adaptado de: Medicine (Baltimore), 2016; 95 (26):e3935. CLIF-SOFA: Escore Chronic Liver Failure in Cirrhosis 
- Sequential Organ Failure Assessment; EH: encefalopatia hepática; PaO2: pressão parcial de oxigênio arterial; 
FiO2: fração de oxigênio inspirado; SpO2: saturação oximetria do pulso 

Nota: Tal como o escore SOFA, o escore CLIF-SOFA inclui subescalas que variam de 0 a 4 

para cada um dos 6 componentes (fígado, rins, cérebro, coagulação, circulação e pulmões), 

com pontuações mais altas indicando deficiência orgânica mais grave. As pontuações 

agregadas variam de 0 a 24 e fornecem informações sobre a gravidade geral. O texto em 

negrito indica os critérios diagnósticos para falência de órgãos.  

O desempenho do escore CLIF-SOFA na predição de mortalidade a curto prazo nos 

pacientes com cirrose internados em UTI foi semelhante e ligeiramente, mas 

significativamente, superior aos escores MELD, MELD-Na e Child-Pugh-Turcotte 

(21,36). 

Baseado na definição de falência de órgãos e nas taxas de mortalidade encontradas, 

foram definidos quatro grupo de pacientes, classificados de acordo com o número de 

órgãos envolvidos, conforme descrito abaixo:   
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 Sem ACLF: Composto por 3 subgrupos: 1) pacientes sem insuficiência 

orgânica; 2) pacientes com uma única falência de órgão "não-renal" (ou 

seja, falha isolada do fígado, coagulação, circulação ou respiração) com 

um nível de creatinina <1,5 mg/dL, sem encefalopatia hepática, e 3) 

pacientes com insuficiência cerebral que tenha um nível de creatinina <1,5 

mg/dL.  

 ACLF grau 1: Composto por 3 subgrupos: 1) pacientes com insuficiência 

renal unicamente; 2) pacientes com insuficiência hepática, da coagulação, 

circulação, ou respiração, que tenha um nível de creatinina de 1,5 a 1,9 

mg/dL e/ou encefalopatia hepática leve a moderada (grau I a II) e 3) 

pacientes com insuficiência cerebral que tenha um nível de creatinina 

sérica entre 1,5 e 1,9 mg/dL.  

 ACLF grau 2: Este grupo inclui pacientes com falência de 2 órgãos.  

 ACLF grau 3: Este grupo inclui pacientes com falência de 3 ou mais órgãos.   

 

Observou-se com esse estudo que os pacientes com uma única falência orgânica não 

poderiam automaticamente ser definidos como portadores de ACLF grau 1, uma vez 

que apenas a insuficiência renal, de forma isolada, foi associada a mortalidade de 28 

dias maior do que o limite pré-definido que justificasse o diagnóstico de ACLF. De fato, 

qualquer outra única falência foi acompanhada de mortalidade superior a 15% 

somente quando associada a disfunção renal (definida como creatinina sérica 

variando de 1,5 a 1,9 mg/dL) (37). Ainda em relação ao prognóstico, viu-se que a 

gravidade da encefalopatia hepática estava associada à mortalidade 

independentemente de outras falhas de órgãos extra-hepáticos (38). Falência não-

renal e não-cerebral isoladas, associadas com encefalopatia hepática grau I ou II 

também foram associadas a uma taxa de mortalidade que justificasse o diagnóstico 

de ACLF grau I.(20,21,35). 

Quanto ao curso clínico da síndrome, um estudo baseado na mesma população do 

estudo CANONIC demonstrou que 49,2% dos pacientes resolveram ou melhoraram o 

ACLF, 30,4% tiveram um curso estável ou flutuante e 20,4% pioraram seu grau 

durante a internação. Vale ressaltar que a gravidade do ACLF entre o terceiro e o 

sétimo dia de diagnóstico previu o ACLF final em 81% dos pacientes e correlacionou-
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se melhor com a mortalidade do que o grau ACLF no momento do diagnóstico (20,38). 

Com base nesses resultados, foi sugerido um protocolo de conduta para os pacientes 

com cirrose descompensada e diagnosticados com a síndrome (Anexo 4) (38).  

1.1.2 Epidemiologia e aspectos clínicos 

ACLF trata-se de uma síndrome extremamente relevante, com prevalência global de 

estimada entre 24% a 40% dos pacientes com cirrose admitidos em nível hospitalar 

(39,40), sendo no Brasil, encontrado prevalência semelhante, entre 24% a 37% 

(41,42). Foi evidente a associação com elevada mortalidade a curto prazo 

(mortalidade maior que 15% em 28 dias), sendo 15 vezes maior quando comparada 

a pacientes sem ACLF (33% em 28 dias e 51% em 90 dias). As taxas de mortalidade 

estiveram associadas à presença e número de disfunções orgânicas, conforme 

definição pelo escore CLIF-SOFA, estando correlacionadas com a graduação do 

ACLF (Quadro 2) (20,23,40).  

Quadro 2: Critérios de classificação de ACLF e associação de mortalidade em 28 e 90 
dias 
Classificação Critérios Mortalidade 

28 
dias 

90 
dias 

Sem ACLF • Ausência de falência orgânica 

• Falência de 1 órgão (não-rim) + Cr 

<1,5mg/dL + ausência EH 

• Falência cerebral + Cr <1,5mg/dL 

4,7% 14% 

ACLF grau I • Falência renal 

• Falência de 1 órgão (não-rim) + Cr 1,5-

1,9mg/dL e/ou EH grau I-II 

• Falência cerebral + Cr 1,5-1,9mg/dL 

22,1% 40,7% 

ACLF grau II  Falência de 2 órgãos 32% 52,3% 

ACLF grau III  Falência de 3 órgãos ou mais 76,7% 79,1% 

Nota: ACLF: Insuficiência hepatica crônica agudizada; Cr: creatinina; EH: encefalopatia hepática 
 

Um recente estudo francês demonstrou que, entre 2008 e 2013, a proporção anual 

de pacientes cirróticos com ACLF submetidos ao transplante de fígado aumentou de 

32% para 51% (43). Da mesma forma, nos Estados Unidos, de 2001 a 2011, número 

de hospitalizações por cirrose aumentou anualmente entre 2001 (n = 371,100) e 

2011 (n = 658,900), enquanto a proporção de pacientes com diagnóstico de ACLF 
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aumentou de 1,5% em 2001 para 5,0% em 2011 (44). Nesse mesmo estudo, foi 

demonstrado que os custos de internação por cirrose aumentaram 2 vezes (US$ 4,8 

bilhões para US$ 9,8 bilhões) e 5 vezes (US$ 320 milhões para US$ 1.7 bilhões) 

para ACLF. Em 2011, o custo por hospitalização para ACLF foi 3,5 vezes superior ao 

da cirrose sem ACLF (44). 

Observou-se também que pacientes com ACLF eram significativamente mais jovens 

do que aqueles sem ACLF e as principais etiologias foram etilismo (60%), hepatite C 

(13%) e etilismo associado a hepatite C (10%) (20). Os pacientes que desenvolvem 

a síndrome mais frequentemente tem presença de ascite e maior contagem de 

glóbulos brancos, assim como concentração sérica de proteína C reativa (20). ACLF 

se desenvolveu em pacientes sem histórico de descompensação aguda prévia em 

cerca de 23% dos casos, sendo esses pacientes mais jovens, etilistas ativos e 

associados a níveis mais elevados de mediadores inflamatórios. Nesses pacientes 

também foram identificados formas mais graves de ACLF, assim como maior 

mortalidade em relação a pacientes com história de descompensação prévia (20,35). 

Assim, o ACLF não pode ser visto como um evento terminal na cirrose 

descompensada a longo prazo (19).  

A insuficiência renal foi a disfunção orgânica mais comum nos pacientes com ACLF 

(56%), seguido de insuficiência hepática, da coagulação, cerebral e respiratória (44%, 

28%, 24%, 17% e 9%, respectivamente) (11,35). 

A prevalência de fatores desencadeantes potenciais também varia de acordo com a 

área do mundo. Por exemplo, no estudo CANONIC, as infecções bacterianas e o 

alcoolismo são os dois principais fatores identificáveis, em comparação com a China, 

onde a recaída da hepatite B foi predominante, seguida de infecções bacterianas 

(20,32,33). Ainda assim, em mais de 40% dos casos nenhum evento foi identificado. 

(20,45) 

1.1.3 Fisiopatologia 

Sabe-se que, em seu curso, a cirrose hepática leva progressivamente a um estado de 

disfunção imunológica, caracterizado por inflamação sistêmica, imunodeficiência, e, 

consequentemente, maior predisposição a infecções. Na ACLF dois insultos 

simultâneos estão acontecendo, agudos e crônicos. O grau de cada lesão é variável, 

com predominância de um ou de outro (24). Nesse contexto, vários estudos tem 
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mostrado que uma resposta inflamatória exacerbada está presente nesses casos de 

descompensação aguda em pacientes com cirrose pré-existente (46).  

Diante de uma inflamação estéril, o objetivo principal da resposta inflamatória é 

promover o reparo tecidual (47). A resposta de reparo de tecidos pode envolver 

componentes especializados da imunidade inata e adaptativa, mas não conduz à 

imunidade adaptativa.  Em alguns casos, a resposta inflamatória estéril pode ser 

excessiva e tornar-se sistêmica, causando danos graves em múltiplos órgãos (47,48). 

Além disso, achados sugerem fortemente que a imunopatogenia (resposta 

inflamatória sistêmica precoce às bactérias, que pode ser excessiva e causar danos 

aos órgãos) desempenha um papel importante no desenvolvimento de falências 

orgânicas. (19,46,49). Sendo assim, uma resposta inflamatória exacerbada 

relacionada a ACLF deve ser entendida nesse contexto imune específico secundário 

à doença hepática subjacente (49,50). 

Cerca de 40% dos pacientes com ACLF apresentam inflamação sistêmica para a qual 

não há desencadeantes clinicamente identificáveis (20,40). Entre hipóteses propostas 

para justificar a patogênese desse processo, há estudos justificando-o como resultado 

de uma resposta inflamatória sistêmica exacerbada à translocação bacteriana do 

lúmen para a parede intestinal, e desta para a circulação sistêmica em um paciente 

naturalmente imunocomprometido, ou à própria infecção bacteriana (51). Sabe-se que 

a resposta inflamatória induzida pela própria translocação bacteriana, com aumento 

de citocinas, como o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) 

principalmente, leva ao aumento de óxido nítrico, induzindo vasodilatação na 

circulação sistêmica e esplâncnica, exacerba o dano da mucosa intestinal, 

favorecendo sua permeabilidade, criando, portanto, um ciclo vicioso. (23,49,52).  

