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Resumo: Introducdo: Pacientes em acute on chronic liver failure (ACLF)
apresentam caracteristicas distintas daquelas apresentadas por pacientes
hepatopatas nio ACLF. O grau de ACLF impacta no desfecho com ou sem
o transplante, havendo divergéncias na literatura principalmente no que tange
ao prognéstico pés-transplante. Objetivos: Revisar os diferentes aspectos dos
pacientes em ACLE, abrangendo os conceitos da sindrome adotados por diversas
instituigdes, o tratamento das complicagdes, e descrever o conhecimento acerca
dos desfechos com ou sem transplante dos portadores da sindrome reportados
na literatura. Métodos: Foram incluidos 22 artigos encontrados na busca de
bases de dados PubMed, Medline e Biblioteca Eletronica Cientifica Online
(SAELO) com os descritores “ACLFE definitions” e “Liver transplantation ACLF”.
Os conceitos e dados apontados nos textos selecionados foram comparados
e utilizados como base para redigir este artigo. Resultados: Existem algumas
diferencas na defini¢io da sindrome, variando especialmente entre os paises do
Ocidente e os do Oriente. Pacientes aguardando transplante hepatico em ACLF
apresentam caracteristicas distintas daquelas apresentadas por pacientes nio
ACLF. O grau de ACLF também impacta no desfecho com ou sem o transplante,
havendo divergéncias na literatura principalmente no que tange ao progndstico
pos-transplante dos pacientes em ACLF 3, com tendéncia cada vez maior na
indicagio do transplante mesmo para esses pacientes. Conclusdes: Os desfechos
variam entre pacientes em ACLF de acordo com o grau da doenca. O transplante
hepitico tem sido mais frequentemente indicado em ACLF 3, tendo o tempo de
espera impactado os resultados. Sdo necessirios mais estudos para definir quais
subgrupos de pacientes se beneficiam mais do transplante hepitico.

Descritores: Insuficiéncia Hepitica Cronica Agudizada; Cuidados Criticos;
Tomada de Decisdes; Faléncia Hepitica; Transplante de Figado; Sobrevida.

INTRODUCAO

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) é uma condigo caracterizada pela descompensagao
aguda da cirrose associada a faléncia de 6rgaos, com alta mortalidade a curto prazo.?
Diversas sociedades em diferentes continentes buscaram estabelecer a defini¢do para a
sindrome, baseando-se em aspectos como faléncia de 6rgaos e fatores precipitantes da doenga.

Dados da literatura apontam que entre 24 e 40% dos pacientes cirréticos admitidos
nos hospitais apresentam ACLE? Geralmente, a sindrome tem fator precipitante, na
maioria das vezes infecgdo bacteriana, seguido por alcoolismo ativo e reativagio
aguda de hepatite B,” no entanto a causa néo é identificada em 40 a 50% das vezes.>?
No Ocidente, a maioria dos pacientes que evoluem para ACLF apresenta cirrose
secundaria ao uso de 4lcool ou por virus da hepatite C como causa da hepatopatia.
A sua mortalidade foi descrita em 33% pelo estudo Canonic, mas encontrada

na literatura como entre 15 e 80% em 28 dias, dependendo do grau da doenca.
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Mesmo nos pacientes que se recuperam de ACLF sem o transplante, a mortalidade estimada para os proximos seis meses é
estimada entre 40 e 60%.°

Esteartigo aborda diferentes aspectos dos pacientes em ACLE abrangendo os conceitos da sindrome adotados por diferentes institui¢oes,
o tratamento das complicagdes e o resumo do conhecimento acerca dos desfechos com ou sem transplante dos portadores da sindrome.

METODO

Estratégia de pesquisa
Conduzimos um estudo de revisdo nao sistematica que objetivou revisar os diferentes aspectos dos pacientes em ACLE. A pesquisa
dos artigos foi feita pelas bases de dados PubMed, Medline e Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SciELO) utilizando os
descritores “ACLF definitions” e “Liver transplantation ACLF”, conduzida entre setembro de 2021 e janeiro de 2022. A busca
abrangeu 469 artigos. Entre eles, foram selecionados 22 cujos resumo e titulo apresentavam as informagdes mais objetivamente
condizentes com a intengdo de nosso estudo e mais densas que permitissem a revisao dos aspectos da sindrome dos pacientes em
ACLE, de seu diagndstico, tratamento e experiéncia no transplante hepatico para essa populacio.

Excluiram-se artigos publicados antes de 2012. Todos os artigos incluidos foram publicados em inglés. Os conceitos e dados

apontados nos textos selecionados foram comparados e utilizados como base para redigir este artigo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da metodologia de pesquisa dos artigos incluidos neste estudo.

RESULTADOS
Defini¢oes para ACLF

Existem mais de 10 defini¢des para ACLFE. A primeira delas foi proposta pela Asian-Pacific Association for the Study of the Liver
(APASL). Apds consenso de experts, foram propostos critérios positivos e negativos para o diagndstico da sindrome, atualizados em
2014 e 2019 apds andlise de dados coletados respectivamente de 1.402 e 3.300 pacientes.® De acordo com essa defini¢io, para firmar
o diagndstico de ACLEF, deveria estar presente a doenga hepatica cronica prévia (com ou sem cirrose, excluindo-se esteatose), com
evento precipitante a causar insuficiéncia hepatica aguda (exclusivamente nessa classificagdo, sempre uma causa intra-hepatica).
Como critério de excluséo, presenca de episodio de ascite prévia ou de fator extra-hepatico desencadeando a descompensagio, tal
como infec¢do bacteriana.®” Assim, a faléncia hepatica é o cerne dessa defini¢do, podendo estar associada a encefalopatia hepatica
e disfungdo ou faléncia de outros 6rgaos como consequéncia, porém esses ndo sao critérios envolvidos na defini¢do em si. Ainda de
acordo com essa classificagdo, faléncia hepatica aguda ¢ definida por ictericia (nivel sérico de bilirrubina total maior ou igual a
5 mg/dL) e coagulopatia (international normalized ratio - INR — maior ou igual a 1,5 ou atividade da protrombina menor que
40%) associadas a quadro evolutivo de quatro semanas de ascite e/ou encefalopatia hepatica.®

A defini¢do de ACLF proposta pela APASL ndo se mostrou adequada para a populagio ocidental, cuja maioria dos pacientes hepatopatas
apresenta descompensagao ligada a infec¢do bacteriana (principalmente peritonite bacteriana espontinea) ou alcoolismo ativo.

