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1- INTRODUCAO

A Insuficiéncia Hepatica Aguda (IHA) constitui uma sindrome clinica rara, grave e
potencialmente reversivel, caracterizada por rapida deterioracdo da funcdo hepatica (SHAH et
al., 2025). As principais diretrizes clinicas a definem pela presenga de lesdo hepatica aguda que
leva a rapida perda de funcdo, expressa por (1) coagulopatia (razdo normalizada internacional
[RNI] > 1.5); (2) encefalopatia hepatica (EH) de qualquer grau; (3) auséncia de doenga hepatica
cronica prévia; (4) intervalo inferior a 26 semanas ap6s o insulto inicial (STRAUSS, 2010).
Embora seja uma condi¢do potencialmente reversivel, sua evolugdo é marcada por uma
instabilidade catastrofica que afeta virtualmente todos os sistemas organicos, exigindo
reconhecimento imediato para que intervenc¢des salvadoras de vida e a consideragdo de
transplante sejam iniciadas precocemente. A incidéncia global permanece baixa, estimada entre
1 a 6 casos por milhdo de habitantes anualmente em paises desenvolvidos, o que a caracteriza
como uma "doenca 6rfa" que dificulta a realizagdo de ensaios clinicos robustos (MAIWALL,

2024).

A fisiopatologia da THA ¢ desencadeada por uma lesdo primdria (viral, toéxica ou
isquémica) que resulta em necrose hepatocitaria massiva ou disfun¢do mitocondrial critica.
(MAIWALL, 2024). Esse insulto inicial promove a liberagdo de padrdes moleculares
associados ao dano (DAMPs) e, em casos virais, padrdes associados a patogenos (PAMPs),
que ativam o sistema imune inato e desencadeiam uma Sindrome de Resposta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) exuberante (FERNANDEZ). A SIRS é o principal motor das faléncias
organicas extra-hepaticas e do edema cerebral, sendo este ultimo a causa mais frequente de
obito, resultante da combinagdo de neuroinflamacgio, alteragdes no fluxo sanguineo cerebral e

hiperamonemia profunda.

As etiologias da IHA apresentam uma variagdo geografica significativa. Na América
do Norte e Europa a causa isolada mais comum ¢ a les@o hepatica induzida por droga (DILI)
especificamente pelo paracetamol (APAP) — de maneira intencional ou inadvertida. Em
contrapartida, nos paises em desenvolvimento as hepatites virais agudas (especialmente A, B
e E) continuam sendo os principais gatilhos. Recentemente, observou-se um aumento
preocupante de casos associados a suplementos dietéticos e ervas, que agora representam uma
parcela significativa das DILI idiossincraticas e apresentam prognosticos frequentemente mais

reservados do que as causadas por medicamentos prescritos A identificagdo precisa da etiologia



¢ crucial, pois influencia diretamente o prognoéstico e as estratégias terapéuticas, incluindo a

indicacdo de transplante hepatico (TERRAULT, 2023).

A classificagdo clinica da [HA, baseada no intervalo entre o surgimento da ictericia e a
encefalopatia, é crucial para o manejo. Fendtipos hiperagudos (<7 dias), comuns na toxicidade
por APAP e isquemia, apresentam maior risco de edema cerebral, mas possuem as maiores
taxas de recuperagdo espontanea. Ja as formas subagudas (5 a 12 semanas), frequentes em casos
de DILI ndo-paracetamol e etiologias indeterminadas, evoluem de forma mais indolente, porém

com taxas de sobrevida livre de transplante desanimadoras, muitas vezes inferiores a 25%.

Nesse cenario de progressdo imprevisivel a decisdo entre aguardar a regeneracdo
hepatica ou listar o paciente para um transplante hepatico de emergéncia (THE) é um dos
maiores desafios da medicina intensiva. Historicamente, diversos fatores e escores
prognosticos tém sido desenvolvidos para auxiliar nessa tomada de decisdo complexa (KOCH,

2017).

O King's College Criteria (KCC), um dos modelos mais antigos e amplamente
referenciados, e 0 Model for End-Stage Liver Disease (MELD) escore, sdo ferramentas cruciais
utilizadas para a avaliagdo prognostica na IHA. O KCC, que considera a etiologia (paracetamol
versus ndo-paracetamol), e o MELD, que se mostrou mais preciso em casos de IHA nao
induzida por paracetamol, direcionam a identifica¢do de pacientes em alto risco de desfechos

desfavoraveis (MCPHAIL, 2016).