A inflamação sistêmica e o desenvolvimento de disfunções orgânicas são atribuídos 

a infecção bacteriana em aproximadamente 30% dos pacientes com ACLF (20,39), 

sendo que inclusive alguns estudos sugerem que o mecanismo fisiopatológico segue 

as bases de um conceito empregado na sepse, denominado PIRO (Predisposição, 

Injúria, Resposta e Órgãos) (53). De acordo com essa abordagem, a predisposição é 

representada pela gravidade da doença subjacente; injúria, a natureza e gravidade do 

evento precipitante; resposta, a gravidade da inflamação e risco de infecção expressa 
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na resposta do hospedeiro à lesão; e órgãos, pela extensão da falência orgânica, que 

é responsável pelo prognóstico dos pacientes com ACLF (14,17,52).    

O evento precipitante pode afetar e agravar diretamente a função hepática, sendo a 

origem das respostas inflamatórias e estresse oxidativo identificados no próprio 

fígado, como no caso de uma lesão hepática induzida por fármaco, hepatite alcoólica, 

hepatite viral sobreposta, doenças vasculares (principalmente trombose de veia porta 

ou síndrome de Budd-Chiari) e hepatite isquêmica. Assim como pode advir de um 

evento extra-hepático que pode indiretamente induzir descompensação, como 

hemorragia digestiva, cirurgia, trauma e/ou infecção (29,51).  

Há muito ainda o que se entender sobre a fisiopatologia da ACLF. Fatores 

relacionados aos antecedentes patológicos dos pacientes que a desenvolvem, os 

aspectos relacionados ao frágil e instável equilíbrio entre pró e antinflamação, e a 

divergência na tolerância à insultos inflamatórios nesses pacientes são desafios que 

vem sendo bastante explorados em estudos atuais.  

1.1.4 Relevância clínica 

ACLF é uma síndrome dinâmica, com potencial reversibilidade, que pode durante seu 

curso clínico se resolver, melhorar ou piorar sua gravidade. A identificação precoce 

de pacientes de alto risco para falência orgânica e morte é importante para se definir 

tratamentos específicos, prevenir complicações e a disfunção de outros órgãos 

(38,39). Além disso, a possibilidade de se prever precocemente e com precisão o 

curso e prognóstico da síndrome, é importante para o manejo adequado desses 

pacientes (54).  

Dessa forma, estratificar o paciente com insuficiência hepática crônica agudizada 

poderia ser uma boa ferramenta tanto para se identificar o quanto antes condições 

que exigem admissão precoce em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), quanto para 

avaliar a influência de cuidados médicos na evolução da doença, considerando, entre 

eles, a possibilidade de transplante hepático de urgência ou por outro lado, definindo 

a potencial futilidade de cuidados (38,55). 

O transplante hepático como alternativa terapêutica está indicado não só para os 

pacientes com cirrose em estágio final e falência de outros órgãos (insuficiência 

renal, encefalopatia , coagulopatia, etc.), como para pacientes com disfunção orgânica 

http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain-disease
http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coagulopathy
http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-organ-dysfunction-syndrome
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múltipla desenvolvida em associação a uma descompensação aguda (54,56). Estudos 

mostram que o transplante hepático pode ser realizado de forma segura em pacientes 

com ACLF grave, se a condição do paciente preencher os critérios da "janela de 

transplante", com taxas de sobrevivência de até 83,6% em 1 ano, quando comparado 

aos pacientes não transplantados (54,56). Para obter esses bons resultados, no 

entanto, o tempo é crucial na identificação e manejo desses pacientes, haja visto a 

estreita janela de oportunidade que eles podem ter. (54,57,58). 

Há uma escassez de dados em relação ao transplante hepático em ACLF, apesar 

deste representar a única terapêutica definitiva para pacientes que não recuperam a 

função hepática com medidas de suporte para múltiplos órgãos. A instabilidade 

hemodinâmica e a necessidade de inotrópicos em altas doses, o comprometimento 

neurológico e a presença de infecções bacterianas e/ou fúngicas graves, tornam os 

pacientes muitas vezes inadequados para serem submetidos a transplante (59). 

Apesar do medo de que os pacientes com ACLF pudessem ter resultados ruins após 

o transplante hepático, um estudo recente demonstrou que eles tiveram uma taxa de 

sobrevivência de 12 meses de 70%, o que na verdade é inferior à taxa de 91,4% dos 

pacientes sem ACLF, mas está longe de ser inaceitável (43).  

Embora o estudo CANONIC represente um marco para melhor compreensão e 

melhor definição de ACLF, ainda existe a necessidade de validar os seus resultados 

(20).  Além disso, a gravidade e o prognóstico dos episódios de descompensação 

aguda (e também de ACLF) podem variar entre países e instituições, dependendo 

de diversos fatores, incluindo a disponibilidade de equipe especializada, unidades de 

terapia intensiva e programas de transplante hepático. Desta forma, este estudo 

busca, entre outros objetivos, validar a definição de ACLF em uma coorte de 

pacientes admitidos por descompensação aguda da cirrose em um hospital terciário. 

  

http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-organ-dysfunction-syndrome
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral:    

Avaliar o uso de um protocolo para diagnóstico e classificação de ACLF em pacientes 

internados por descompensação aguda da cirrose. Avaliar características 

epidemiológicas, clínico-laboratoriais e desfecho dos pacientes que desenvolvem 

ACLF.   

2.2 Objetivos específicos:  

 Avaliar a prevalência e a classificação de gravidade de ACLF nos pacientes 

hospitalizados com cirrose hepática   

 Avaliar a evolução clínica destes pacientes em termos de mortalidade 

hospitalar  

 Avaliar os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento de ACLF e na 

mortalidade desses pacientes  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Aspectos éticos  

O protocolo do estudo obedece aos princípios éticos do Código de Ética Médica do 

Conselho Federal de Medicina e foi encaminhado em 10 de Março de 2017 ao Comitê 

de Ética em Pesquisa da Unicamp, sendo aprovado sob o parecer de número 

2.171.663, em 13 de julho de 2017 (Anexo 5). Foi fornecido um termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) – Apêndice 1, e foram incluídos no estudo 

os pacientes que estiveram de acordo, mediante assinatura própria ou de seu 

representante, quando não o pudesse por condições clínicas. 

3.2 Casuística   

O estudo incluiu todos os pacientes portadores de cirrose hepática internados no 

Hospital de Clínicas da Unicamp (HC-UNICAMP) por descompensação da doença, e 

acompanhados pela equipe da Gastroenterologia Clínica no período de Abril a 

Outubro de 2017.  

Obedeceu-se aos critérios de inclusão e exclusão descritos abaixo:   

3.2.1 Critérios de inclusão:  

 Pacientes com cirrose internados no hospital por descompensação da 

doença hepática; 

 Inclusão uma vez no estudo, sendo considerada a primeira internação no 

período de Abril a Outubro de 2017; 

 Idade maior que 18 anos;  

 Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo 

próprio paciente ou por seu representante, quando aquele não o puder 

fazer por condições clínicas.   

3.2.2 Critérios de exclusão:  

 Gravidez;  

  Carcinoma hepatocelular (CHC) avançado, isto é, lesão única maior que 5 

cm ou múltiplas lesões (duas ou mais) com ao menos uma medindo mais 

que 3 cm;   

 Transplante de órgãos; 
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 Neoplasia não hepática;  

 Conhecimento prévio de doenças extra-hepáticas graves ou uso de 

medicações que pudessem comprometer a definição de falência orgânica, 

entre as quais se destacam: insuficiência renal crônica com necessidade 

de hemodiálise, doença cardíaca severa [NYHA classe ≥ 3] (60); doença 

pulmonar crônica severa [GOLD classe ≥ 3] (61); doenças 

neuropsiquiátricas não metabólicas, graves; doença hemofílica ou uso de 

anticoagulante dicumarínico;  

  Internação para procedimentos eletivos, sem descompensação clínica, 

com duração menor que 48 horas.   

 

3.3 Métodos  

3.3.1 Desenho 

Foi realizado um estudo de coorte, observacional, com todos os pacientes adultos 

com cirrose hepática internados por alguma descompensação aguda. Em Abril de 

2017, a partir da elaboração de uma ficha para a coleta de dados, foi implementado 

na prática clínica um protocolo para diagnóstico e seguimento dos pacientes 

(Apêndice 2). Com essa base de dados, obtida no período de 1º de Abril a 13 de Julho 

de 2017, foi feita uma análise retrospectiva. A partir de 14 de Julho de 2017, quando 

o trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética, até Outubro de 2017, a análise foi 

realizada de forma prospectiva.  

O conceito de ACLF definido pelo consórcio EASL-AASLD, caso não seja dito o 

contrário, foi o utilizado nesse trabalho. 

De acordo com a presença e gravidade das disfunções orgânicas (item 3.3.2.1), os 

pacientes foram classificados quanto à presença ou ausência de ACLF na admissão. 

Os casos classificados como ausência de ACLF foram reavaliados periodicamente (a 

cada 48- 72 horas) durante a internação, quanto ao desenvolvimento de disfunções 

orgânicas e critérios de ACLF. Pacientes com ACLF foram avaliados quanto a 

presença de fatores desencadeantes (item 3.3.2.2) na admissão (considerado o 

período de até 30 dias antes da internação), graduação do ACLF inicial, progressão 

de graduação e mortalidade na internação. Os pacientes foram acompanhados desde 

a admissão até a alta hospitalar, transplante hepático ou óbito. 
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3.3.2 Definições 

A cirrose hepática foi definida por biópsia, exame de imagem ou sinais clínicos e 

laboratoriais de comprometimento da função hepática. Descompensação aguda foi 

definida como desenvolvimento agudo de uma das complicações: encefalopatia 

hepática, ascite, sangramento gastrointestinal, infecção bacteriana ou a combinação 

destes. Descompensação aguda prévia foi considerada como o desenvolvimento 

agudo de qualquer uma das referidas complicações, que demandasse internação nos 

últimos 6 meses do período considerado no estudo. 

3.3.2.1 Critérios para definição de disfunção orgânica: 

a) Falência renal: creatinina > 2mg/dL ou necessidade de diálise.  

b) Falência hepática: bilirrubina total > 12mg/dL.  

c) Falência cerebral: encefalopatia grau 3 ou 4 na classificação de West-Haven (Anexo 

6) (62).  

d) Falência da coagulação: RNI ≥ 2,5 ou plaquetas < 20.000/mm³.  

e) Falência hemodinâmica: necessidade de uso de droga vasoativa ou inotrópico 

(terlipressina, dobutamina, noradrenalina ou vasopressina) em qualquer dose.  

f) Falência respiratória: PaO2/FiO2 ou SpO2/FiO2 ≤ 200. Na avaliação de insuficiência 

respiratória, gasometria arterial foi realizada naqueles com clínica de insuficiência 

respiratória ou oximetria de pulso < 88%, e registrado os parâmetros ventilatórios 

daqueles em ventilação mecânica.   

 A falência de órgãos foi avaliada e adaptada conforme o critério de CLIF-SOFA, e a 

classificação de ACLF (de 0 a 3) foi baseada no tipo e número de disfunções 

orgânicas, de acordo com o que foi observado no estudo CANONIC (20). Definimos 

ACLF grave quando maior ou igual a grau 2.  