Com as finalidades de definir o conceito de ACLS, avaliar a prevaléncia e melhorar a acuracia dos critérios progndsticos da
sindrome, em 2009, o European Association for the Study of Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium conduziu um
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grande estudo observacional em diversos centros europeus, o estudo Canonic, que incluiu 1.343 pacientes internados com
cirrose descompensada em 12 paises europeus.” De acordo com os achados desse estudo, o diagnostico de ACLF foi definido pela
presenca de descompensagao aguda da cirrose associada com faléncia de um ou mais 6rgéos — pela sua presenga, niimero e tipos
de 6rgdo acometidos - e alta mortalidade a curto prazo (> 15% em 28 dias).** Conforme a defini¢do estabelecida, pacientes com
descompensagao prévia da cirrose também podem ser caracterizados como em ACLEF. A gravidade da doenga foi classificada em
graus 1, 2 e 3, dependendo do numero de érgaos acometidos, com os desfechos de mortalidade bastante diferentes. >’

O EASL-CLIF acabou mostrando a defini¢do que melhor prediz o prognoéstico dos pacientes em ACLE” Amplamente utilizado
na avaliagdo de pacientes criticos, o escore SOFA (que inclui avaliagdo da fungao hepatica, renal, cerebral, coagulagao, circulagao
e respiratoria) foi adaptado para contemplar caracteristicas relevantes aos pacientes cirrdticos, recebendo o nome de CLIF-SOFA e
posteriormente simplificado para CLIF Consortium Organ Failure score (CLIF-C OF), sendo o escore especifico para predizer
o prognostico de pacientes em ACLE? Esse escore avalia seis sistemas: figado, rins, cérebro, coagulagio, circulagio e respiragao.

Derivado do CLIF-C OF foi desenvolvido o escore CLIF-C ACLF, também buscando estimar com maior acuracia a mortalidade
dos pacientes em ACLF em 28 dias. CLIF-C ACLF foi apontado como tendo capacidade de prever a mortalidade com acuracia de
até 25% mais que os modelos referidos, principalmente quando aplicado para pacientes em ACLF grau 3. Estudos ja validaram sua
superioridade nesse sentido quando comparados a model for end-stage liver disease (MELD), MELD-Na e Child-Pugh. O CLIF-C
ACLF incluiu a contagem de glébulos brancos e idade do paciente, mostrando-se um 6timo preditor de mortalidade. Classifica os
pacientes em uma escala linear de 0 a 100, sendo maior a gravidade conforme aumenta a pontuagao.

A anélise dos desfechos de pacientes com valores de CLIF-C ACLF maiores de 64 levou ao questionamento sobre a futilidade da
indicagdo do transplante nesses pacientes, uma vez que com 65 pontos a taxa de mortalidade foi apontada como maior de 80% em
28 dias.>® Analises derivadas do estudo Canonic também apontaram que pacientes em ACLF com faléncia de mais de quatro érgéos ou
CLIF-C ACLF maior ou igual a 64 entre os dias 3 e 7 do diagndstico de ACLF apresentaram taxa de mortalidade de 100% em 28 dias.

Um estudo de Correlius demonstrou que, com pontuagdo maior ou igual a 55, as taxas de mortalidade em 28 dias sdo de
80% e, com maior ou igual a 70 pontos, sdo de 100%, tornando futil o suporte intensivo ou a listagem para TH.* No estudo
Canonic, a maioria dos pacientes apresentava cirrose em decorréncia de dlcool e do virus da hepatite C, e os principais eventos
desencadeantes de ACLF observados foram a hepatite por dlcool e infecgdo bacteriana e/ou hemorragia gastrointestinal.®

Na América, a definigdo de ACLF dada pela North American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)
foi proposta na publicagdo de seu estudo observacional que incluiu 507 pacientes com cirrose internados em 18 hospitais dos
Estados Unidos e Canada, cujos dados foram coletados de modo prospectivo.® Semelhantemente a definigio da EASL, também
considerou pacientes com ou sem episddios de descompensagio prévia. A principal causa de precipitacdo de ACLF encontrada
foi infecciosa (extra-hepdtica). Caracteriza-se pela faléncia de dois a quatro sistemas, pois exclui causas hepaticas e de coagulagao
(considera quatro sistemas: rins, cérebro, circulatorio e respiratorio).

Existe ainda uma defini¢do para ACLF exclusiva para pacientes com hepatite B, com ou sem cirrose, desenvolvida pelo
Chinese Group on the Study of Severe Hepatitis B (COSSH), publicada em um estudo prospectivo e observacional que incluiu
1.322 pacientes com cirrose ou faléncia hepética decorrente do virus da hepatite B, admitidos em 13 hospitais da China.
Esses pacientes apresentavam doenga hepdtica cronica com ou sem cirrose, com descompensagdo aguda.® As principais causas
de descompensagdo observadas neles foram reativagdo do virus da hepatite B e/ou infec¢do (bacteriana). Também avalia seis
sistemas ou 6rgaos para sua defini¢ao: figado, rins, cérebro, coagulagio, circulagio e respiratério.®

Os conceitos sobre a sindrome ACLF tém sido constantemente revisados. A identificagao de ACLF mostra que eventos precipitantes
da descompensagio da cirrose associados a faléncia organica sdo responséveis por grande parte de bitos e internagdes de hepatopatas.

Interessante observar que ACLF ocorre em pacientes com cirrose presente, ou na auséncia desta, mas com doenga hepatica subjacente.’

Graus de ACLF

APASL
A gravidade proposta pela defini¢do da APASL foi dada de acordo com o escore APASL ACLF Research Consortium (AARC),

atualizado em 2014, pelo qual a classificagdo é dada pela pontuagdo de acordo com o nivel sérico de bilirrubinas, encefalopatia

hepatica, INR, niveis séricos de lactato e creatinina.

Tabela 1. Escore APASL Acute-on-Chronic Liver Failure Research Consortium (AARC)*.