Outro modelo progndstico relevante é o escore de Clichy, amplamente utilizado na
Franga, embora ndo tenha ganhado popularidade nos Estados Unidos. Os Critérios de Clichy
baseiam-se na presenca de encefalopatia hepatica avancada (grau 3-4) e nos niveis do Fator V
(FRANCISCO, 2023). Especificamente, a indicacdo de mau prognoéstico ocorre se o Fator V
for <20% em pacientes com menos de 30 anos, ou <30% em pacientes com 30 anos ou mais,
sempre associado a encefalopatia hepatica avangada (MCPHAIL,2016). Juntamente com o
KCC, ¢ o escore recomendado e reconhecido pela legislagdo brasileira para identificagdo de

pacientes candidatos a transplante no Pais (BRASIL, 2009).

O Acute Liver Failure Early Dynamic (ALFED) Model € outro sistema de pontuagio
que utiliza as mudancas nos valores de amonia arterial, bilirrubina sérica, INR e o estagio da
encefalopatia hepatica ao longo de 3 dias para prever desfechos com maior precisdo. (SALUJA,

2018). Existem outros modelos dindmicos, como o proposto pelo Acute Liver Failure Study



Group (ALFSQ), que integra a etiologia (favoravel vs. desfavoravel), INR, bilirrubina, grau de
encefalopatia hepatica e uso de vasopressores, t€ém demonstrado alta especificidade na previsdo
de sobrevida livre de transplante.

Além desses scores, fatores prognosticos individuais podem desempenhar um papel
auxiliar na avaliacdo e estratificacdo de risco na IHA, como (1) Lactato Arterial >3 mmol/L
apos ressuscitacdo ou em ascensdo; (2) Volumetria Hepatica por tomografia computadorizada
(TC) menor que 1000 em?; (3) Hiperamonemia arterial e risco de edema cerebral; e (4) baixos
niveis de Fator V; (5) Hiperfosfatemia, refletindo a auséncia de regenerag@o hepatica, para citar

alguns. (SHAH et. al, 2025).

Tecnologias de avaliagdo mais precisa de funcdo hepatica residual tém sido
desenvolvidos, a exemplo do teste respiratério de C-metacetina (MBT), que avalia a fungdo
metabolica hepatica, com elevada acuracia (AUROC de 0.92) quando combinado com a
etiologia da IHA. Ainda, biomarcadores como a proteina de ligagdo de acidos graxos 1
(FABP1) e microRNAs estdo sendo investigados para melhorar os modelos existentes, embora

ainda sejam limitados pela disponibilidade clinica e validagdo externa (OLIVEIRA, 2006).

Os modelos existentes, embora uteis para identificar pacientes com alto risco de
mortalidade sem THE, ainda enfrentam limitagdes para determinar a futilidade do transplante
ou prever a tolerancia do paciente ao procedimento (SALUJA, 2018).

A modernizagdo do suporte hepatico também introduziu a Troca Plasmatica de Alto
Volume (HVP), que demonstrou melhorar a sobrevida livre de transplante ao atenuar a ativagao
imune inata e remover citocinas pro-inflamatodrias. Além disso, a iniciagdo precoce da terapia
renal substitutiva continua (CRRT) para controle da amonia, mesmo na auséncia de faléncia
renal convencional, tornou-se um pilar na neuroprotegao.

Considerando que a transferéncia tardia para centros especializados é um fator
determinante para o aumento da mortalidade, ¢ imperativo que hospitais ndo-transplantadores
operem sob protocolos de triagem rigorosos. O presente trabalho propde-se a analisar
comparativamente a acuracia dos principais escores progndsticos e marcadores dinamicos,
visando fundamentar um fluxo assistencial que otimize o referenciamento precoce e garanta a

seguranga do paciente com IHA durante a trajetoria critica até a unidade de transplante.



2- OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Analisar comparativamente a acuracia (Estatistica C / AUROC) dos principais escores
prognosticos na Insuficiéncia Hepatica Aguda para fundamentar a proposta de

algoritmo de triagem para hospitais ndo-transplantadores baseado em evidéncia.