3.3.2.2 Critérios para definição de potenciais fatores desencadeantes:  

Os critérios foram avaliados conforme avaliação clínica e laboratorial, realizada pela 

equipe assistente. Entre os principais eventos precipitantes que podem afetar e 

agravar a função hepática, temos:    
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a) Fatores que afetam diretamente a função hepática: hepatite alcoólica, hepatite viral 

aguda, lesão hepática induzida por drogas, doenças vasculares (principalmente 

trombose de veias supra-hepáticas, veia porta, esplênica e/ou mesentérica)  

b) Fatores que afetam indiretamente a função hepática: hemorragia digestiva, cirurgia 

de grande porte e infecção (item 3.3.1.3).   

3.3.2.3 Critérios para definição do sítio de infecção:    

A presença de infecção foi baseada no número de leucócitos, proteína C reativa (PCR) 

e nos exames de triagem infecciosa (urina I e urocultura, hemocultura, citologia e 

cultura de líquido ascítico, radiografia de tórax) e em dados clínicos, como febre (TAX 

≥ 37,8ºC) associada a sintomas sugestivos de foco infeccioso provável. 

Os critérios para definição de sítio de infecção foram avaliados pela equipe assistente, 

conforme avaliação clínica, radiológica e laboratorial.  Para o diagnóstico específico 

de peritonite bacteriana espontânea (PBE), um dos principais focos de infecção no 

paciente com cirrose hepática e ascite, foi adotado: contagem de neutrófilos polimorfo- 

nucleares (PMN) em líquido ascítico ≥ 250/mm3, na ausência de outro foco infeccioso 

abdominal.   

3.3.3 Coleta de dados   

Todos os pacientes incluídos no estudo foram avaliados no momento da internação 

na Enfermaria de Gastroenterologia ou, caso já internado sob cuidados de outra 

equipe, no momento da primeira avaliação da equipe de Gastroclínica. Cada paciente 

foi incluído somente uma vez, e considerada apenas a primeira internação no período 

do estudo. A avaliação clínica dos pacientes inseridos no estudo foi realizada sempre 

por um dos pesquisadores participantes.  

Os exames realizados e os dados clínicos coletados fizeram parte da rotina da 

Enfermaria de Gastroenterologia e buscou-se, com sua sistematização, estabelecer o 

diagnóstico e a classificação ACLF para todos os pacientes com cirrose hepática 

internados por descompensação, de tal forma que tornasse rotineira a sua prática, em 

forma de protocolo de condutas. 

Todos os pacientes tiveram seus dados coletados na admissão e anotados numa ficha 

própria e incluíram:  
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 Dados gerais e avaliação clínica e laboratorial inicial:  

Idade, sexo, etiologia da cirrose, complicações da doença hepática já existentes, 

exames e dados clínicos para avaliação do MELD (16) e classificação Child-Pugh (15) 

(sódio sérico, albumina, bilirrubina total, creatinina, tempo de protrombina, presença 

de ascite e encefalopatia);  

 Avaliação quanto a presença de fatores de risco / precipitantes:  

Fatores desencadeantes foram avaliados baseando-se na história clínica e exames 

complementares:   

a) Infecção: achados clínico-laboratoriais sugestivos (item 3.3.2.3) 

a) HDA: história atual de hemorragia digestiva por hipertensão portal baseado na 

clínica e achados endoscópicos;   

b) Etilismo ativo: baseado no histórico de ingestão alcoólica (mais de 14 doses por 

semana em mulheres e mais de 21 doses por semana em homens dentro dos 3 meses 

anteriores);   

c) Registrado se o paciente foi submetido recentemente à cirurgia de grande porte;   

d) Na suspeita de doença vascular aguda, avaliação ultrassonográfica com Doppler 

foi realizada e confirmada por exame de imagem contrastado;   

e) Sorologia para hepatites virais na suspeita de hepatite viral aguda ou reativação 

viral;    

f) Histórico do uso de medicações e outras substâncias com potencial hepatotoxidade, 

nos últimos dias 30 dias  

3.4 Análise estatística  

Foi realizado análise exploratória de dados através de medidas de resumo 

(frequência, porcentagem, média, desvio-padrão, mínimo, mediana e máximo). Foram 

comparados os grupos: “Sem ACLF” vs “ACLF”, “ACLF < 2” vs “ACLF ≥2” e “Óbito” vs 

“Não óbito”. As variáveis numéricas foram comparadas através do teste de Mann-

Whitney e as categóricas pelo teste Qui-Quadrado ou exato de Fisher. Os fatores de 

risco para ACLF, ACLF ≥ 2 e óbito foram avaliados através de regressão logística 
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univariada e multivariada. Nesta última, o critério de seleção stepwise foi o utilizado. 

O nível de significância adotado foi de 5% (p < 0,05). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Características da casuística 

No período de Abril de 2017 a Outubro de 2017, 143 internações de 102 pacientes 

portadores de hepatopatia crônica foram registradas (conforme exibe o fluxograma 

abaixo – Figura 1). Considerando os critérios de inclusão, 60 pacientes preencheram-

os e 42 foram excluídos (descriminados no quadro 3). 

Quatorze pacientes (23%) foram transferidos para unidade de terapia intensiva 

durante a internação e três pacientes incluídos realizaram transplante hepático no 

período da hospitalização.  

 

Figura 1 - Fluxograma da evolução dos pacientes com hepatopatia crônica internados 

no período de Abril a Outubro de 2017  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: ACLF: Insuficiência hepatica crônica agudizada; Tx: Transplante hepático 

Mortalidade (13):57% 
Tx (2) 

Mortalidade (6):40% 
Tx (1) 

Mortalidade (0) 
Tx (0) 

102 pacientes com hepatopatia crônica          

(143 internações) 

Abril a Outubro 2017 

42 pacientes 

excluídos (Quadro 3) 
60 pacientes 

incluídos 

37 (62%) 
 Não tiveram ACLF na 

admissão 

23 (38%) 
 Tiveram ACLF na 

admissão 

22 (37%)  
Não desenvolveram 

na internação 

15 (25%) 

Desenvolveram na 

internação 
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Quadro 3 – Descrição dos pacientes excluídos 
• 5 não caracterizaram cirrose hepática 
• 25 internações eletivas com duração ≤ 48 horas 
• 6  neoplasias extra-hepática 
• 4 carcinomas hepatocelular avançados 
• 1 Doença renal crônica dialítica 
• 1 uso de dicumarínico 

 

A mediana de idade foi de 59 anos, com predominância masculina (63,3%). Na 

admissão, trinta e dois pacientes (54,2%) eram Child-Pugh C e a mediana do MELD 

20 (9 – 35). Considerando a etiologia da doença hepática, foi visto no total que 43,3% 

dos pacientes tinham álcool como etiologia, isoladamente ou associado ao vírus da 

hepatite C (VHC). Das complicações prévias, as mais comuns foram ascite (86.7%) e 

varizes esofágicas (85%), e história prévia de descompensação aguda da cirrose nos 

últimos 6 meses foi observada em 43,3% da amostra. Os dados clínicos e laboratoriais 

na admissão se encontram descritos na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Descrição quanto a idade, sexo, etiologia, características clínico-laboratoriais e 
complicações prévias da cirrose hepática dos pacientes internados de Abril a Outubro 2017. 

 TOTAL 

(n = 60) 
IDADE (ANOS) 59.0 (24.0-80.0) 

SEXO 
   Feminino 
   Masculino 
   Relação M/F 

 
22 (36.7%) 
38 (63.3%) 
1,73 

ETIOLOGIA DA CIRROSE  

   Álcool  19 (31,7%) 
   Álcool + VHC 7 (11,7%) 

   VHC 10 (16,7%) 

   VHB 1 (1,7%) 

   Outras 
 

23 (38,3%) 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS  

   Ascite na admissão 
      ausente 
      leve / moderada 
      acentuada  

 
10 (16,7%) 
29 (48,3%) 
21 (35%) 

   EH na admissão 
      ausente 
      grau I/II 
      grau III/IV 

 
27 (45%) 
21 (35%) 
12 (20%) 

   Bilirrubinas (mg/dL) 21 (0,5 – 52,9) 

   Creatinina (mg/dL) 1,2 (0,4 – 6,4) 

   RNI 1,6 (1,0 – 2,7) 

   Albumina (g/dL) 2,5 (1,0 – 4,0) 

   PCR (mg/L) 30,1 (1,6 – 162) 

   Leucócitos  7085 (1820 – 24080) 

   Plaquetas (U/l) 87500 (15000 – 275000) 

   CHILD 
      B 
      C 

 
27 (45,8%) 
32 (54,2%) 

   MELD  20,5 (9 – 39) 

COMPLICAÇÕES PRÉVIAS DA CIRROSE HEPÁTICA  

   Ascite 52 (86.7%) 

   PBE 12 (20.0%) 

   EH 26 (43.3%) 

   VE 51 (85.0%) 

   HDA 26 (43.3%) 

   Descompensação prévia (nos últimos 6 meses) 26 (43.3%) 

Nota: n: número; M/F: relação masculino/feminino; VHC: Vírus da hepatite C;  
VHB: Vírus da hepatite B; EH: encefalopatia hepática; RNI: razão internacional 
normatizda; PCR: Proteína C reativa; MELD: Model for End-Stage Liver Disease. PBE: Peritonite 
bacteriana espontânea; VE: Varizes esofágicas; HDA: Hemorragia digestiva alta  
Variáveis contínuas apresentadas como mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas apresentadas 
como número (porcentagem). 
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4.2  ACLF  

Sessenta pacientes foram incluídos no estudo. Destes, 23 tiveram critérios para ACLF 

na admissão e 15 desenvolveram ACLF durante a internação, totalizando 38 

pacientes (63,4%). Desses, 47,4% foram a óbito. Dos pacientes que desenvolveram 

ACLF, a maioria (47,4%) atingiu grau III. Na tabela 2 encontra-se detalhada a 

distribuição de graduação do ACLF e a mortalidade por grupo. Conforme esperado, 

pacientes com maior número de falência orgânicas, e portanto, maior graduação do 

ACLF, apresentaram mortalidade mais elevada. Pacientes que não preencheram 

critérios para ACLF ou apresentaram ACLF grau I não foram à óbito na internação. 

Tabela 2 - Descrição da classificação de ACLF na internação e mortalidade intra-hospitalar 

CLASSIFICAÇÃO PREVALÊNCIA 

N TOTAL =60 

MORTALIDADE 

N TOTAL = 18 

   Sem ACLF  22 (36,6%) 0% 

   ACLF grau I 12 (20%) 0% 

   ACLF grau II 8 (13,3%) 2 (11,1%) 

   ACLF grau III 18 (30%) 16 (88,9%) 

Nota: N: número; ACLF: Insuficiência hepática crônica agudizada. Variáveis categóricas apresentadas como 
número (porcentagem). 
 

