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Caso clinico

- Masculino, 45 anos
v'Cirrose hepatica alcodlica
v 12 internacao fevereiro 2019 por hepatite alcodlica grave
v Listado para transplante em 19/08/2019 (purgatorio da DHA!)

vInternacao atual:
= Aumento volume abdominal e sonoléncia

= Encefalopatia grau 3
Exames |
= PBE por S. aureus (MRSA) - Sepse

- Child C (11 pontos), MELD 22 BT 1,7
BD 1,1
Creatinina 2,3 (basal 1,0)
RNI 1,6

Albumina 2,3
PCR 62



Caso clinico

- Manejo Iinicial:
v'Piperacilina/tazobactam — Linezolida
v Expansao com albumina — Terlipressina (SHR)

- Evolucao:
v'"Melhora EH
v'Resposta adequada PBE
v'Resolugao SHR com recaida — Terlipressina
v"Novo episodio infeccioso sitio 1° indeterminado — meropenem



O que € ACLF?

Como o paciente com cirrose progride para
ACLF?

Como definir disfuncéo organica na cirrose?

Como manejar?




O QUE E ACLF?




Acute-on-chronic liver failure
Conceitos UFSC

Exemplo 1
Paciente portador de hepatite B cronica
com agudizacao da doenca apos
Imunossupressao

Exemplo 2
Cirrotico hospitalizado por PBE evoluindo
com disfuncao de orgaos

Hepatol Int. 2019 Jul;13(4):353-390; Hepatology. 2011;54:1864—72
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Doenca hepatica . Cirrose . Cirrose
cronica compensada descompensada

Tipo B

Tipo A Faléncia organica Tipo C
extra-hepatica

Gastroenterology. 2014 Jul;147(1):4-10



cronica

Doenca hepatica . Cirrose . Cirrose
desc

compensada ompensada
Tipo B
Faléncia organica Tipo C

Entidade distinta
Fator precipitante hepatico
Quadro semelhante IHA

extra-hepatica

Gastroenterology. 2014 Jul;147(1):4-10



Primeiro episodio de descompensacao

Impacto da DA prévia na sobrevida em 90 dias de acordo
com a presen¢a de ACLF

Sobrevivéncia acumulativa

n =537*
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*Dados HU-UFSC e HFB



COMO O PACIENTE COM CIRROSE
PROGRIDE PARAACLF?




Descompensacao
aguda
+
Disfuncé&o 6rgéaos

100\ injdria aguda Potencial de

Funcao Hepatica (%)

Progressao para ACLF

— ; reversibilidade?

Limiar para disfuncéo de érgaos

Descompensacéo

.
* Tarde demais? o :
cronica da cirrose

Meses

J Hepatol. 2012;57:1336-48
Gastroenterology. 2013:144:1426-37
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Acute-on-chronic liver failure
Fatores precipitantes UFSC

» Hepatite alcodlica — Normal
e DILI — IHCA: sobreviventes

» Hepatite viral sobreposta — IHCA: ndo-sobreviventes
« Trombose portal
* Hepatite isquémica

 Sangramentos \

 Traumas

« Cirurgias

» Infeccles

CANONIC = 33% Resposta anti-inflamatéria
HU-UFSC = 50% compensatoéria

Respostaimune

Hepatology. 2011;54:1864—72
Liver Int. 2015 May;35(5):1516-23
J Hepatol. 2012;57:1336-48
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Acute-on-chronic liver failure
Fatores precipitantes UFSC

Fase inicial: Fase tardia:
Resposta inata excessiva Estado anti-inflamatorio
(“tempestade citocinas) (“imunossupressao 22”)
w0 “1 n=37* P = 0,052

-
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Sem ACLF  ACLF Infeccdo ACLF e ;o
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Cytokine. 2017 Mar;91:162-169



Acute-on-chronic liver failure

Vasodilat

Fisiopatologia UFSC

Disfuncéo circulatoria

acao esplancnica e disfuncao cardiaca

Resposta inflamatéria excessiva

desencadeada por infeccdo

¥

* Piora rapida da funcéo cardiovascular e perfuséo de 6rgéaos
« Dano direto aos orgaos (disfuncéo endotelial, estresse oxidativo, etc)

LRA-SHR

¥

Outros o6rgaos

!

* Figado: ictericia, coagulopatia

* Cérebro: encefalopatia

* Adrenais: insuficiéncia adrenal

* Intestinos: 1 translocagao/endotoxemia

J Hepatol. 2014;60:1310-24



COMO DEFINIR DISFUNCAO ORGANICA
NA CIRROSE?