Objetivos secundarios:

- Propor um fluxograma tedérico de triagem assistencial baseado em gatilhos de
2 (13

gravidade, definindo cendrios “admissdo / monitorizagdo”, “alerta” e “transferéncia

imediata” para unidades transplantadoras.

3- METODOLOGIA:

Trata-se de revisao integrativa da literatura conduzida segundo recomendagdes

Cochrane e reportada conforme diretrizes PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases PubMed/MEDLINE, LILACS e SciELO foram consultadas em dezembro

de 2025 utilizando a seguinte estratégia:

-PubMed: ("Liver Failure, Acute"[MeSH] OR "acute liver failure"[tiab] OR "ALF"[tiab])
AND ("Prognosis"[MeSH] OR "prognostic models"[tiab] OR "King's College"[tiab] OR
"MELD"[tiab] OR "Clichy"[tiab] OR "ALFED"[tiab] OR "ALFSG"[tiab]) AND ("ROC
Curve"[MeSH] OR "AUROC"[tiab] OR "sensitivity"[tiab] OR "specificity"[tiab])
-Filtros: 2010-2025; Humanos; Adultos (19+ anos); Inglés/Portugués/Espanhol
[REPETIR para LILACS e SciELO com adaptacdo DeCS]

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores (EOSS e GMA) selecionaram independentemente os estudos por



titulo/resumo, seguido de texto completo. Discordancias resolvidas por consenso com terceiro

revisor (KBN).

CRITERIOS DE INCLUSAO:
- Estudos originais (coorte, caso-controle, transversal) com >20 pacientes
- Revisoes sistematicas e metanalises
- Diretrizes de sociedades médicas (EASL, AASLD, SBHEP)

- Analise de >1 escore progndstico com dados de acuracia (AUROC, sens/espec)

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
- Populagdo pediatrica (<18 anos)
- Foco exclusivo em ACLF ou cirrose descompensada
- Estudos sem dados de acuracia
- Relatos/séries de caso (n<20)

- Resumos de congresso sem texto completo

3.3 EXTRACAO E SINTESE DOS DADOS

Dados extraidos em formulério padronizado: autor/ano, pais, desenho do estudo,
populagdo (n, etiologia predominante), escores avaliados, AUROC, sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN, cut-off utilizado, desfecho avaliado.

Analise qualitativa dos dados por sintese narrativa estruturada, sem metanalise

devido a heterogeneidade metodologica.

3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE

Estudos observacionais: Newcastle-Ottawa Scale (>7/9 pontos = alta qualidade)
Revisdes sistematicas: AMSTAR-2
Diretrizes: AGREE II

3.5 DESENVOLVIMENTO DO ALGORITMO ASSISTENCIAL

Com base na sintese de evidéncias, foi elaborado fluxograma tedrico de triagem em trés

niveis (monitorizagdo/alerta/transferéncia), priorizando sensibilidade para evitar subtriagem.



4-RESULTADOS:

FLUXOGRAMA PRISMA:

Registros identificados:

PubMed: 487
LILACS: 23
SciELO: 8

Total: 518
Apo6s remogdo de duplicatas: 421

Triagem titulo/resumo: 421

— Excluidos: 352
Populagdo pediatrica: 47

Foco em ACLF: 189
Sem dados de acuracia: 94

Idioma nio elegivel: 22
— Selecionados para texto completo: 69

Avaliacdo texto completo: 69
Excluidos: 56

:

Dados insuficientes: 31

Populagdo mista (IHA+ACLF): 18
Baixa qualidade metodologica: 7
Incluidos na sintese: 13

No total, apds analisar os critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra foi composta por

13 artigos, que seguem abaixo dispostos na tabela 1.