Inicialmente, na avaliação de fatores associados à ACLF, os mais relevantes foram o 

nível de creatinina e o MELD. A tabela 3 apresenta os fatores associados a ACLF em 

sua totalidade.  
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Tabela 3 – Descrição comparativa quanto à idade, complicações prévias, características clínico-
laboratoriais e fatores precipitantes entre os pacientes internados sem e com ACLF 

 
SEM ACLF 
(n = 22) 

COM ACLF 
(n = 38) 

p valor 

IDADE (anos) 58.0 (28.0-72.00) 59.0 (24.0-80.0) 0.3485 

COMPLICAÇÕES PRÉVIAS DA 
CH 

   

  Ascite 17 (77.3%) 35 (92.1%) 0.1291 
   PBE 6 (27.3%) 6 (15.8%) 0.3275 

   EH 9 (40.9%) 17 (44.7%) 0.7731 

   VE 19 (86.4%) 32 (84.2%) 1.0000 

   HDA 9 (40.9%) 17 (44.7%) 0.7731 
   Descompensação prévia              
(últimos 6 meses) 7 (31.8%) 19 (50.0%) 0.1708 

AVALIAÇÃO CLINICO-
LABORATORIAL    

   Bilirrubinas (mg/dL) 2,3 (0,5 – 17,4) 1,9 (0,5 – 52,9) 0.7070 
   Creatinina (mg/dL) 0,5 (0,4 – 1,4) 1,7 (0,5 – 6,4) <.0001 

   RNI 1,4 (1,0 – 2,1) 1,6 (1,1 – 2,7) 0.0690 

   Albumina (g/dL) 2,5 (1,9 – 3,3) 2,5 (1,0 – 4,0) 0.6010 

   PCR (mg/L) 26,1 (1,6 – 91) 33,3  (10,1 – 162,0) 0.0657 

   Leucocitos 4780 (2140 – 24080) 7610 (1820 – 23280) 0.1367 

   Plaquetas 87500 (29000 – 197000) 875000 (15000 – 275000)  
   Ascite admissão 
      Ausente 
      Leve/Moderada 
      Acentuada 

 
6 (27,3%) 
10 (45,5%) 
6 (27,3%) 

 
4 (10,5%) 
19 (50%) 
15 (39,5%) 

0.2235 

   EH admissão 
      Ausente 
      GI / GII 
      GIII / GIV 

 
11 (50%) 
10 (45,5%) 
1 (4,5%) 

 
16 (42,1%) 
11 (28,9%) 
11(28,9%) 

0.0663 

   MELD 15 (9 - 28)   24 (13 – 39) <.0001 
   CHILD 
      B 
      C 

 
12 (57,1%) 
9 (42,9%) 

 
15 (39,5%) 
23 (60,5%) 

 
0.1921 

Infecção 13 (59.1%) 19 (50.0%) 0.4964 

Etilismo 2 (9.1%) 7 (18.4%) 0.4640 

HDA 4 (18.2%)                    9 (23.7%)                    0.7508 

Sem fator desencadeante 3 (13.6%)                    8 (21.6%)                    0.5122 
Nota: n: número; ACLF: Insuficiência hepatica crônica agudizada; CH: Cirrose hepática; PBE: Peritonite 
bacteriana espontânea; EH: Encefalopatia hepática; VE: Varizes esofágicas; HDA: Hemorragia digestiva alta; 
RNI: razão internacional normatizda; PCR: Proteína C reativa; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.  
Variáveis contínuas apresentadas como mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas apresentadas como 
número (porcentagem). Em negrito, as variáveis que tiveram associação estatística. 
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Após uma primeira análise do estudo, tendo em vista que ACLF grau I não foi 

relacionado à mortalidade, consideramos ACLF grave como ACLF ≥ 2, e a partir desse 

critério, por apresentar maior relevância clínica, foi feita uma análise descritiva de 

associação e de fator de risco. 

Entre os fatores associados a ACLF ≥ 2, além daqueles clínico-laboratoriais 

associados (bilirrubinas, RNI, MELD e Child-Pugh), que estão presentes como 

critérios na própria definição de ACLF, foram observados também maior contagem de 

leucócitos e valores mais altos de PCR (Tabela 4) 

 Tabela 4 – Descrição comparativa entre evolução ou não para ACLF grave (≥ 2) 

 ACLF < 2 
(n = 34) 

ACLF ≥ 2 
(n = 26) 

p 
valor 

Idade (anos)  61.0 (28.0-80.00)  53.5 (24.0-80.0) 0.0942 

AVALIAÇÃO CLÍNICO-
LABORATORIAL 

   

   Bilirrubinas (mg/dL) 1,6 (0,5 – 17,4) 3,8 (0,5 – 52,9) 0.0225 
   Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,4 – 6,4) 1,6 (0,5 – 3,9) 0.0796 

   RNI 1,5 (1,0 – 2,7) 1,7 (1,1 – 2,6) 0.0088 

   Albumina (g/dL) 2,5 (1,5 – 4,0) 2,5 (1,0 – 3,8) 0.4456 

   PCR (mg/L) 24,2 (1,6 – 91,0) 46,6 (10,1 – 162) 0.0225 

   Leucócitos 5005 (1820 – 24080) 9425 (2030 – 23280) 0.0011 

   Plaquetas 84500 (25000 – 
197000) 

91500 (15000 – 
275000) 

0.3472 

   Ascite na admissão 
      Ausente 
      Leve/Moderada 
      Acentuada 

 
7 (20,6%) 
15 (44,1) 
12 (35,3%) 

 
3 (11,5%) 
14 (53,8%) 
9 (34,6%) 

 
0.6022 

   EH na admissão 
      Ausente 
      Grau I/II 
      Grau III/IV 

 
15 (44,1%) 
13 (38,2%) 
6 (17,6%) 

 
12 (46,2%) 
8 (30,8%) 
6 (23,1%) 

 
0.7924 

   MELD 17 (9 – 28) 25 (13 – 39) <.0001 

   CHILD 
      B 
      C 

 
19 (57,6%) 
14 (42,4%) 

 
8 (30,8%) 
18 (69,2%) 

 
0.0402 

Descompensação nos últimos 6 
meses 

15 (44,1%) 11 (42,3%) 0.8885 

Infecção 19 (55,9%) 13 (50%) 0.6508 

Etilismo 3 (8,8%) 6 (23,1%) 0.1574 

Nota: n: número; ACLF: Insuficiência hepatica crônica agudizada; RNI: razão internacional normatizada; PCR: 
Proteína C reativa; ; EH: Encefalopatia hepática; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.  
Variáveis contínuas apresentadas como mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas apresentadas como 
número (porcentagem). Em negrito, as variáveis que tiveram associação estatística. 
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Além da análise descritiva, foi realizada uma regressão logística univariada para fator 

de risco para ACLF ≥ 2, conforme mostra a Tabela 5. Na análise multivariada, os 

fatores associados foram PCR e MELD, sendo considerado apenas 41 pacientes 

nesta análise, visto que faltaram dados de PCR do restante. Isso se deve ao fato 

desse exame não ser coletado de rotina em ambiente fora da Enfermaria. 

 

Tabela 5 – Variáveis que tiveram significância como fator de risco para ACLF ≥ 2 

 
N OR IC95% p valor 

Univariada 

CHILD C vs B 59 3,05 (1.03 - 9.01)          0,0431 

Bilirrubina (mg/dL) 60 1,10 (1.01 - 1.21)          0,0366 

RNI 60 6,53 (1.10 - 38.96)          0,0394 

PCR (mg/L) 41 1,03 (1.00 - 1.05)          0,0379 

Leucócitos 60 4,72 (1.45 - 15.32)          0,0098 

MELD 60 1,21 (1.09 - 1.34)          0,0004 

    Multivariada 

PCR (mg/L) 41 1,03 (1.00 - 1.06)     0,0465 

MELD 41 1,22 (1.06 - 1.41)      0,0044 

Nota: N: número; OR: odds ratio; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; RNI: razão normalizada 
internacional; PCR: Proteína C reativa 

 

 

4.3  Mortalidade 

Na avaliação de fatores de risco associado a óbito, primeiramente foi feita uma análise 

dos fatores clínico-laboratoriais e possíveis fatores precipitantes na admissão. 

Observamos que os níveis de creatinina, a contagem de leucócitos e o MELD tiveram 

associação com óbito. Identificou-se possível fator precipitante de ACLF em 78,4% 

dos pacientes, porém não houve associação de nenhum fator com óbito na amostra 

estudada, conforme pode ser visto na Tabela 6. 
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Tabela 6 – Associação de fatores na admissão com mortalidade intra-hospitalar em relação à 
idade, avaliação clínico laboratorial inicial, descompensação prévia e presença de fatores 
desencadeantes de ACLF 

 NÃO ÓBITO 

(n = 42) 

ÓBITO 

(n = 18) 

GERAL 

(n = 60) 

p valor 

IDADE (anos)   60,5 (24 – 80) 56 (36 – 80) 59 (24 – 80)  0.5994 

AVALIAÇÃO CLINICO-
LABORATORIAL  

    

   Bilirrubinas (mg/dL) 
1,9 (0,5 – 35,2) 3,7 (0,5 – 52,9) 2,1 (0,5 – 52,9) 0.2834 

   Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,4 – 6,4) 1,7 (0,5 – 39,9) 1,2 (0,4 – 6,4) 0.0437 
   RNI 1,6 (1,0 – 2,7) 1,6 (1,1 – 2,6) 1,6 (1,0 – 2,7) 0.3969 
   Albumina (g/dL) 2,5 (1,0 – 4) 2,5 (1,7 – 3,1) 2,5 (1,0 – 4,0) 0.6919 
   PCR (mg/L) 26,1 (1,6 – 146) 46,6 (14,5 – 

162) 
30,1 (1,6 – 162) 0.0762 

   Leucócitos 5195 (1820 – 
24080) 

11023 (3340 – 
23280) 

7085 (1820 – 
24080) 

0.0018 

   Plaquetas 87000(15000 – 
275000) 

87500 (41000 – 
213000) 

87000 (15000 – 
275000) 

0.4678 

   Ascite admissão 
      Ausente 
      Leve/Moderada 
      Acentuada 

 
8 (19,5%) 
20 (46,3%) 
14 (34,1%) 

 
2 (11,1%) 
9 (50%) 
7 (38,9%) 

 
10 (16,9%) 
29 (47,5%) 
21 (35,6%) 

 
0.7400 

   EH admissão 
      Ausente 
      Grau I/II 
      Grau III/IV 

 
21 (48,8%) 
14 (4,1%) 
7 (17,1%) 

 
6 (33,3%) 
7 (38,9%) 
5 (27,8%) 

 
27 (44,1%) 
21 (35,6%) 
12 (20,3%) 

 
0.4346 

   MELD 17.5 (9 – 39)  25 (13 – 36)  20.5 (9 – 37) 0.0042 
   CHILD 
      B 
      C 

 
21 (52,5%) 
19 (47,5%) 

 
6 (33,3%) 
12 (66,7%) 

 
27 (46,6%) 
31 (53,4%) 

 
0.1758 

Descompensação prévia 
(últimos 6 meses) 
   Não 
   Sim 

 
 
21 (51,2%) 
20 (48,8%) 

 
 
13 (72,2%) 
5 (27,8%) 

 
 
34 (57,6%) 
25 (42,4%) 

 
0,1328 

Fator desencadeante 34 (81%) 14 (82,4%) 48 (81.4%) 1.0000 
Infecção 22 (53,7%) 10 (55,6%) 32 (54,2%) 0.8929 
Etilismo 6 (14,3%) 3 (16,7%) 9 (15%) 1.0000 
HDA 8 (19,5%) 5 (27,8%) 13 (22%) 0.5091 

Nota: n: número; ACLF: Insuficiência hepatica crônica agudizada; RNI: razão internacional normatizda; PCR: 
Proteína C reativa; ; EH: Encefalopatia hepática; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; HDA: hemorragia 
digestiva alta.  
Variáveis contínuas apresentadas como mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas apresentadas como 
número (porcentagem). Em negrito, as variáveis que tiveram associação estatística. 
 