NACSELD

North American consortium for the study of end-stage liver disease FSC

- Consorcio norte-americano
v 18 centros
v'Inclusao prospectiva cirroticos infectados
v'Validado posteriormente cirréticos nao infectados

ACLF =2 ou mais Mortalidade em 30 dias de acordo
Cerebral com a presencade ACLF
encefalopatia graus lI/1V

60
: . 48

Circulatoria 41

PAM < 60 mmHg ou | > 40 mmHg 40 —
24
Respiratéria 20 n —
necessidade de VM 6 7
o H m
Renal Sem infeccdo  Infecgédo Total
necessidade de dialise B ACLF ausente ACLF presente

Hepatology. 2014 Jul;60(1):250-6
Hepatology. 2018 Jun;67(6):2367-2374



EASL-CLIF

Chronic Liver Failure Consortium UFSC

- Estudo CANONIC

v'Prospectivo multicéntrico (29 centros de 12 paises)
v'1343 cirroticos admitidos por descompensacao aguda
v'Definicdo de ACLF baseada no SOFA modificado (CLIF-SOFA)

CLIF-OF Score

Crgdosisiema Ll e

Figado (bilirrubina) 26,0 a<12,0
Rim (creatinina) <2 -
Cérebro (EH) Ausente | ou Il
Coagulagao (RNI) <2 22a<25
Circulagéo (PAM) 270 <70
Respiratorio (SaO,/FiO,) >357 >214 a <357

Gastroenterology. 2013 Jun;144(7):1426-3



EASL-CLIF

Definicao de ACLF

Mortalidade
90-dias

Ausente
(1) Auséncia faléncia 6rgéaos
m 6rgao (ndao-rim) com Cr < 1,5 e sem encefalopatia

(1) Faléncia de 2 6rgaos

14,0%

Grau 3

(1) Faléncia de 3 ou mais 6rgaos

79,1%

J

Gastroenterology. 2013 Jun;144(7):1426-3



- Estudo prospectivo
- Periodo: 2011 — 2013

- Internacéo por descompensacdes agudas na emergéncia

- N =192

100

80

ACLF na admissao (%)

16%

Ausente

ACLF-1

ACLF-2

ACLF-3

EASL-CLIF

Experiéncia HU-UFSC

Impacto progndstico

Cum Survival
= e

ACLF ausente = 88%

|

L

"
- L, ACLF presente = 35%

Sobrevida em dias

Liver Int. 2015 May;35(5):1516-23



16% mortalidade 30 dias

it
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EASL-CLIF vs. NACSELD

Dados HU-UFSC (n = 227)*

Pacientes avaliados nos primeiros 2 dias de internacao

EASL-CLIF
100
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25%
X 40
[ 19 \
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I | O
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59% mortalidade 30 dias

24% mortalidade 30 dias

; ; NACSELD

87
8%
\
[ \
5 6 2 0
_— .
0 1 2 3 4

58% mortalidade 30 dias

*Dados néao publicados



MANEJO DAACLF




Tratamento da doenca
oL YA de base e precipitantes

hepaticos

Infeccoes: St
Tratamento precoce res @iso
Profilaxias adequadas

nal/infeccdes
dos a patégenos

Ativacao de receptores inatos de
reconhecimento de padrdes

Uso adequado da albumina:
Como expansor plasmatico
Anti-inflamatdério e antioxidante
Melhora microcirculacao

Suporte e tratamento das disfuncoes
organicas

Intestino

AU vautivliditd
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Gerth et al
2017

Acute-on-chronic liver failure
Sistemas de suporte hepatico

Sistemas suporte artificiais

B e

S

14-day survival
MARS  95.0%

Overall Survival

S
=

ACLF grade 1
l MARS
87.3%
p = 0.991
18 13 13
26 23 23

Gerth et al. 2017
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Acute-on-chronic liver failure
Transplante hepatico

- Unico tratamento definitivo

- ACLF-3:

v Estudo base UNOS Hepatology. 2019 Jul:70(1):334-345

v'"Maior mortalidade em 14 dias para ACLF-3 que Status la

3

Cumulative Incidence

n
L

-
I

|

Time (days)

— Status 1a

ACLF-3




Acute-on-chronic liver failure
Transplante hepatico

Analise dados CANONIC: excelente sobrevida no transplante precoce (até
28 dias) no caso de ACLF-2 ou -3

o
rid

| is84%  d3-7ACLF-1{n=61)

o
=

o
-~

Probability of Survival

‘2624  O3-7ACLF-2(n=42)

Probability of transplant-free survival

]
-

d3-7 ACLF-3(n=78)

1

Early transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=21)

y | 95.2% (95%CI: 86.1-100)

' Eﬁ.sx (95%.CI: 77.9-100}

80.9%
(95%C1:64.2-97.7)
|. p=0001
|
Non- transplantedd3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=120)

\L;‘:‘?J%(QS%CI 15.8.30.8)

12.6%(95%C1:8.3-18.7}

— e 10%
(95%Cl: 4 8-15.4)

90 120 150 180
Time (Days)

Hepatology 2015;62:243-252



Acute-on-chronic liver failure
Transplante hepatico

Estudo multicéntrico francés
Caso-controle (incluséo retrospectiva)
73 pacientes ACLF-3 comparados controles pareados
Transplante apos estabilizacdo (mediana 9 dias da admisséo)