Tabela 1: Analise do uso dos escores utilizados para avaliacdo de Insuficiéncia Hepatica

Aguda:
Autor/ Amostra | Etiologia | Escore(S) | Estatistica | Sensibilidad Conclusio
ano C (AUC) | e/especificid
ade
McPhail et | 19 estudos | Paracetamol KCC/ KCC: ~0,76 1 MELD melhor desempenho global; KCC
al., 2015 />7.000 e Néo MELD / MELD: especificidade mais especifico, porém menos sensivel
pacientes | paracetamol ~0,78 /]
sensibilidade
Rutherford 1232 Mista ALFSG ALFSG: ALFSG: ALFSG supera KCC e MELD na predicdo
etal., 2013 Index, 0,82/ sensibilidade precoce
KCC, MELD: 0,70 ~85%
MELD /KCC: 0,65
Saluja et 120 Hepatite ALFED, ALFED D3: | Sensibilidade Modelos dindmicos apresentam melhor
al., 2018 Viral MELD, 0,95 de 91% / desempenho progndstico
MELD-Na Especificidade
de 90%
Bernal et 1.000+ Paracetamol KCC KCC + 1 sensibilidade | Lactato arterial melhora desempenho do
al., 2016 e néo- (classico e lactato: com lactato KCC
paracetamol ~0,80




com

lactato)
Craig et 212 Néo- MELD, MELD: 0,74 | MELD mais MELD util como ferramenta
al., 2010 paracetamol KCC sensivel complementar
Dhiman et 140 Hepatite ALFED ALFED: Alta ALFED eficaz para triagem precoce
al., 2013 viral Clichy, 0,91 sensibilidade
MELD precoce
Ichai & — Mista Clichy, Nao — Critérios de Clichy uteis em hepatite viral,
Samuel, KCC, aplicavel porém menos sensiveis
2011 MELD
MDPI 28 estudos Viral ALFED ALFED Variavel Reforga superioridade de modelos
Review, ALFSGM >0,90 dindmicos
2023 ELD, KCC
StatPearls, — Mista KCC, Néo — Consolida critérios fisiopatologicos e
2024 MELD, aplicavel limita¢Ges
Clichy,
ALFSG
EASL — Mista KCC, Nao — Recomenda uso combinado e avaliagio
Clinical MELD aplicavel dindmica
Practice
Guidelines
,2017
Bechmann 68 Paracetamol MELD- Nio Sensibilidade MELD-M65 apresentou boa acuracia
etal., 2010 e ndo- M65 informado 81% / progndstica na insuficiéncia hepatica
paracetamol Especificidade | aguda, com equilibrio entre sensibilidade e
82% especificidade.
Chung et 88 Néo- CKC 0,245 Sensibilidade Critério CKC demonstrou alta
al., 2017 paracetamol 100% / sensibilidade, porém especificidade
Especificidade extremamente baixa, limitando seu uso
0% isolado.
Chung et 88 Nio- MELD 0,039 Sensibilidade MELD apresentou elevada sensibilidade
al., 2017 paracetamol 100% / com especificidade moderada, sendo til
Especificidade como ferramenta prognostica
76,06% (cut- complementar.
off >30)

5- DISCUSSAO

5.1 Desempenho comparativo dos escores classicos

Os escores prognosticos classicos constituem ferramentas fundamentais para avaliagdo

da gravidade da insuficiéncia hepatica aguda (IHA), estimativa de mortalidade e apoio a

tomada de decisdo clinica, especialmente no contexto da indicagdo de transplante hepatico.

Entre esses, os critérios de King’s College (KCC) foram os primeiros a serem desenvolvidos

com o objetivo de identificar pacientes com mau prognostico.

De modo geral, os KCC demonstram boa precisdo progndstica, sobretudo nas [HA

induzidas por paracetamol, apresentando elevada sensibilidade, embora com especificidade

limitada. Em contrapartida, nas IHA nao relacionadas ao paracetamol, esses critérios

apresentam sensibilidade moderada associada a maior especificidade (FRANCISCO, 2023). A




metanalise conduzida por McPhail et al. (2015) evidenciou acuracia moderada dos KCC, com
Estatistica C em torno de 0,76, indicando utilidade clinica, porém com risco de subidentificacdo
de pacientes graves em fases precoces da doenga, achado corroborado por Craig et al. (2010) e

pelas diretrizes da European Association for the Study of the Liver (EASL, 2017).