Entre as disfunções orgânicas associadas à óbito, destaca-se insuficiência renal 

aguda, coagulopatia, insuficiências circulatória, respiratória e cerebral. Apesar de não 

ser considerada para os critérios de falência renal do CLIF-SOFA/ACLF valores de 

creatinina < 2, observou-se, também, associação de óbito com valores de creatinina 

> 1,5, que configura disfunção orgânica nesse escore.  Os pacientes com creatinina > 

1,5 ≤ 2, foram denominados de ICA-AKI (International Club of Ascites – Acute Kidney 
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Injury), em menção aos atuais critérios para disfunção renal aguda do Clube 

Internacional de Ascite. A descrição de todos os fatores estão dispostos na Tabela 7. 

 

 

A mortalidade intra-hospitalar no período considerado do estudo foi de 30%, sendo 

que todos apresentavam ACLF com mais de 2 falências orgânicas (ACLF ≥ 2). Entre 

os 22 pacientes sem ACLF não houve óbito. Dois apresentaram insuficiência hepática, 

um apresentou choque circulatório e um, encefalopatia hepática grave, com 

recuperação das disfunções. Não houve óbito intra-hospitalar entre os 12 pacientes 

com ACLF grau 1. Entre eles, todos apresentavam disfunção renal, sem configurar 

falência renal e 5 deles apresentavam insuficiência cerebral (EH grau III ou IV) como 

falência única. Nos 2 pacientes com ACLF grau 2 que evoluíram para óbito, um 

apresentava falência renal e cerebral, e o outro, falência circulatória associada à 

falência respiratória. 

Óbito esteve associado à severidade do ACLF, sendo a mortalidade de 11,1% no grau 

2 e 88,9% no grau 3 (Tabela 8). 

 

Tabela 7  - Descrição da mortalidade intra-hospitalar  relacionada à disfunções orgânicas 
durante a internação, nos pacientes sem e com ACLF 
 NÃO ÓBITO 

(n = 42) 
ÓBITO 
(n = 18) 

TOTAL 
(n = 60) 

p valor 

Disfunção orgânica 

   Não 

   Sim 

 
18 (42.9%) 
 
24 (57.1%) 

 
0 (0.0%) 
 
18 (100.0%) 

 
18 (30%) 
 
42 (70%) 

 
 
0.0009 

Insuficiência renal 
aguda 

13 (31%) 16 (88.9%) 28 (47.5%) <.0001 

ICA-AKI 21 (50%) 17 (94.4%) 37 (62.7%) 0.0011 

Insuficiênica 
hepática 

6 (14.3%) 5 (27.8%) 10 (16.9%) 0.2790 

Insuficiênica 
coagulação 

2 (4.9%) 12 (66.7%) 14 (23.7%) <.0001 

Insuficiência 
circulatória 

3 (7.3%) 17 (94.4%) 20 (33.9%) <.0001 

Insuficiência 
respiratória 

2 (4.9%) 17 (94.4%) 19 (32.2%) 
 

<.0001 

Insuficiência cerebral 7 (17.1%) 13 (72.2%) 20 (33.9%) <.0001 

Nota: N: número; ICA-AKI: International Club of Ascites – Acute Kidney Injury;  
Variáveis categóricas apresentadas como número (porcentagem).  Em negrito, as variáveis que tiveram 
associação estatística. 
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Tabela 8 - Descrição da mortalidade intra-hospitalar relacionada à presença ou ausência de 
ACLF, ACLF ≥ 2 e ao grau de ACLF 

 

Análise de regressão logística foi realizada para investigar fatores de risco associados 

com mortalidade intra-hospitalar. A tabela 9 mostra os fatores de risco associado a 

mortalidade, na análise univariada. 

Tabela 9 - Fatores de risco para óbito (análise univariada) 

  OR IC 95% p valor 

ACLF 27,22 NC < 0,0001 

ACLF ≥ 2 103,69 NC < 0,0001 

Disfunção orgânica 18,54 NC 0,0003 

Insuficiência renal aguda 19,33 (3.83 - 97.35) 0,0003 

Insuficiência cerebral 12,62 (3.39 - 46.96) 0,0002 

Insuficiência circulatória 215,31 NC < 0,0001 

Insuficiência respiratória  331,47 NC < 0,0001 

Leucócitos (x 1000) 4,24 (1.37 - 13.05)          0,0117 
 

MELD  1,15 (1.04 - 1.27)          0,0044 

Nota:  OR: odds ratio; ACLF:  Insuficiência hepatica crônica agudizada ; MELD: Model for End-Stage Liver 
Disease. 
NC: Não foi calculado intervalo de confiança devido distribuição das variáveis 

 

 NÃO ÓBITO 
(n = 42) 

ÓBITO 
(n = 18) 

TOTAL 
(n = 60) 

p valor 

 
ACLF  
Não 

Sim 

 
 
22 (52.4%) 

20 (47.6%) 

 
 
0 (0.0%)  

18 (100.0%)             

 
 
22 (36.7%)   

38 (63.3%)               

 
 
 
<.0001 

 
ACLF ≥ 2 
Não 

Sim 

 
 

34 (81%) 

8 (19%)                    

 
 

0 (0%) 

18 (100.0%)             

 
 

22 (56.7%) 

25 (43.3%) 

 
 
 
<.0001 
 

GRAU ACLF  
I 
II 
III 

 
12 (28.5%)   
7 (16.6%)   
1 (2.3%)                      

 
0 (0.0%)  
2 (11.1%)  
16 (88.9%)               

 
12 (20.3%) 
8 (13.6%) 
17 (28.8%) 

 
 
<.0001 

Nota: N: número; ACLF:  Insuficiência hepatica crônica agudizada.  
Variáveis categóricas apresentadas como número (porcentagem).  
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Na análise multivariada, observou-se que pacientes com maior chance de óbito não 

tinham história de descompensação prévia nos últimos 6 meses e as falências 

orgânicas que tiveram risco aumentado para óbito foram a insuficiência renal aguda e 

insuficiência cerebral (Tabela 10).  

 

  

Tabela 10 – Fatores de risco associados a óbito (análise multivariada) 

  OR IC95% p valor 

Não ter descompensação prévia 9,15 (1.276 -  65.72)      0,0276 

Insuficiência renal aguda 33,07 (3.872 - 282.45)       0,0014 

Insuficiência cerebral 20,76 (2.859 - 150.82)      0,0027 

Nota: ACLF: OR: odds ratio; ACLF:  Insuficiência hepatica crônica agudizada; MELD: Model for End-Stage Liver 
Disease 
Variáveis contínuas apresentadas como mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas 
apresentadas como número (porcentagem). 
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5. DISCUSSÃO 

 

Na última década diversos estudos foram realizados explorando os aspectos clínicos, 

evolutivos e terapêuticos da ACLF. Entretanto, estes estudos encontraram uma 

dificuldade, que foi a ausência de uma definição cientificamente adequada de ACLF. 

Este estudo buscou validar a definição dessa entidade clínica proposta pelo consórcio 

EASL-CLIF, investigando os fatores relacionados à sua presença no momento da 

hospitalização e explorando sua relação com a sobrevida. Encontramos uma alta 

prevalência da síndrome na nossa realidade e, como descrito na literatura, uma alta 

mortalidade em curto prazo entre os pacientes que a desenvolvem. Fatores 

relacionados a resposta inflamatória estiveram associados à mesma e presença de 

disfunções orgânicas (em especial, insuficiência renal aguda e falência cerebral) e 

ausência de descompensação prévia estiveram associados à mortalidade. 

Na nossa casuística a prevalência de ACLF foi de 63,4%, sendo que à admissão essa 

taxa foi de 38%. A maioria dos pacientes que desenvolveram ACLF atingiu grau III na 

internação (47,4%). Estes resultados diferem daqueles relatados no estudo 

CANONIC, onde a prevalência de ACLF foi de 22,6% à admissão e houve 

predominância de ACLF grau 1 na internação (6,7%) (20), e aproxima-se mais de um 

outro estudo realizado em um centro do Brasil, no qual ACLF foi diagnosticada em 

37% dos pacientes com cirrose descompensada (41) e de outros estudos mais 

recentes, em que estima-se que ACLF está presente entre 24% e 40% dos pacientes 

com cirrose admitidos no hospital (39,40,63). A diferença na predominância de ACLF 

mais grave neste estudo provavelmente deve-se ao fato de o mesmo ter sido realizado 

em um único centro, terciário e referência de transplante hepático, com admissão 

frequente de pacientes bastante complexos e graves. Soma-se a isso o fato de que 

em nossa análise, consideramos o grau máximo de ACLF atingido e não o ACLF à 

admissão ou em tempos diferentes da evolução, o que poderia ter subestimado a 

prevalência de ACLF grau 1. Como um todo, o prognóstico de pacientes 

diagnosticados com ACLF na admissão hospitalar não foi significativamente diferente 

do de pacientes que o desenvolveram durante a hospitalização (11). Portanto, os 

pacientes devem ser gerenciados de forma similar independentemente do momento 

do diagnóstico de ACLF (20,38,39). 
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Apesar de não ter havido evidência estatística de associação de ascite prévia com 

ACLF e com mortalidade no estudo, observamos que a grande maioria dos pacientes 

que desenvolveram ACLF tinha doença hepática já complicada com ascite (92,1%), 

sendo que grande parte deles (86,7%), já apresentavam essa complicação 

previamente. Ascite também é um marcador prognóstico importante na cirrose e no 

contexto da descompensação aguda é provavelmente um indicador de doença 

hepática mais avançada (64,65). Vários estudos também demonstraram este fato, 

provavelmente refletindo a relação próxima entre a presença de ascite e o risco de 

disfunção renal na cirrose (20,66,67). 