100,
I_‘H‘—'—n_,_ 83.6%
80
Z 60- — Transplanted with ACLF 3 (n = 73) Z
® ~——— Non-transplanted controls (n = 119) T
=40 =
o £
=] =
wn 20 wn
7.9%
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Time (days)

N
e

0

e e

No ACLF (n = 292): 90% (95% CI: 86.5-93.4)
——— ACLF 1 (n=119): 82.3% (95% Cl: 80.6-91.8)
ACLF 2 (n = 145): 86.2% (95% Cl: 75.1-92.1)
ACLF 3 (n=73): 83.6% (95% Cl: 75-92)

0

100 150 200 250 300 350 400
Time (days)

50

J Hepatol. 2017 Oct;67(4):708-715



Acute-on-chronic liver failure
Transplante hepatico UFSC

Base de dados UNOS (2005 — 2016)
ACLF-3 em 5355 pacientes

- ACLF-3:
v'"Maior mortalidade e probabilidade de remocéo lista
v"Menor sobrevida pés-transplante (85% em 1 ano)
v"Menor mortalidade se tx até 30 dias apos inclusao em lista
v Fatores pior evolugao: Post-transplant survival probability

= Ventilac&o mecanica Tx "
= Figado marginal 8
Quando o TX é futil na ACLF? -
. . 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
B aJ aJ Number at risk Time (monthe)
Sexta - 04/10 - 16:40h bedicat- 17315 wws o7 s esto
A Nedlcai-ater2 sz o 4ma a1
Auditorio 3
No ACLF ACLF-1
ACLF-2 ACLF-3

Gastroenterology. 2019 Apr;156(5):1381-1391



Modelos progndsticos ACLF

CLIF-C ACLFs UFSC

Mortalidade 28 dias Mortalidade 90 dias
1.0 1 10 .
0.8 - 08 .
>
= 06 >
CLIE-C : e
: b c
CLIF'OFS n — CLIF-C ACLFs % 0'4 1 = CLIF-C ACLFs
Idade 0.2  MELDNas 0.2  MELD s
Leucécitos 00 | o o

0.0

00 02 04 06 08 1.0 . : : : :
00 02 04 06 08 1.0

1-Specificity e
1-Specificity

AUROC p value AUROC p value

(95% Cl) vs. CLIF-C ACLF (95% Cl) vs. CLIF-C ACLF
— CLIF-CACLFs  0.79 (0.73-0.85) ——  CLIF-CACLFs 0.76 (0.70-0.83)
—  MELDs 0.70 (0.62-0.77)  0.0089 —  MELDs 0.65(0.58-0.72)  0.0014
—  MELD-Nas 0.70 (0.62-0.77)  0.0097 —  MELD-Nas 0.67 (0.60-0.74)  0.0082
—— CPs 0.70 (0.63-0.77)  0.0075 ——  CPs 0.69 (0.62-0.75)  0.0301

http://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx

J Hepatol. 2014 Nov;61(5):1038-47



Sugestao de abordagem

Portador de cirrose preenche critérios
Admissao ACLF

Iniciar tratamento das faléncias organicas
Avaliar indicacao UTI
Iniciar avaliacao para transplante

Calculo do CLIF-C ACLFs

J

Paciente nao-candidato TX
e
2 4 faléncias organicas e CLIF-C ACLFs > 64

Ndo Sim

Entre dia 3-7

Continuar tratamento Considerar medidas

Avaliar para de suporte e cuidados
transplante paliativos

Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan;41(1):43-53



CONCLUSAO DO CASO CLINICO




- Masculino, 45 anos

Caso clinico

- Listado para transplante em 19/08/2019 (purgatorio da DHA!)

- Internacao atual:
v ACLF-2

v Fator precipitante: infeccdo (PBE MRSA)

v SHR recorrente
v Infecgdes recorrentes

Figado (bilirrubina) <6 >6,0 a <12,0 _
Rim (creatinina) <2

Cérebro (EH) Ausente I ou Il

Coagulacéo (RNI) <2 22 a<2,5

Circulacao (PAM) 270 <70

Respiratorio (Sa0O,/FiO,) >357 >214 a <357



Caso clinico

Probability of dying

LU 45 years

14 10%ells/L

CLIF-C ACLF Score 48

Probability of dying at 1 month 22 %

Probability of dying at 3 month 39 %

Probability of dying at 6 month 44 %

Probability of dying at 12 month 53 %

e

- Paciente transplantado dia 20/09 em uso de terlipressina
e meropenem



Acute-on-chronic liver failure
Conclusoes UFSC

- ACLF:

v'Entidade clinica caracterizada por faléncias organicas
v'Necessaria padronizacdo nos conceitos

- Definicdo EASL-CLIF:

v’ Importante critério prognostico
v'Relevancia da disfuncéo orgaos na cirrose
v'Investigacao de biomarcadores e opcoes terapéuticas

- Manejo da ACLF:
v Identificacao e controle precoce fatores precipitantes
v'Avaliar prognaostico
v Transplante hepatico
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