Pontos Blhr(r;z;zai)t ol Grau de encefalopatia njilr:;lrilazl:c(inrl:tlio Lactato (mmol/dL) Creatinina (mg/dL)
1 <15 0 <18 <15 <0,7
2 15-25 I-1I 1,8-2,5 1,5-2,5 0,7-1,5
3 > 25 II-1v >2,5 >2,5 > 1,5

*Grau AARC-ACLF de acordo com os escores apontados: grau 1: soma de 5-7 pontos; grau 2: soma de 8-10 pontos; grau 3: soma de 11-15 pontos.
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EASL-CLIF

Os critérios de classificagdo propostos pela EASL-CLIF também classificam o paciente em ACLF nos graus 1, 2 e 3, mas dependendo
do niimero de érgaos acometidos, com os desfechos de mortalidade bastante diferentes.>” O ACLF grau 1 contempla trés subgrupos:
« pacientes somente com faléncia renal;
« pacientes com faléncia de somente um dos sistemas - hepatico, coagulagio, circulagdo ou pulmonar - associada ao aumento
do nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL, ou encefalopatia hepatica grau I ou II, ou ambos;
« pacientes com faléncia neuroldgica com nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL;
O ACLF grau 2 abrange pacientes com faléncia de dois 6rgaos (ou sistemas), e o0 ACLF grau 3, pacientes com faléncia de trés

ou mais 6rgaos (ou sistemas).
NACSELD

Pela defini¢ao de ACLF dada pela NACSELD, os pacientes também séo classificados de acordo com o niimero de sistemas acometidos:
faléncia de dois, trés ou quatro 6rgios ou sistemas.
Sao definidores de faléncia:
o renal: necessidade de didlise ou outra forma de substitui¢io renal;
o cérebro: encefalopatia hepatica grau III ou IV (West Haven Criteria);
o circulagdo: pressdo arterial média < 60 mmHg ou redugao de 40 mmHg da pressio sistolica do basal, apesar do adequado
aporte de fluidos e manejo do débito cardiaco;

o respiratorio: necessidade de ventilagdo mecénica.
COSSH
A defini¢ao para ACLF exclusiva para pacientes com hepatite B desenvolvida pelo COSSH utiliza o escore CLIF-C OF para

estabelecer faléncia de drgaos e se assemelha a classificagdo da EASL, também classificando os pacientes em trés graus, de acordo
com a gravidade:

ACLF grau 1 ¢ subdividida em:

o paciente unicamente com faléncia renal;

» paciente unicamente com faléncia renal associada ao INR > 1,5 ou mais, ou a creatinina sérica de 1,5 a 1,9 mg/dL, ou a

encefalopatia grau I ou I, ou a qualquer combinagéo dessas alteragdes;

« paciente com faléncia de um unico sistema - de coagulagao, respiratorio, circulatorio — associada a creatinina sérica entre 1,5

e 1,9 mg/dL ou a encefalopatia hepatica de grau I ou II, ou ambos;

« paciente com faléncia cerebral associada a nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL.

ACLF grau 2 inclui pacientes com faléncia de dois 6rgdos os sistemas, e ACLF grau 3, aqueles com faléncia de trés ou mais.®

Mais recentemente, foi proposto um escore pelaNACSELD para predizer sobrevida em 30 dias nos pacientes em ACLE PelaNACSELD,
o diagnostico de ACLF é feito pela faléncia de dois ou mais érgaos extra-hepaticos. Em estudo de 2018, avaliou-se a capacidade de prever
mortalidade dos pacientes em ACLF em 30 dias, em diversos centros da América do Norte, contemplando 2.675 pacientes. Esse escore
leva em conta idade do paciente, valor de MELD, contagem de glébulos brancos, albumina sérica na admissdo e presenga de infecgao.
Observou-se que o principal preditor de mortalidade foi a presenca de infecgdo ativa, independentemente do valor de MELD, contagem
de glébulos brancos e valor de albumina na admisso. Porém, em estudo conduzido na Europa, o escore NACSELD-ACLF mostrou
subestimar o diagnostico de pacientes em ACLF quando comparado ao EASL-CLIE>*

A World Gastroenterology Organization (WGO) propde uma classificagido baseada na doenga hepatica subjacente dos pacientes
com ACLS??

« tipo A ACLF: pacientes com doengca hepitica subjacente, sem cirrose;

« tipo B ACLF: pacientes com cirrose prévia compensada;

« tipo C ACLF: pacientes com cirrose prévia descompensada.

Essa classificagdo nao é contemplada na definigdo de ACLF adotada pela APASL, na qual o principal critério negativo para o
diagnostico é a presenga de episddio de ascite prévia.

Paradoxalmente, pacientes do grupo C, ou seja, que ja tiveram descompensagio prévia da cirrose, apresentam desfechos melhores
quando com ACLS. Ainda nio se sabe o mecanismo, mas parece estar relacionado a adaptagdo ao estado hiperinflamatério da doenga.’
Cirrose descompensada x ACLF
Cirrose é uma doenga hepatica cronica e progressiva caracterizada pela substituicdo do parénquima hepatico por fibrose, com
destrui¢do da arquitetura e do parénquima, como resultado final de doengcas hepaticas cronicas de diversas etiologias. A doenga
cursa sem sintomas evidentes nos primeiros 10 anos de sua evolucio, periodo conhecido como cirrose compensada. Depois disso,

as alteragdes do fluxo sanguineo e metabolismo hepatico levam ao acumulo de ascite, periodo chamado de cirrose descompensada,
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associado & sobrevida de trés a cinco anos.” Essa fase também é caracterizada pelo surgimento de coagulopatia, encefalopatia,
infecgdes recorrentes e hemorragia digestiva, requerendo hospitalizagio.’

Sabe-se que, quando tratada a causa, é possivel reverter o estado de cirrose descompensada para compensada, com melhora
do status do doente. Sendo assim, é indicado que na cirrose por alcool o paciente pare de beber e que, entre aqueles com o virus
da hepatite B ou da hepatite C, tenha o virus tratado,” impedindo assim o processo de necrose continua e desestruturacido da
arquitetura do parénquima hepético, que aumenta a resisténcia ao fluxo venoso e, consequentemente, a hipertensao portal.

A diferenciagao entre cirrose descompensada e ACLF é a presenca de faléncia de 6rgaos — e ndo apenas disfungio associada.” Enquanto
no ACLF observamos intenso processo inflamatdrio sistémico e faléncia de érgaos com alta mortalidade em 28 dias, na descompensagio
aguda da cirrose o estado inflamatdrio é moderado e é baixa a mortalidade, em 28 dias (2%, segundo o estudo Canonic).

O estudo Predict, conduzido em 2017 pela EASL, visou identificar os fatores arrolados na descompensagdo aguda da cirrose
que predizem o aparecimento do ACLF ap6s o acompanhamento de 1.071 pacientes admitidos com descompensagdo aguda
de cirrose em 48 hospitais da Europa. Desses pacientes, 218 desenvolveram ACLF em 90 dias. Entre as caracteristicas mais
marcantes do grupo, observaram-se a presenca de disfungao de drgaos e inflamacéo sistémica grave, com diversos episodios de
infec¢do bacteriana, e progressio para a sindrome ACLE intimamente ligada a esses episddios, com instalagdo em curto periodo
de tempo.’ Pacientes que evoluem em ACLF apresentam maior prevaléncia de disfun¢do ou faléncia hepdtica, encefalopatia,
disfungdo renal e ascite. Apesar da identificagdo desses fatores, o estudo ndo desenvolveu ferramenta ou escala que pudesse
predizer melhor a progressao para ACLF que o CLIF-C-AD e MELD-Na.’