A identificação, prevenção e tratamento precoce dos possíveis fatores 

desencadeantes de ACLF são relevantes diante de uma síndrome potencialmente 

reversível. Notamos que fator desencadeante de ACLF à admissão foi identificado em 

78,4% dos nossos pacientes, enquanto que no estudo CANONIC, em uma parcela 

importante de pacientes (43,3%) nenhum fator foi identificado. Apesar disso, já foi 

demonstrado que a presença ou ausência ou o tipo de evento precipitante não esteve 

relacionado à ACLF e à taxa de mortalidade em curto prazo (20,45).  

Entre os possíveis fatores desencadeantes envolvidos no desenvolvimento de ACLF, 

infecção foi o mais frequente (53,3%), sendo que na nossa casuística infecção do trato 

urinário foi o sítio mais comum. Nota-se, no entanto, que infecção teve uma alta 

prevalência como um todo no paciente cirrótico (59,1 % no grupo sem ACLF vs 50% 

no grupo ACLF), fato que é evidenciado há décadas na literatura, haja visto o perfil de 

comprometimento multifatorial do sistema imunológico do paciente cirrótico 

(68,69,70). Estima-se que aproximadamente 50% das internações hospitalares de 

pacientes com cirrose são por sepse (71).  Houve alta prevalência de infecção no 

nosso estudo, porém esta não foi associada ao desenvolvimento de ACLF ou óbito. 

Apesar disso, marcadores relacionados a infecção grave, como maior contagem no 

número de leucócitos e PCR elevado estiveram associados à ACLF grave, sendo que 

leucocitose ainda esteve relacionada à óbito. Isso corrobora coma a hipótese de que 

uma resposta inflamatória excessiva associada a disfunção circulatória sistêmica, já 

presente na cirrose descompensada, poderia induzir danos nos tecidos (um processo 

chamado imunopatologia) e falência de órgãos (72), sugerindo que somente infecções 

mais graves estariam associadas a ACLF. De modo semelhante, a tolerabilidade 
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reduzida à resposta inflamatória nesses pacientes também poderia explicar tal 

achado, já que ela é percebida mesmo na ausência de infecção (70,71).  

ACLF grave foi associada com inúmeras variáveis clínicas e laboratoriais usualmente 

associadas com doença hepática avançada e com pior prognóstico (bilirrubina, RNI, 

Child B/C, MELD). Estes resultados também são similares aos reportados na maior 

parte dos estudos, inclusive envolvendo a população brasileira, e eram esperados, 

visto que várias dessas variáveis fazem parte da própria definição de ACLF do 

consórcio EASL-CLIF (20,41,42). Isso demonstra que uma má função hepática pode 

predispor os pacientes ao desenvolvimento de insuficiência orgânica após um evento 

de descompensação aguda. Este fato já é bem conhecido em pacientes com cirrose 

que desenvolvem uma infecção bacteriana, uma vez que a incidência de insuficiência 

renal aguda é significativamente maior naquelas com ascite e alto índice MELD 

(73,74). Ao contemplar a presença de múltiplas disfunções orgânicas além da função 

hepática, estudos que avaliaram o escore CLIF-SOFA / ACLF, mostraram que assim 

como o MELD e Child-Pugh, esse parece ser um bom preditor de mortalidade, pelo 

menos a curto prazo (28 dias) (26,36,41,42,75). Silva et al. também mostraram que o 

CLIF-SOFA é um forte preditor de mortalidade a curto prazo em uma população 

brasileira (42).  

A mortalidade intra-hospitalar no período considerado do estudo foi de 30%, sendo 

que todos os pacientes que foram à óbito apresentavam ACLF, em especial ACLF ≥ 

2. Entre os pacientes com ACLF, quase metade (47,4%) foram a óbito, reforçando a 

premissa de que ACLF é uma síndrome associada a alta mortalidade em curto prazo. 

No estudo CANONIC, a mortalidade em 28 dias nos pacientes com ACLF foi de 

32,9%, um pouco menor que na nossa casuística. Em estudo realizado no Sul do 

Brasil, 54,8% dos pacientes que desenvolveram ACLF foram a óbito (41). Nesse 

mesmo estudo, 70% dos pacientes diagnosticados com ACLF à admissão eram ACLF 

grau I, dado semelhante ao que encontramos em nosso estudo, em torno de 65% (41). 

A mortalidade em 30 dias em pacientes com ACLF ≥ 2 também foi significante (100%) 

em outra coorte brasileira (42). No nosso estudo não foi registrado nenhum óbito entre 

os paciente sem ACLF ou com ACLF grau I, o que pode ser explicado pela avaliação 

apenas de mortalidade intra-hospitalar neste estudo, o que provavelmente minimizou 

o que seria a mortalidade em 28 dias. Além disso, avaliamos apenas o ACLF máximo 

http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hepatic
http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-infections
http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-kidney-injury
http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-kidney-injury
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atingido e não em diferentes tempos de evolução, por isso não temos dados sobre a 

avaliação de mortalidade em pacientes que iniciaram com ACLF grau I. 

Conforme esperado, creatinina foi considerada fator de risco para ACLF e o tipo de 

falência orgânica mais associada a óbito foi a insuficiência renal aguda, sendo 

inclusive a disfunção mais prevalente tanto nos pacientes que não desenvolveram 

ACLF, quanto naqueles que tiveram apenas uma falência orgânica, configurando 

ACLF grau I. Na própria definição de ACLF, destaca-se que o tipo de falha orgânica 

foi claramente um fator de risco de mortalidade. Essa foi superior a 15% no subgrupo 

de pacientes com insuficiência renal, e em contraste, foi inferior a 15% para falhas 

únicas de órgãos "não-renais" (20). Baseado nisso, a falência renal foi considerada 

como única disfunção na definição de ACLF grau I e os valores de creatinina critério 

relevante na estratificação dos pacientes. (20,76). A presença de insuficiência renal 

aguda na ACLF tem pior prognóstico do que na cirrose descompensada sem critérios 

para ACLF, mesmo considerando valores iguais de creatinina sérica (77). Em nosso 

estudo, insuficiência renal aguda esteve presente em 88,9% dos pacientes que 

evoluíram para óbito, aumentando este risco em 33 vezes. 

Nosso estudo evidenciou, ainda, que o fato de não ter tido descompensação aguda 

prévia foi fator associado a mortalidade. Esse fato pode parecer surpreendente, porém 

já foi relatado em outros estudos, que além de demonstrarem ter associação com 

mortalidade, ausência de descompensação aguda prévia esteve relacionada a formas 

mais graves de ACLF e a níveis mais altos de mediadores inflamatórios (20,23,63). 

Na tentativa de entender essa associação, encontra-se na literatura evidências de que 

o dano tecidual capaz de levar insuficiência orgânica depende não apenas da 

intensidade da resposta inflamatória, mas também da capacidade intrínseca do 

hospedeiro para tolerar seus efeitos, (78,79) e que pacientes sem descompensação 

aguda prévia teriam uma resposta inadequada e menor tolerância à inflamação 

(20,69). Além disso, pacientes com história prévia de descompensação hepática 

podem ter adquirido uma capacidade de tolerância aumentada que os protege quando 

expostos a novos estímulos nocivos (39). Uma outra hipótese pode ser baseada no 

fato de que ACLF é o resultado de dois insultos simultâneos acontecendo, um agudo 

e outro crônico, sendo que o grau de cada lesão é variável, com predominância de um 

ou de outro (24). Nesse contexto, podemos imaginar que, caso a doença hepática 

crônica não seja tão grave a ponto de causar descompensação, possivelmente o fator 
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desencadeante para causar descompensação aguda e ACLF tenha que ser mais 

importante e mais grave, justificando maior mortalidade nesses pacientes. Em 

contrapartida, Yoon et al., em uma avaliação de prognóstico a longo prazo em 

pacientes que tiveram ACLF, demonstrou que história prévia de descompensação 

aguda foi o fator preditor de mortalidade mais importante. Considerando esse achado, 

a diminuição da reserva hepática seria fator predominante sobre a resposta 

inflamatória inadequada ou a gravidade do ACLF em relação ao desfecho a longo 

prazo desses pacientes que sobreviveram ao ACLF (80).   

ACLF é uma síndrome dinâmica que pode melhorar ou piorar durante a hospitalização. 

Analisando nossos dados em relação ao curso clínico dos pacientes que 

desenvolveram a síndrome, observamos que quase metade dos pacientes (47,4%) 

tiveram ACLF resolvido ou receberam alta hospitalar, sendo que 2 pacientes ainda 

foram submetidos a transplante hepático. Desses que melhoraram ou tiveram alta, 

60% apresentavam ACLF grau I, 30% ACLF grau II e 10% ACLF grau III. Nesse 

contexto, Gustot et al., ao avaliarem o curso clínico de pacientes incluídos no estudo 

CANONIC, encontroram taxas semelhantes à nossa, especialmente em pacientes que 

tiveram ACLF resolvido ou melhorado (49%). Trinta por cento tiveram curso estável 

ou flutuante e 20% pioraram o grau de ACLF (20,38). No entanto, a taxa de resolução 

dependia do grau de ACLF inicial. Enquanto ACLF foi resolvido em 55% dos pacientes 

com ACLF grau 1, ele só resolveu em 15% dos pacientes com ACLF grau 3. Na 

metodologia do referido estudo, a classificação final de ACLF foi definida como a 

última avaliação nos primeiros 28 dias após o diagnóstico, antes do óbito, transplante 

ou alta hospitalar, sendo os pacientes avaliados periodicamente neste período(38). 

No nosso estudo, apesar de avaliarmos os pacientes periodicamente, consideramos 

como ACLF na internação o grau máximo de ACLF desenvolvido durante o período 

de hospitalização. Além disso, concentramos nossa análise estatística no grau de 

ACLF atingido na internação e não à admissão. Apesar disso, um achado interessante 

que Gustot et al. trazem é que, embora o grau de ACLF no diagnóstico se 

correlacionasse com o prognóstico, o curso clínico da síndrome durante a 

hospitalização foi o determinante mais importante da mortalidade a curto prazo (38). A 

maioria dos pacientes atingiu a nota final de ACLF na primeira semana; portanto, a 

avaliação da nota ACLF nos dias 3-7 após o diagnóstico previu uma mortalidade de 

28 dias e 90 dias com maior precisão do que o grau ACLF no diagnóstico. Essa 
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avaliação sequencial do prognóstico permitiu inclusive o desenvolvimento de um 

algoritmo, com proposta de ajudar na avaliação prognóstica e tomada de decisão em 

pacientes com cirrose e ACLF (38) [Anexo 4].  