O escore MELD, originalmente desenvolvido para doenca hepatica cronica, apresentou
desempenho relativamente superior nas IHA ndo induzidas por paracetamol. Baseado na
bilirrubina total, creatinina sérica e razdo normalizada internacional (INR), podendo incluir o
sodio e, em alguns modelos, a idade, o MELD demonstrou sensibilidade de 72,2%, valor
preditivo positivo de 93,6% e area sob a curva de 0,926 para mortalidade em um més, conforme
analises por curvas ROC (EMENENA et al., 2023). Ainda assim, o MELD apresenta limitagdes
fisiopatologicas importantes na IHA, uma vez que ndo incorpora variaveis dinamicas
essenciais, como a progressdo da encefalopatia e distirbios metabodlicos precoces (ICHAI,

SAMUEL, 2011).

Os critérios de Clichy, baseados na associagdo entre encefalopatia hepatica e niveis
reduzidos de fator V, demonstraram utilidade sobretudo em hepatites virais agudas. Contudo,
apresentam sensibilidade inferior quando comparados a outros modelos, além de baixa
especificidade, disponibilidade limitada da dosagem de fator V e derivacdo a partir de
populagdes restritas, o que limita sua aplicabilidade clinica ampla (ICHAI; SAMUEL, 2011;
KOCH, 2017; FRANCISCO, 2023).

5.2 Superioridade dos modelos dinAmicos

Em contraste com os escores estaticos tradicionais, modelos prognosticos mais recentes
incorporaram varidveis dindmicas, refletindo de forma mais fiel a rapida evolugéo

fisiopatologica da IHA. Entre esses, destacam-se o ALFSG Index e o escore ALFED.

O modelo do Acute Liver Failure Study Group (ALFSG) integra variaveis clinicas e
laboratoriais relevantes, como grau de encefalopatia hepatica, etiologia da IHA, necessidade
de vasopressores, INR e bilirrubina sérica em transformagdo logaritmica. Versdes mais
recentes incorporaram ainda biomarcadores de apoptose hepatocelular, como o M-30,
permitindo prever a sobrevida espontanea em até 21 dias, independentemente da causa. Esse
modelo foi capaz de prever corretamente o desfecho em 66,3% dos pacientes, com desempenho
superior em individuos com encefalopatia grave e etiologias associadas a pior prognostico

(PANACKEL, 2024).



O escore ALFED, por sua vez, utiliza variaveis avaliadas ao longo dos trés primeiros
dias de internacdo, capturando a progressdo clinica da doeng¢a. Estudos demonstraram que um
escore ALFED > 4 associa-se a elevado valor preditivo positivo (85%) e negativo (87%) para
mortalidade. Avaliagdes comparativas evidenciaram Estatistica C superior a 0,90 ja no terceiro
dia de internacdo, superando consistentemente os escores classicos (DHIMAN et al., 2013;
SALUJA et al., 2018). Esses achados reforcam a superioridade dos modelos dindmicos na

estratificacdo precoce de risco.
5.3 Diferencas por etiologia

A performance dos escores prognosticos varia de forma significativa conforme a
etiologia da IHA. Na IHA induzida por paracetamol, os critérios de King’s College mantém
relevancia clinica, sobretudo quando associados a dosagem de lactato arterial. Bernal et al.
(2016) demonstraram que a incorporagdo do lactato aumentou significativamente a
sensibilidade dos KCC, elevando a Estatistica C para aproximadamente 0,80, refor¢ando o

papel do lactato como marcador precoce de faléncia mitocondrial e hipoperfusio sistémica.

Em etiologias ndo relacionadas ao paracetamol, observa-se maior heterogeneidade
prognostica, o que favorece o desempenho de escores que incorporam multiplos sistemas
organicos, como MELD, ALFSG e ALFED. Nesses cenarios, parametros como creatinina
sérica e INR assumem papel progndstico central, refletindo a intima relagdo entre faléncia

hepatica, disfun¢do renal e coagulopatia progressiva (EASL, 2017; STATPEARLS, 2024).

5.4 Marcadores prognosticos individuais

Além dos escores compostos, fatores prognoésticos individuais desempenham papel
central na estratificacdo de risco e na tomada de decisdo clinica na IHA. O lactato arterial
destaca-se como indicador de hipoperfusdo sistémica e falha da depuracdo hepatica, sendo
particularmente relevante quando persistentemente elevado apds ressuscitagdo volémica
adequada (BERNAL et al., 2016; MCPHAIL et al., 2016). A dinamica do lactato nas primeiras

horas agrega valor prognoéstico superior ao seu valor isolado.