Embora contraditorios, alguns estudos revisados no nosso trabalho descrevem que até 40% dos pacientes que evoluem em
ACLF nio apresentam um fator precipitante identificado. No continente asiatico, reativagdo do virus da hepatite B em infec¢do
cronica, infecgdo por hepatites A e E, hepatite alcodlica aguda e infec¢do bacteriana aguda sdo gatilhos mais descritos como
precipitantes de ACFL. No Ocidente, as causas mais apontadas sao infec¢des bacterianas e alcoolismo ativo.”

A sepse é a maior complicagdo da cirrose e a causa mais comum da precipitagdo de ACLE sendo reconhecida em 30% dos casos.’
Decorre de multiplas deficiéncias imunoldgicas e frequentemente é causa de morte ou de saida da lista de transplante.’” O aumento
da permeabilidade das paredes do intestino predispde a peritonite bacteriana espontinea, um dos principais causadores da sepse.

A fisiopatologia do paciente em ACLF tem restrita correlagdio com um estado de inflamagdo, observando-se elevagdo nos
niveis de interleucinas e fatores de inflamac¢ao (de maneira especial, IL-6, IL-1f, IL-8 e rea¢do em cadeia da polimerase — PCR) e
leucocitose desses pacientes, mesmo quando ndo se identifica um foco de infec¢do ativa. Quanto pior a disfun¢do de 6rgaos, mais
elevados esses marcadores, normalmente evidenciando piora no estado de inflamagdo.?” A elevagdo desses elementos provoca
dano tissular colateral e contribui com a faléncia de drgaos. O papel de moléculas expressas por microrganismos conhecidas como
pathogen-associated molecular patterns (PAMP) e damage-associated molecular patterns (DAMP) estd bem descrito na ativagio
do estado de inflamacdo sistémica. PAMPs sdo reconhecidas pelos receptores celulares pattern-recognition receptors (PRR) do
sistema imune inato, produzindo uma cascata de sinalizagdo intracelular que precipita a sintese de fatores pro-inflamatdrios.
Altos niveis séricos de PAMPs sao observados, por exemplo, em casos de translocagdo bacteriana que ocorre na luz intestinal
como consequéncia do aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, do supercrescimento bacteriano e da piora do sistema
imunolégico verificados nos pacientes cirrdticos.®

Conforme ja mencionado, o estado inflamatério no ACLS ocorre mesmo na auséncia de infecgdo e estd ligado a presenca da
liberagdo de DAMP pela morte ou dano de células relacionadas aos PRR. Estdo descritas diversas formas de injuria hepatica que
levam a liberagdo de DAMP, tais como hepatite por alcool e dano hepético por isquemia-reperfusao.®

O estado de inflamagdo sistémica culmina na hipoperfusio tissular, grande parte causada pelo aumento da liberagdo de 6xido
nitrico, cuja sintese também ¢ estimulada pelas PAMPs. Pelo aumento do dxido nitrico, temos a vasodilatagdo esplancnica e, como
resposta, a hipoperfusdo renal, que culmina em insuficiéncia renal aguda ou sindrome hepatorrenal."®

Dano tissular decorrente a leucocitose e infiltragdo das células de defesa nos capilares gera um ciclo de lesdo celular, surgimento
de microtrombos e apoptose, bem como liberagdo de DAMPs e progressdo da inflamagao.®

Arrolada na faléncia de 6rgéos, a disfungao mitocondrial também foi observada nos pacientes em ACLEF, observando-se a

deficiéncia na produgdo de adenosina trifosfato e fosforilagao oxidativa®.

Tratamento

Manejo do paciente em ACLF

O tratamento do paciente em ACLF visa a pronta identifica¢do da causa (quando identificada) e a0 manejo da faléncia de drgaos que
acompanha a sindrome. A mais comum das disfun¢des observadas é a renal, seguida da coagulopatia e encefalopatia. Cuidados em
unidade de terapia intensiva (UTI) sdo fundamentais, observando-se a necessidade de transferéncia desses pacientes para centros

especializados que oferecem transplante hepatico.
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A condigdo do paciente em ACLF ¢é bastante dindmica, podendo ser constatada rapida melhora ou piora. Os primeiros trés a
sete dias de evolugao costumam apresentar melhor correlagdo com o prognédstico do que a gravidade exibida no inicio do quadro.®
De acordo com o estudo Canonic, pacientes em ACLF 3 apos trés a sete dias do diagnostico tém o pior progndstico, o que esta
diretamente ligado ao niimero de faléncia de érgaos.®

Pacientes em ACLF devem ser internados em UTIL. Sdo imunodeficientes e suscetiveis as infecgdes, que, quando instaladas,
apresentam potencial gravidade. J4 na admissao, 37% dos pacientes apresentam alguma infecgdo e 46% dos demais evoluem com
infecgdo nas quatro semanas subsequentes.® Os escores de MELD e Child-Pugh podem néo refletir adequadamente o estado de

disfungéo orgéanica do paciente.”
Combate a infeccao e tratamento de sepse

E indicada instituigio de terapia microbiana de amplo espectro, com busca ativa a possiveis focos de infecgdo. Por serem pacientes
extremamente imunossupressos, sarcopénicos, manipulados e invadidos, pacientes em ACLF sdo bastante suscetiveis a infec¢des

fungicas.! Deve-se considerar terapia antifingica também, sobretudo quando nao hd melhora ap6s 48 horas da terapia antimicrobiana.!
Manejo da insuficiéncia renal

Sabe-se que pacientes em ACLF pré-transplante com insuficiéncia renal aguda sdo predispostos a pior sobrevida pos-transplante
e aumento das taxas de doenga renal crdnica.! A infusdo de albumina parece ser efeito protetor nos estagios de faléncia renal I
e II e na sindrome hepatorrenal (SHR). Ainda na SHR, vasopressores como norepinefrina e terlipressina sdo a ferramenta mais
importante no combate & doenga.® Hemodialise deve ser utilizada sempre que necessario, mas preconiza-se evitar a institui¢ao
precoce.® A United Network for Organ Sharing (Unos), dos Estados Unidos, orienta o transplante simultaneo de rins e figados

para os pacientes em ACLF e taxa de filtra¢do glomerular < 25 mL/min ou que precisam de didlise por seis ou mais semanas.®
Protecdo do sistema respiratorio

A intubagdo orotraqueal é indicada aos pacientes com rebaixamento do sensério (Glasgow menor ou igual a 8) e encefalopatia grau
IV como prote¢ao da via aérea. Faz-se importante utilizar estratégias de prote¢do ventilatoria. Posi¢do prona é aconselhdvel sempre
que possivel. Drenagem de ascite por meio de paracentese em caso de abdome tenso que restrinja a expansao toracica também esta
geralmente indicada. Sdo associadas diretamente & hepatopatia: hipertensao portopulmonar, sindrome hepatopulmonar, hidrotdrax.