Este estudo apresentou algumas limitações, entre elas o fato de ter sido realizado em 

nível hospitalar, em um único centro terciário, o que reflete uma população 

selecionada, que apresenta sobrevida reduzida, em regra, relacionada à presença das 

complicações. Além disso, nosso período de estudo não foi suficiente para abranger 

a amostra pretendida, apesar de termos encontrado resultados de relevância 

estatística, e por fim, apesar de possuirmos os dados suficientes, não foi realizada 

avaliação no tempo para o desenvolvimento de ACLF, visto que a princípio esta 

análise não estava prevista nos nossos objetivos. Ainda em relação a associação com 

mortalidade, ACLF e seus níveis de gravidade não fizeram parte da análise de 

regressão logística multivariada para óbito, visto que em nosso estudo todos os 

pacientes que foram a óbito apresentaram ACLF em sua evolução, não sendo 

portanto possível analisar estatisticamente o risco real dessa variável, mesmo tendo 

significância estatística evidente. 

Com a realização desse trabalho acreditamos que a implementação de um protocolo 

que permita a identificação e estratificação dos pacientes que desenvolvem ou estão 

sob o risco de desenvolver ACLF, pode melhorar o manejo clínico desses pacientes, 

auxiliando o profissional na tomada de decisão e possibilitando a otimização de 

recursos. Também acreditamos que ao identificar tais pacientes, torna-se relevante a 

discussão sobre o transplante hepático como alternativa terapêutica para esses 

pacientes, que como pudemos observar, tem uma alta mortalidade a curto prazo, mas 

que por outro lado, já foi demonstrado obterem taxas de sobrevida pós transplante 

consideráveis (29,54,56). Proporcionar a discussão acerca do melhor escore 

prognóstico para os pacientes cirróticos que desenvolvem disfunções orgânicas e 

questionar se esses mereceriam prioridade na fila de transplante devido a alta 

mortalidade são questões desafiadoras para estudos futuros. Enfim, conhecer o perfil 

e evolução desses pacientes pode facilitar novos estudos com objetivo de identificar 

estratégias inovadoras no diagnóstico e terapêutica da ACLF.   
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6. CONCLUSÃO 

 

O uso de um protocolo para diagnóstico e classificação de ACLF em pacientes 

internados por descompensação aguda da cirrose no HC-UNICAMP pôde ser aplicado 

na nossa realidade e permitiu estratificar e distinguir os pacientes com evoluções 

diferentes. 

A prevalência de ACLF em nosso meio foi elevada (63,4%), e a mortalidade foi maior 

naqueles com grau de ACLF mais elevado, chegando a 88,9% no grau III. 

Os fatores de risco independentes associados ao desenvolvimento de ACLF foram 

aumento dos níveis de creatinina e maior pontuação de MELD no momento da 

admissão. Para ACLF grave, além do MELD, PCR mais elevada também foi 

considerado fator de risco independente.  

O desenvolvimento de ACLF foi fator de risco para óbito, assim como foram o 

desenvolvimento de insuficiência renal aguda, falência cerebral e ter ACLF sem 

história de descompensação aguda prévia. 
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8. APÊNDICES 

APÊNDICE 1 – TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)   

Título da Pesquisa: Prevalência, fatores de risco e evolução de insuficiência hepática 

crônica agudizada nos pacientes com cirrose hepática internados no HC-UNICAMP 

CAAE: 67781917.6.0000.5404 

Disciplina de Gastroenterologia/Faculdade de Ciências Médicas/ Hospital das Clínicas/Unicamp   

Você está sendo convidado a participar como voluntário de um estudo. Este documento, chamado 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é 

elaborado em duas vias, uma que deverá ficar com você e outra com o pesquisador.  Por favor, leia 

com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se houver perguntas antes ou 

mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar 

para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se você não 

quiser participar ou retirar sua autorização, a qualquer momento, não haverá nenhum tipo de 

penalização ou prejuízo.   

Justificativa e objetivos: Os resultados permitirão conhecer melhor o perfil dos pacientes internados 

por descompensação da cirrose hepática, os motivos que agravam sua saúde e sua evolução no HC-

UNICAMP, permitindo que, no futuro, tenhamos melhores resultados na evolução desses pacientes.   

A proposta desta pesquisa é estudar as características, os fatores que levam à descompensação e 

mortalidade em pacientes com cirrose, e sua informação médica servirá a este propósito.   

Procedimentos:  Participando do estudo você estará sendo convidado a: prestar informação sobre 

sua situação atual e passada de saúde, fornecendo dados para que possamos preencher um 

questionário.  Apenas utilizaremos os dados dos exames já realizados pela rotina do hospital, nesta 

sua condição: exames laboratoriais de sangue, urina e líquido ascítico, além de exames de imagem 

como ultrasson, radiografia e tomografia computadorizada. Seu consentimento, portanto, nos 

permitirá transcrever estes dados para o questionário. Nenhum tempo adicional, ao já utilizado na 

rotina hospitalar, será utilizado na pesquisa. A duração do estudo será o tempo da sua internação, 

até a alta hospitalar, ou a indicação de outra terapia não conservadora(cirurgia, por exemplo, 

transplante, etc.)  

Desconfortos e riscos:  Não há risco previsível  na sua participação no estudo, nem mesmo 

desconforto relacionado ao mesmo. Sua internação ocorrerá seguindo a mesma rotina que seguiria 

se não houvesse a pesquisa.    

Benefícios: Não haverá benefícios individuais imediatos decorrentes da pesquisa.  No entanto, 

poderá haver uma melhor compreensão das características dos pacientes que passam por situações 

semelhantes à sua, bem como a identificação das causas e avaliação da resposta aos tratamentos 

propostos nessas situações. Isto poderá permitir, no futuro, melhores resultados nesta situação 

clínica, com tratamentos mais eficazes.     

Rubrica do pesquisador:______________  Rubrica do participante:______________   
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 Sigilo e privacidade:  Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma 

informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na 

divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será citado.   Os dados utilizados no estudo 

são os mesmos que já constam do prontuário médico.    

Ressarcimento: Fica assegurado ao paciente demandar por indenização por eventuais danos à saúde 

decorrentes da pesquisa, conforme as leis do país. A aceitação em particular do estudo não implica 

renúncia a esse direito.      

Contatos: Em caso de dúvidas sobre o estudo, você poderá entrar em contato com os pesquisadores   

  

-Tiago Sevá Pereira  

Função:  Médico Assistente da Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clinica  

Médica – FCM _Unicamp  

Local de trabalho: HC/Unicamp/Gastrocentro/Unicamp  

Endereço:  Rua Carlos Chagas, 420   

Telefones :3521-7056/3521-8556   

- Jazon Romilson de Souza Almeida   

 Função: Professor Assistente Doutor  

 Local de trabalho: HC/Unicamp/Gastrocentro/Unicamp  

  Endereço:  Rua Carlos Chagas, 420   

 Telefones: 3521-7056 /   3521-8565 

- Vanessa Nogueira Rodrigues da Cunha 

Função: Residente de Gastroenterologia 

Local de trabalho: HC/Unicamp/Gastrocentro/Unicamp  

 Endereço:  Rua Carlos Chagas, 420   

Telefones: 3521-7056 /   3521-8565   

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões éticas do estudo, 

você pode entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNICAMP: 

Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-8936; fax 

(19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br     

 

Rubrica do pesquisador:______________  Rubrica do participante:______________   
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Consentimento livre e esclarecido:   

Após ter tido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, benefícios 

previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, aceito participar:   

Nome do(a) participante: ________________________________________________________   

_______________________________________________________ Data: ____/_____/______.  

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsável  LEGAL)      

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 

CNS/MS e complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste 

documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi 

apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa 

exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado 

pelo participante.   

 

 

 

______________________________________________________ Data: ____/_____/______. 

(Assinatura do pesquisador)    
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APÊNDICE 2 – Ficha de coleta de dados 
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9. ANEXOS 

 
 

ANEXO 1 - Classificação Child-Pugh 

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos 

Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3 

Albumina sérica (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

RNI <1,7 1,7-2,3 >2,3 

Ascite Nenhuma Leve Moderada / Grave 

Encefalopatia hepática 
Nenhuma 

Grau I-II (ou suprimida 

com medicação) 

Grau III-IV 

(ou refratária) 

5 – 6 pontos: Child-Pugh A; 7 – 9 pontos:  Child-Pugh B; 10 – 11 pontos: Child-Pugh C 

 

ANEXO 2 - Pontuação Meld  

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) = 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 
11,2[Ln RNI] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dL)] + 6,43 
Obs: Ln = Logaritmo natural. Resultados de parâmetros laboratoriais < 1,0 foram 
considerados 1,0; Pacientes em hemodiálise teriam a creatinina estimada em 4,0, 
conforme adaptação do sistema UNOS, e também do Sistema Nacional de 
Transplantes. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Bilirrubina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Albumina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Encefalopatia_hep%C3%A1tica
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ANEXO 3 - Escore SOFA  

Sistemas / Órgãos  0  1  2  3   4   

RESPIRAÇÃO ª 

PaO 2 / FIO 2   
> 400  

  
<400   

  

  
<300   

  

  
<200   

  

  
<100   

  

COAGULAÇÃO 
Plaquetas 10 3 / mm 3  

> 150  <150  <100  <50  <20  

FÍGADO 
Bilirrubina (mg / dL)  

<1,2  1,2-1,9  2,0-5,9  6,0-11,9  > 12,0  

CARDIOVASCULAR b   
Hipotensão  

PAM >  
70   

PAM  
<70  

Dopamina ≤ = 5 

ou   

dobutamina  
(qualquer dose)  

Dopamina> 5 ou  

norepinefrina ou  

Epinefrina  
≤= 0,1  

Dopamina> 15 ou  

norepinefrina ou 

Epinefrina  

> 0,1  

SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 
Coma de Glasgow  

>14  13-14  10-12  6-9  <6  

RENAL  
Creatinina (mg / dL) ou a 
produção de urina (ml/dl) 

<1,2  1,2-1,9  2,0-3,4  3,5-4,9 ou <500  > 5,0 ou <200  

O escore SOFA original é descrito por Vincent et al. Inclui subescalas que variam de 0 a 4 
para cada um dos 6 componentes (fígado, rins, cérebro, coagulação, circulação e pulmões), 
com pontuações mais altas indicando deficiência orgânica mais grave. As pontuações 
agregadas variam de 0 a 24 e fornecem informações sobre a gravidade geral. 

(a) Com suporte ventilatório 

(b) Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos 1 hora (doses em mcg/kg/min)  
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ANEXO 4 - Algoritmo proposto para o manejo de pacientes com insuficiência 
hepática aguda-crônica (ACLF) ou cirrose descompensada 
 

 

Diagnóstico 

 

 

 

 

Dia 3 -7   

 

Mortalidade 

28 dias 

90 dias 

180 dias 

 

 

 

Contraindicação 

ao transplante 

hepático? 