Os pacientes em ACLE no entanto, podem desenvolver quaisquer das complicagdes pulmonares presentes em outros pacientes criticos.’
Controle hemodinamico

Para compensar a hipertensdo porta e vasodilatagdo esplancnica, o paciente em ACLF permanece em estado hiperdinamico.
Somado a isso, 0 aumento da circulagao de neurorménios em decorréncia da diminuigdo do volume sanguineo circulante promove a
retengdo de sodio e 4gua. A disfuncao cardiaca, observada em até 50% dos pacientes em ACLE, pode prejudicar a fungdo circulatéria,
afetando a capacidade do paciente de tolerar o TH.! Aconselha-se: manter as medidas de pressio arterial média > 65 mmHg;
considerar o uso de albumina 5% para ressuscitagdo volémica, especialmente em casos de peritonite bacteriana esponténea, IRA e
drenagem de ascite volumosa durante paracentese; preferir noradrenalina como vasopressor, seguida de epinefrina e vasopressina;

usar hidrocortisona endovenosa em caso de choque refratario (norepinefrina > 0,5 mg/kg.min).*
Controle da coagulacao

E aconselhada a reposigio de fibrinogénio e plaquetas em pacientes com deficiéncia severa (respectivamente, < 1 g/L e < 20.000 x 10°/L)
a serem submetidos a procedimentos invasivos. Deve ser realizada profilaxia para trombose venosa profunda em pacientes sem

coagulopatia severa.®
Sistema nervoso central

E orientado manejo tradicional da encefalopatia, com enemas e lactulose. Evitar benzodiazepinicos e sedagdo profunda.
Casos refratérios e com dosagem de amdnia sérica normais devem ser submetidos a eletroencefalograma e exame de imagem do
crinio™® para exclusdo de outras causas.

No geral, 38% dos pacientes em ACLF com encefalopatia respondem ao corticoide, embora quando de etiologia alcodlica se
observe pior resposta ao seu uso. No entanto, para os respondedores, deve ser utilizado, pesados os riscos de infecgdes bacterianas.®

Enquanto na lista de espera, candidatos em ACLF nédo dispéem ainda de terapias de substitui¢do da fun¢do hepatica com
eficiéncia comprovada. Alguns estudos tém buscado avaliar a eficicia do uso de extracorporeal liver support, porém sem mostrar
aumento de sobrevida. Essa terapia substituiria trés fun¢des hepaticas: desintoxicar, estimular a regeneracio hepdtica e prevenir
injuria hepatica progressiva. Alguns sistemas tém sido estudados, entre eles o molecular adsorbent recirculating system (MARS),
Prometheus e células-tronco, até o momento todos sem alterar as taxas de mortalidade.’

Dois estudos multicéntricos europeus avaliaram o beneficio de terapia extracorpérea em ACLF e observaram auséncia de

impacto na sobrevida, apesar de melhorar a encefalopatia. Mais recentemente, tem-se discutido a possibilidade de troca de plasma
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para remogao de toxinas e mediadores inflamatdrios, com o uso de albumina como ponte até o transplante, mas, até 0 momento,

sem resultados conclusivos apontando beneficios.®
Transplante no ACLF

A experiéncia e o conhecimento do TH para o paciente em ACLF tém aumentado em todo o mundo. A principal questdo a ser
explorada atualmente aborda a identificagao do melhor momento para o transplante, o qual tem sido chamado de golden window,
quando o paciente estaria na situacio clinica mais oportuna para o procedimento. Com a identificagdo do melhor momento para
o procedimento, a identificagdo do paciente com indicagdo ao procedimento também compde a questdo. Nem todos os pacientes
em ACLF terdo real beneficio com o transplante, pois se sabe que alguns apresentam prognostico extremamente pobre mesmo se
levados ao TH. Assim, discriminar esses pacientes torna-se fundamental, dada a escassez da oferta de enxertos.

Pacientes em grau I de ACLF apresentam pouca diferenga no prognéstico do resultado do transplante quando comparados aos
sem ACLF submetidos ao transplante hepatico, havendo consenso entre todas as sociedades na indicagdo do TH nesse estagio
da doenga. No entanto pacientes em grau 3 apresentam mortalidade pos-TH em taxas substancialmente mais significativas.®
Enquanto as taxas de sobrevida apds o transplante dos pacientes em ACLF graus 1 e 2 sdo descritas como de 82 a 90% apds o
primeiro ano, nos casos de faléncia de trés ou mais 6rgédos (ACLF 3), observa-se comprometimento extremo do paciente, no qual
as taxas de sobrevida ou resposta ao TH podem se aproximar de até 80% de mortalidade, e em determinados casos de extrema
gravidade o ato do TH pode ser considerado tratamento futil.

Tanto a Unos quanto associagbes europeias conseguiram evidenciar melhora nos desfechos com a indicagao de TH para
pacientes em ACLF 3.° Em geral, considera-se que pacientes em ACLF grau 1 ou 2, desde que ndo apresentem infecgao fora de
controle, se encontram na golden window, momento que pode encerrar-se ao chegar ao estagio 3 da doeng¢a, mesmo quando esses
pacientes apresentam escore de MELD-Na baixo.""

Seguindo a tendéncia da maioria dos grupos e estudos de hoje, de acordo com o estudo Canonic, mesmo pacientes com faléncia
de mais de trés 6rgaos ou CLIF-C ACLF > 64, bem como pacientes criticos que mostraram melhora do seu grau de ACLF a curto
prazo, devem ser indicados para o transplante, uma vez que tém um pobre progndstico caso néo transplantados, com achados de
relativas baixas taxas de complicagdo pos-TH.?

Os desfechos em mortalidade para pacientes em ACLF 3 apresentam variagdo na literatura. A sobrevida pos-TH para esses
pacientes é por vezes descrita como baixa apds o primeiro ano do transplante; alguns centros apontam de 50 a 80% de sobrevida
em um ano." Jd& em um estudo de Vinay que comportou 3.636 pacientes transplantados em ACLE, foi demonstrado beneficio
importante na sobrevida em um ano para pacientes em ACLF grau 3 que conseguiram passar para ACLF grau 2 submetidos a
TH, especialmente em casos de pacientes abaixo de 60 anos, para os quais a taxa de sobrevida foi estimada em 88% em um ano.
Esse mesmo estudo foi o primeiro a apontar que a recuperagio da faléncia circulatéria, respiratdria e neuroldgica teve o principal
impacto na melhora da sobrevida em um ano dos pacientes em ACLF 3 transplantados.” Ainda, ele demonstrou que pacientes
com mais de 60 anos apresentaram taxa de sobrevida abaixo de 75% em um ano, mas que, quando esses mesmos pacientes com
mais de 60 anos conseguiram melhorar sua condigdo para ACLF 2, passaram a ter taxa de 82,7% em um ano."!

Dados de uma metandlise indicaram diferenca significativa entre a sobrevida de pacientes ACLF transplantados e ndo
transplantados: respectivamente, 85,3% x 28,2% em um ano.'? O preditor mais importante na sobrevida dos pacientes em ACLF
foi claramente apontado como o grau de ACLF: quanto maior o nimero de faléncia de 6rgéos, pior o desfecho, sendo a faléncia
ventilatoria o principal preditor negativo apontado nesse estudo.'? Essa metanalise também revelou que o atraso no transplante, a
idade do receptor, a qualidade do enxerto e a necessidade de ventilagdo mecénica antes do transplante foram associados a piores
resultados. Constatou ainda que o tempo de internagdo hospitalar e na UTI, bem como o consumo de insumos hospitalares, foi
maior nos pacientes em ACLF transplantados quando comparados aos sem ACLF transplantados.'?

Outra consideragido importante é a de que os pacientes em ACLF com perda de fung¢do renal nem sempre a recuperam, com
um estudo mostrando perda média permanente da taxa de filtragao glomerular de 10 mL/min/1,73 m* mais que os pacientes nao
ACLF ap6s um ano de TH. Demonstrou ainda que a perda da fungao ocasionada por necrose tubular aguda seria potencializada
pelos fatores pro-inflamatdrios do estado de ACLF e que a ndo recuperagdo da fungio renal apds trés meses do TH parece ser o
major preditor da perda a longo prazo.”

A sobrevida alongo prazo (cinco anos) apés o TH em pacientes em ACLF foi apontada como de 67,7% para pacientes em ACLF 3
ede 75a79% em pacientes em ACLF 1 ou 2, e a causa de morte mais recorrente dos pacientes em ACLF foi relacionada as infecgoes.
Para pacientes nao ACLE, infecgdes e malignidade foram as principais causas. Para elegibilidade dos pacientes ao transplante, a
literatura sugere que se aceite um minimo de sobrevida estimada em 50% para cinco anos.!* Mesmo para pacientes em ACLF 3,
o estudo indicou sobrevida em cinco anos de 67,7%, falando a favor da indicagdo do procedimento também para esses pacientes.

A utilizagdo dos valores da escala de MELD (e MELD-Na) para prioridade do paciente em lista se associa a pacientes bastante

criticos, possivelmente jé fora da janela ideal para o transplante. Faz-se necessario refletir sobre uma nova classificagdo em vistas
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de priorizar pacientes em ACLF para aproveitar o momento mais oportuno para o transplante, evitando a progressao do quadro,
quando por vezes o paciente se torna muito grave para o procedimento.

O escore MELD-Na, inicialmente sem avaliagdo do nivel de sédio (MELD), foi proposto em 2000 para avaliagdo do prognostico
dos pacientes submetidos a shunt intra-hepético portossistémico transjugular. Em 2002 foi amplamente adotado para ordenar
a lista de pacientes em espera para TH. O escore MELD apresentou o beneficio de que, uma vez que avalia caracteristicas
bioquimicas, ndo pode ser facilmente manipulado ou dependente da aferi¢do do avaliador, como era com o modelo Child-Pugh,
cujos pardmetros como ascite e encefalopatia nao apresentavam precisdo na sua mensuragao.

Como critica a0 modelo MELD ou MELD-Na para ordenar a fila de espera pelo enxerto, a pontuagdo de alguns pacientes por esse
modelo pode nio refletir a gravidade de pacientes em ACLE como no caso dos encefalopatas, sarcopénicos, aqueles com ascite refratéria,
com colangite esclerosante primaria, sindrome hepatopulmonar e carcinoma hepatocelular (CHC) (apesar de os casos de CHC serem
beneficiados por modificagdes na pontuagio). Pode-se afirmar que pacientes em ACLF apresentam caracteristicas distintas e que nem
sempre exibem pontuagdo compativel com seu status de gravidade. Tampouco sdo contempladas importantes fun¢des, como sistema
circulatério, respiratdrio, idade e contagem de globulos brancos, fatores relevantes que impactam no prognéstico do ACLE®

Além disso, um estudo de coorte conduzido nos Estados Unidos também observou que o escore MELD-Na nao foi capaz de
predizer o risco de ébito em 90 dias dos pacientes em ACLE" e apenas uma pequena parte desses pacientes conseguiu pontuar
o suficiente para receber uma oferta de drgdo, apesar da alta taxa de mortalidade, ficando em desvantagem na lista de espera.
Essa incapacidade do escore MELD-Na de avaliar os pacientes em ACLF ficou mais evidente entre os pacientes com grau I do que
aqueles com grau 2 ou 3; apenas uma minoria dos pacientes conseguiu pontuar o suficiente para receber uma oferta de figado.
Mesmo assim, para todos os pacientes em ACLEF, a pontuagdio MELD-Na foi o principal fator na consideragdo do TH para os
pacientes. Muitos deles ndo chegam a pontuar o suficiente para ter essa possibilidade terapéutica contemplada.'®

Na coorte desse estudo, apesar de a média de pontuagdo dos pacientes em ACLF ter sido maior do que a dos ndo ACLF
(26 x 15, respectivamente), as taxas de obito em 90 dias foram de 21% para os pacientes nio ACLF e de 40% para os pacientes
em ACLE ficando subestimadas pelo MELD-Na nestes tltimos. Trinta e cinco por cento dos pacientes em ACLF que foram a
TH apresentavam média de pontuagdo MELD-Na maior do que a média de pontos dos pacientes ndo ACLF (porém, quando
pacientes em ACLF apresentaram MELD-Na > ou igual a 35, essa propor¢do caiu para 9,1%, uma vez que os pacientes foram
beneficiados pelo Share-35, resolu¢do que prioriza pacientes em tal pontuagio). Ainda, do total de pacientes em ACLF estudados,
somente 5% foi considerado para transplante hepatico e menos de 1% chegou a ser listado.'®