 

 

Sobrevida 

 

180 dias  

        

 

 

 
Adaptado de Gustot et al. (20)  
Nota: ACLF: Insuficiência hepática crônica agudizada; FO: falência orgânica; CLIF-ACLF: escore de avaliação de 
falência orgânica no pacientes cirrótico  
 
 
 
 
 

ACLF grau I 

ACLF 

Avaliação médica 

Suporte a falência orgânica 

ACLF grau II ACLF grau III Sem ACLF 

21% 

42% 

47% 

57% 

74% 

79% 

87% 

95% 

96% 

10% 

24% 

38% 

Avaliação para 

transplante 

Avaliação para 

transplante 

Sim Não Sim 

< 4 FO 
CLIF ACLF < 64 

≥ 4 FO 
CLIF ACLF > 64 

35% 58% 0% 

Continuidade de cuidados Descontinuidade de cuidados 
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ANEXO 5 – Documento de aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
UNICAMP 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: Prevalência, fatores de risco e evolução de insuficiência hepática crônica 

agudizada nos pacientes com cirrose hepática internados no HC-UNICAMP Pesquisador: Tiago 

Sevá Pereira Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 67781917.6.0000.5404 

Instituição Proponente:Hospital de Clínicas - UNICAMP 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO 

PARECER Número 

do Parecer: 2.171.663 

Apresentação do Projeto: 

Introdução: A insuficiência hepática crônica agudizada (Acute-on-chronic liver failure – ACLF) é uma 

entidade clínica caracterizada por deterioração aguda da função hepática e/ou de outros órgãos e 

sistemas, em um indivíduo com doença hepática crônica pré-existente. Esta síndrome foi definida 

recentemente como sendo distinta da descompensação clínica progressiva da cirrose hepática. Suas 

principais características são: potencial reversibilidade e alta mortalidade em curto prazo. Os fatores 

precipitantes mais comuns incluem infecções bacterianas e virais, hepatite alcoólica e cirurgia, 

porém em mais de 40% dos pacientes, nenhum evento precipitante é identificado. Inflamação 

sistêmica e suscetibilidade à infecção são características fisiopatológicas. O Modelo de Avaliação de 

Falência Orgânica Sequencial (SOFA) é amplamente utilizado em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) 

para diagnosticar insuficiência orgânica e predizer mortalidade. Considerando características 

específicas dos pacientes com cirrose hepática, o escore de SOFA foi modificado (CLIF-SOFA), para 

definição e classificação de falência orgânica, além de avaliação prognóstica de pacientes com ACLF. 

De acordo com o tipo e o número de órgãos afetados, os pacientes com ACLF são subdivididos em 3 

níveis de gravidade Esta classificação tem por objetivo predizer mortalidade em curto prazo, 

funcionando como ferramenta auxiliar na determinação de pacientes que se beneficiariam de 

tratamento agressivo imediato, incluindo 
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admissão precoce em UTI e transplante hepático, diferenciando-os daqueles que potencialmente 

seriam submetidos a cuidados fúteis. Objetivos: Avaliar o uso de protocolo para diagnóstico e 

classificação de ACLF em pacientes internados por descompensação da cirrose, em relação à 

prevalência e evolução dessa síndrome. Avaliar características epidemiológicas, clínicas e 

laboratoriais dos pacientes com ACLF. Determinar fatores de risco para o desenvolvimento de ACLF e 

para mortalidade. Métodos: O protocolo de estudo será submetido ao Comitê de Ética Médica e os 

pacientes deverão assinar o Termo de Consentimento fornecido para inclusão no estudo. Serão 

incluídos todos os pacientes adultos com descompensação da cirrose hepática internados no 

Hospital de Clínicas da Unicamp. Avaliação clínica, epidemiológica e laboratorial será realizada no 

momento da internação ou, caso já internado sob cuidados de outra equipe, no momento da 

primeira avaliação da equipe de Gastroclínica. Casos classificados como ausência de ACLF serão 

reavaliados periodicamente durante a internação, para critérios de ACLF. Pacientes com ACLF serão 

avaliados quanto a presença de fatores desencadeantes, nível de ACLF inicial, progressão de 

graduação e mortalidade na internação. O desfecho final será a alta hospitalar, transplante hepático 

ou óbito. Os critérios para disfunção orgânica utilizados são os previstos no escore de CLIF-SOFA, 

definidos como: falência renal: presença de creatinina > 2mg/dL ou necessidade de diálise; 

falência hepática: bilirrubina total > 12mg/dL; insuficiência respiratória: PaO2/FiO2 ou SpO2/FiO2 < 

200; insuficiência circulatória: uso de droga vasoativa ou inotrópico; falência da coagulação: RNI > 2,5 

ou plaquetas < 20.000/mm³ e falência cerebral: encefalopatia hepática grau III ou IV. O diagnóstico 

de ACLF será definido pela presença de: falência renal isolada; ou falência de órgão “não rim” 
associada à creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia hepática < grau III; ou falência cerebral 

com creatinina entre 1,5 e 1,9 mg/dL; ou mais que 2 falências orgânicas. 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário: 

Avaliar o uso de um protocolo para diagnóstico e classificação de ACLF em pacientes internados por 

descompensação da cirrose. Avaliar características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos 

pacientes com ACLF. 

Objetivo Secundário: 

• Avaliar a prevalência e a classificação de gravidade de ACLF nos pacientes hospitalizados com cirrose 

hepática 

• Avaliar os fatores de risco envolvidos, com objetivo de se identificar possíveis fatores 
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precipitantes, no desenvolvimento de ACLF nesses pacientes 
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• Avaliar a evolução clínica destes pacientes em termos de prognóstico e mortalidade hospitalar • 

Avaliar a possível correlação entre desfechos e parâmetros clínico laboratoriais 

entre os escores de gravidade utilizados na prática clínica atual (Child-Pugh e MELD) e CLIF-SOFA / 

ACLF 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos: 

Não haverá risco adicional aos pacientes submetidos ao estudo, visto que os exames realizados e os 

dados clínicos coletados fazem parte da rotina da Enfermaria de Gastroenterologia. 

Benefícios: 

Dados sobre as características e gravidade dos pacientes portadores de cirrose podem auxiliar a uma 

melhor compreensão dos fatores que agravam sua saúde, permitindo que, no futuro, tenhamos 

melhores resultados na evolução destes paciente.Melhorar a assistência ao paciente com cirrose 

hepática internado por descompensação da doença, através de um protocolo para diagnóstico e 

classificação de ACLF. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Trata-se de um estudo observacional. Serão incluídos 90 participantes adultos com descompensação 

da cirrose hepática internados no Hospital de Clínicas da Unicamp. Avaliação clínica, epidemiológica 

e laboratorial será realizada no momento da internação ou, caso já internado sob cuidados de outra 

equipe, no momento da 

primeira avaliação da equipe de Gastroclínica. Casos classificados como ausência de ACLF serão 

reavaliados periodicamente durante a internação, para critérios de ACLF. Pacientes com ACLF serão 

avaliados quanto a presença de fatores desencadeantes, nível de ACLF inicial, progressão de 

graduação e mortalidade na internação. O desfecho final será a alta hospitalar, transplante hepático 

ou óbito. Os critérios para disfunção orgânica utilizados são os previstos no escore de CLIF-SOFA, 

definidos como: falência renal: presença de creatinina > 2mg/dL ou necessidade de diálise; 

falência hepática: bilirrubina total > 12mg/dL; insuficiência respiratória: PaO2/FiO2 ou SpO2/FiO2 < 

200; insuficiência circulatória: uso de droga vasoativa ou inotrópico; falência da coagulação: RNI > 2,5 

ou plaquetas < 20.000/mm³ e falência cerebral: encefalopatia hepática grau III ou IV. O diagnóstico 

de ACLF será definido pela presença de: falência renal isolada; ou falência de órgão “não rim” 
associada à creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia hepática < grau III; ou 
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falência cerebral com creatinina entre 1,5 e 1,9 mg/dL; ou mais que 2 falências orgânicas. 
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Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

1. Folha de rosto: devidamente preenchida e assinada; 

2. Comprovante de vínculo: adequado; 

3. Projeto original: bem elaborado e adequado para avaliação ética; 

4. Orçamento: adequado; 

5. Cronograma: adequado; 

6. TCLE: adequado. 

Recomendações: 

Não há. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Aprovado. 

Todas as pendências anteriores foram atendidas e corrigidas. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na 

íntegra, por ele assinado (quando aplicável). 

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento 

em qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma e sem prejuízo ao seu cuidado (quando 

aplicável). 

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o 

pesquisador considerar a descontinuação do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada 

após análise das razões da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o 

parecer do CEP quanto à descontinuação, exceto quando perceber risco ou dano não previsto ao 

participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnóstica ou terapêutica 

oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de ação imediata 

com intuito de proteger os participantes. 

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso 
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normal do estudo. É papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento 

adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificação ao CEP e à 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA – junto com seu posicionamento. 

- Eventuais modificações ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e 

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a 

aprovação do CEP para continuidade da pesquisa.  Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados 

anteriormente à ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve enviá-las também à mesma, junto com 

o parecer aprovatório do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial. 

- Relatórios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses após a data deste 

parecer de aprovação e ao término do estudo. 

- Lembramos que segundo a Resolução 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar 
dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”. 

- O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, físico ou digital, sob sua guarda e 

responsabilidade, por um período de 5 anos após o término da pesquisa. 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas 

do Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 

ROJETO_878263.pdf 

13/06/2017 

21:22:18 

 Aceito 

Outros Resposta_CAPPesq.pdf 13/06/2017 

21:21:09 

VANESSA 

NOGUEIRA 

RODRIGUES DA 

CUNHA 

Aceito 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 

Justificativa de 

Ausência 

TCLE_correto.pdf 13/06/2017 

21:18:21 

VANESSA 

NOGUEIRA 

RODRIGUES DA 

CUNHA 

Aceito 

Outros CrachaUnicamp.pdf 22/03/2017 

23:48:11 

Tiago Sevá Pereira Aceito 

Projeto Detalhado / 

Brochura 

Projeto_mestrado_ACLF.pdf 10/03/2017 

19:36:02 

VANESSA 

NOGUEIRA 

Aceito 
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Investigador Projeto_mestrado_ACLF.pdf 10/03/2017 

19:36:02 

RODRIGUES DA 

CUNHA 

Aceito 
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Folha de Rosto Folha_de_rosto_CEP.pdf 10/03/2017 

19:33:22 

VANESSA 

NOGUEIRA 

RODRIGUES DA 

CUNHA 

Aceito 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

CAMPINAS, 13 de Julho de 2017 

 

Assinado por: 
Renata Maria dos Santos Celeghini 

( Coordenador ) 
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ANEXO 6 - Classificação encefalopatia hepática - critérios West-Haven  

Grau I Alterações leves de comportamento e de funções biorregulatórias, como 
alternância do ritmo do sono, distúrbios discretos do comportamento como 
riso e choro “fácil”, hálito hepático.  
 

Grau II Letargia ou apatia, lentidão nas respostas, desorientação no tempo e espaço, 
alterações na personalidade e comportamento inadequado, presença de 
flapping. 

 

Grau III Sonolência e torpor com resposta aos estímulos verbais, desorientação 
grosseira e agitação psicomotora, desaparecimento do flapping. 

Grau IV Coma não responsivo aos estímulos verbais e com resposta flutuante à dor. 

 
 
 