Como citado, a mortalidade dos pacientes em ACLF 3 na lista de espera para transplante é maior, mesmo entre aqueles com
menor MELD-Na. A literatura sugere que pacientes em ACLF 3 podem apresentar mortalidade semelhante a dos pacientes em
faléncia hepatica aguda.'® Para estes, transplante hepatico realizado num intervalo de tempo menor do que 30 dias apds inclusao
na lista foi associado & menor mortalidade, com taxas de sobrevida descritas em até 80% em um ano. Um estudo de Sundaram
et al. de 2019 apontou que a mortalidade na lista de espera para o transplante ¢ maior para os pacientes em ACLF grau 2 ou 3 com
MELD < 25 do que para os sem ACLF e com MELD > ou igual a 35.1 Cabe lembrar aqui que o estado de inflamacao sistémica
nao é contemplado pelo escore MELD (ou MELD-Na), apesar de, como ja mencionado, especialmente o aumento das citocinas
circulantes se correlacionar fortemente com a evolucio desfavoravel no ACLE!'®

Nesse mesmo artigo, o principal fator associado @ mortalidade pds-TH ou retirada de lista dos pacientes em ACLF 3 foi a necessidade
de ventilagdo mecénica, além do uso de figado marginal (donor risk index — DRI > ou igual a 1,7), que também diminuiu a sobrevida
apds o primeiro ano do transplante. A analise dos pacientes em ACLF 2 associou faléncia neuroldgica e renal a retirada de lista ou 6bito
na espera e na mortalidade no primeiro ano ap6s o transplante, nesse caso também com utilizagdo de ventilagio mecanica.””

Pensando nessas incertezas, um interessante estudo conduzido com pacientes registrados na Unos em 2021'¢ tentou desenvolver
uma cadeia de Markov para maximizar a sobrevida de pacientes em ACLF listados nos primeiros sete dias. Para tanto, dividiu
5.851 pacientes em seis grupos (menores ou maiores de 60 anos, numero de érgaos em faléncia - 3 x 4-6 —, faléncia hepatica ou
extra-hepatica), considerou tempo de espera em lista e comparou desfecho de sobrevida em um ano quanto ao recebimento precoce
do 6rgéo e a qualidade do enxerto (DRI < ou igual a 1,7 = 6timo; ou DRI > ou igual a 1,7 = figado marginal). Para decisdo do melhor
momento a aceitar a oferta do enxerto, foram levados em conta risco de ébito sem o transplante, sobrevida pos-TH e incerteza da
qualidade de enxertos oferecidos posteriormente. O estudo encontrou que para todos os pacientes, considerando os sete primeiros
dias na lista de espera, a precocidade no transplante foi o principal fator a impactar positivamente na sobrevida, de maneira especial
para pacientes com > igual de 60 anos e naqueles com 4-6 faléncia de 6rgios (entre estes, em qualquer idade). Também pelos resultados
do estudo, ainda que com enxerto marginal, o atraso no transplante torna piores as chances de sobrevida do paciente em ACLF 3,
dado o alto risco de mortalidade dia apds dia na lista de espera. Esse estudo ainda sugere que esperar para a melhora da faléncia de um
sistema para realizar o transplante seja pouco benéfico, uma vez que as probabilidades de recuperagio sao baixas nesses pacientes."

A mortalidade dos pacientes em ACLF na lista de espera varia bastante entre paises do mundo, mesmo no mesmo continente.

Um estudo em 20 centros de TH da Europa apontou mortalidade de 7,6% na Espanha contra 28% nos Paises Baixos, por exemplo."”
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Os principais fatores apontados como relacionados ao aumento da mortalidade apos o transplante foram nivel sérico de lactato
>4 mmol/L, necessidade de terapia de substitui¢do renal e infec¢do por germes multirresistentes enquanto condigdes na lista de
espera. A presenca de infecdo por germe multirresistente também foi associada as condigdes mais graves antes do transplante,
geralmente em pacientes em ACLF 3, em terapia de substituigao renal ou em UTLY

Esse mesmo estudo mostrou outras divergéncias importantes sobre a pratica do transplante para pacientes em ACLF, com
diferengas significativas nas taxas de pacientes em ACLF que acabam sendo levados para transplante, possivelmente ligadas a
diferenga de acesso ao TH ao longo das regides, mas que a taxa de sobrevida dos pacientes em ACLF levados ao transplante apos
um ano foi superior a 80% e que 25% dos pacientes faleceram na lista de espera. Os autores chamam a atengao para a necessidade
de se equiparar a oferta de drgaos para os pacientes em ACLF 2 e 3 com outros pardmetros que ndo somente a pontuagao MELD.
Também foi apontado que a diferenga na propor¢io de pacientes em ACLF que sdo levados ao TH ndo se explica somente pela
oferta de 6rgdos, uma vez que alguns paises com menos ofertas conseguiram levar mais pacientes ao procedimento.

Parece haver maior associagdo entre a percepgdo das equipes sobre os desfechos do TH nos pacientes ACLF e a forma como
esses pacientes competem na lista de espera pela oferta com outros pacientes. No estudo, a média de dias na fila de espera para o
TH dos pacientes em ACLF foi, respectivamente, de 20, oito e cinco dias para os pacientes em ACLF graus 1, 2 e 3, e o 6bito dos
pacientes que ndo foram a TH ocorreu em média no sétimo dia, o que permitiu aos autores afirmar que nesses pacientes mais graves,
possivelmente o dbito tenha se relacionado & auséncia do transplante.”” Em vistas de melhores desfechos, devem-se considerar na
alocagdo do 6rgdo destinado ao paciente em ACLF: idade do paciente doador, tempo de isquemia fria e logistica do transplante.

Heise et al."® publicaram um artigo em 2018 sugerindo um algoritmo para a tomada de decisdo no tratamento de pacientes em ACLE
segundo o qual uma reavaliagdo didria entre os dias 3 e 7 da evolugdo do quadro guiaria a decisdo de transplantar ou nao o paciente: se o
paciente apresentar mortalidade estimada pelo CLIF-C maior que 80%, provavelmente a listagem ao TH pode ndo ser uma escolha razoével.

Um relatério da Unos mostrou que, especificamente nos pacientes de ACLF grau 3, a sobrevida pés-TH quando o procedimento
ocorreu em até 30 dias do diagndstico foi de 82% e, quando se deu depois disso, de 79%. Por outro lado, estudos tém mostrado que
a recuperagao ou melhora da fungdo de um 6rgao antes do TH também melhora os desfechos de sobrevida. Um deles, avaliando
pacientes ap6s um ano de TH, evidenciou que os pacientes que passaram de ACLF 3 para ACLF 2 antes do procedimento tiveram
taxa de sobrevida de 88%, enquanto os que permaneceram em ACLF 3 no transplante tiveram taxas de 82%.° Infelizmente, no
estudo, menos de 25% dos pacientes listados em ACLF 3 conseguiram passar para ACLF 2.

Revisando a literatura, percebe-se uma tendéncia cada vez maior da opinido favordvel ao TH para pacientes em ACLF 3, no
entanto a discrepancia entre resultados de desfecho de sobrevida em um ano nesses pacientes aponta a necessidade de maior
conhecimento para identificar quais pacientes de fato serdo beneficiados pelo procedimento e quais apresentam um progndstico
pobre e que, apesar do transplante, invariavelmente evoluirdo para dbito.

Visando 4 identificagdo dos pacientes em ACLF 3 com beneficio em TH, um estudo conduzido na Europa propds o escore
Transplantation for ACLF-3 Model (TAM), uma ferramenta passivel de aplicagio na beira do leito. Desenvolvido pela andlise de desfechos
de pacientes ja transplantados, o TAM considera os principais fatores progndsticos identificados no estudo Liver Transplantation for
Critically Ill Cirrhotic Patients'® na mortalidade em um ano pés-TH em pacientes ACLF 3: idade do receptor > 53 anos, nivel sérico de
lactato > 4 mm/L, ventilacdo mecénica com PaO?%FiO? < 200 mmHg e contagem de leucdcitos < 10 G/L. A presenga de trés ou quatro
fatores negativos falaria contra a indicagdo do TH, uma vez que o desfecho de sobrevida encontrado na populagio do estudo foi de 9,1%
em um ano. Em contrapartida, pacientes com 0-1 fator de risco tiveram sobrevida de 84,5% ap6s um ano do TH."

Em um estudo conduzido recentemente na Franga® foram identificados os seguintes preditores de mortalidade pds-TH em
90 dias: idade, diagnostico no momento da listagem (end-stage liver disease ou hepatocarcinoma), infec¢do no més precedente
ao transplante, presenca de ACLF no momento do transplante e género do doador (piores resultados com doadores do sexo
feminino). Pacientes em ACLF se mostraram com 5,78 vezes mais chances de evoluir para ébito em 90 dias pés-TH, sendo a
condigdo de maior impacto. Os melhores resultados mostraram-se nos pacientes em faléncia hepética aguda. Idade maior ou igual
a 57,2 anos foi associada a pior desfecho.?

Avaliando as caracteristicas que se associaram a realizagdo do TH, um estudo apontou que os valores de MELD-Na e do nivel
sérico de lactato foram os fatores preditivos considerados para o procedimento. Niveis séricos altos do lactato associaram-se a nao
realizagdo do transplante, refletindo a gravidade dos pacientes.” Esse mesmo estudo apontou que a incidéncia de complicagdes,
custos e permanéncia de UTI, bem como necessidade de reintervengdes, intubagdo orotraqueal (IOT) e TSR-terapia de substituigao
renal (TSR), foram mais frequentes entre os pacientes em ACLF 3 do que entre os em ACLF 1 e 2.

Levando-se em conta a necessidade de um escore mais adequado para guiar a alocagdo de drgdos para pacientes em ACLE, esta
sendo conduzido um projeto piloto no Reino Unido e mais recentemente na Espanha e Argentina (o estudo Chance) no qual pacientes
em ACLF 2 e 3 sdo listados para transplante separadamente, e as ofertas de 6rgaos sao priorizadas a eles. O projeto é uma colaboragao
entre a European Foundation for Chronic Liver Failure (EFCLF), a European Liver and Intestinal Transplant Association (ELITA) ea

International Liver Transplantation Society (ILTS), sendo tendéncia que o projeto passe a ser adotado em outros paises.
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Possiveis contraindica¢ées ao LT em ACLF

Por causa da escassez de oferta de 6rgaos, pode-se considerar o TH quando a qualidade de vida do paciente se torna pior apos o
transplante, dado o consenso de que a sobrevida esperada ap6s LT deve ser de a0 menos 50% em cinco anos.®

No estudo de Trebicka et al.,’ foi colocado o questionamento sobre a contraindicagdo de TH no alcoolismo ativo, uma vez que o
principal fator associado ao desencadeamento do ACLF no Ocidente ¢ o alcoolismo. Muitos paises consideram a necessidade de
abstinéncia de alcool por seis meses para indicagio de TH, no entanto, em pacientes selecionados, foram citadas taxas de melhora
na sobrevida de 77 a 97% desses pacientes, e apenas 10-13% desses pacientes retornaram ao alcoolismo para niveis prejudiciais
apos serem transplantados, mesmo sem a abstinéncia prévia desejada previamente ao procedimento.’

Sepse, fungemia ou infec¢do bacteriana representam contraindicagdo ao TH, ja que o proprio procedimento cirurgico e a
imunossupressao induzida pioram a condi¢do, mas, uma vez controladas, deve ser indicado o TH. E excecdo a contraindicagdo na
vigéncia de infecgoes a presenca de colangite na colangite esclerosante primaria.’

Infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana néo tratada também contraindica o transplante, bem como alguns casos de
faléncia respiratdria, principalmente se PaO2/FiO2 for menor que 150. Doeng¢a maligna também contraindica o transplante,
e podem ser consideradas contraindicagdes ap6s detalhada avaliagdo presenga de cardiomiopatia, hipertensao pulmonar grave e

desnutrigdo grave.

CONCLUSOES

Pacientes em ACLF apresentam caracteristicas distintas dos demais hepatopatas. As defini¢des da sindrome variam principalmente
entre paises do Ocidente e do Oriente e divergem quanto ao fator precipitante. Os desfechos com ou sem transplante hepatico
variam entre pacientes em ACLF de acordo com o grau de classifica¢do da doenga.

O acréscimo do conhecimento e da experiéncia na condugdo dos casos tém levado a uma tendéncia cada vez maior na
concordéncia de indicar-se o transplante, mesmo para pacientes em ACLF 3, com necessidade de um sistema de priorizagdo em
lista que antecipe a chance de uma oferta precoce e, por conseguinte, de melhores desfechos.

Ainda assim, sabe-se que em alguns casos extremamente graves, com faléncia de multiplos drgaos, nem mesmo o transplante
hepatico é capaz de reverter o desfecho para dbito. Espera-se que futuros estudos consigam atingir uma defini¢do mais clara sobre

quais pacientes apresentam real beneficio ao receberem um orgao.
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