A creatinina sérica e a presenga de lesdo renal aguda, complicagdo observada em até

80% dos pacientes com IHA, associam-se de forma consistente a pior desfecho, especialmente



nos casos relacionados ao paracetamol (ICHAIL; SAMUEL, 2011; STATPEARLS, 2024). Esses
achados reforcam a importancia do monitoramento rigoroso da fungdo renal e da consideragéo

precoce de terapias de suporte, como a substitui¢do renal continua (MAIWALL et al., 2024).

Marcadores relacionados a faléncia hepatica e a incapacidade regenerativa também t€ém
se mostrado relevantes. A hiperfosfatemia e os niveis elevados de bilirrubina refletem,
respectivamente, auséncia de regeneragdo hepatica e maior gravidade da disfun¢do
hepatocelular, integrando diferentes modelos progndsticos (DHIMAN et al., 2013; EASL,
2017). A volumetria hepatica por tomografia computadorizada surge como ferramenta
adjuvante promissora, embora ainda careca de validagdo em estudos prospectivos de maior

escala (KOCH, 2017; PANACKEL, 2024).

Aspectos neurologicos e metabolicos, como hiperamonemia e progressio da
encefalopatia hepatica, permanecem determinantes centrais de mortalidade, estando
incorporados a modelos dindmicos como o0 ALFSG (RUTHERFORD et al., 2013; SALUJA et
al., 2018).

5.5 Limitacoes dos modelos atuais

Apesar dos avangos, todos os modelos prognosticos apresentam limitagdes relevantes.
Escores excessivamente sensiveis tendem a baixa especificidade, resultando em sobretriagem
e potencial sobrecarga de centros transplantadores. Por outro lado, modelos altamente
especificos podem falhar na identifica¢do precoce de pacientes graves, atrasando transferéncias

essenciais (CHUNG et al., 2017).

Adicionalmente, muitos escores foram derivados de populag¢des especificas, com
exclusdo de pacientes que evoluiram para obito precoce, o que limita sua generaliza¢do. A
indisponibilidade rotineira de determinados exames, como a dosagem de fator V, e a
dependéncia de varidveis ndo universalmente acessiveis também restringem a aplicabilidade

clinica de alguns critérios.

5.6 Implicac¢oes para a pratica clinica



Os achados analisados sustentam que nenhum escore isolado € capaz de predizer com
precisdo a mortalidade sem transplante em todos os cenarios clinicos da IHA. A evidéncia
converge para a superioridade dos modelos dindmicos, particularmente ALFED e ALFSG, bem
como para o uso combinado de escores classicos com marcadores laboratoriais evolutivos,

como lactato, fosfato, INR e creatinina nas primeiras 24 a 72 horas.

Essa abordagem integrada permite tomada de decisdo mais segura e tempestiva,
especialmente em hospitais ndo transplantadores, alinhando-se as recomendagdes
internacionais e fornecendo base cientifica sdlida para a elaboragdo de protocolos clinicos de

transferéncia segura e manejo baseado em evidéncias.

6 - CONCLUSAO:

Este trabalho apresenta limitagdes inerentes ao desenho de reviso integrativa:
1. HETEROGENEIDADE METODOLOGICA: Os estudos incluidos utilizaram diferentes
defini¢cdes de desfecho (mortalidade em 7, 21, 28 ou 90 dias; necessidade de transplante),
populagdes heterogéneas (etiologias mistas vs especificas) e cut-offs variados para os escores,
limitando a comparabilidade direta.
2. VIES DE PUBLICACAO: Estudos com resultados negativos (escores sem valor
progndstico) podem estar sub-representados na literatura.
3. CONTEXTO BRASILEIRO: A maioria dos estudos provém de paises desenvolvidos, com
perfil etioldgico diferente do Brasil (predominancia de hepatites virais e DILI néo-
paracetamol), limitando a generalizac¢do dos achados.
4. PROTOCOLO TEORICO: O fluxograma proposto ¢ exercicio tedrico baseado em
evidéncias, ndo validado prospectivamente em hospitais brasileiros.

A analise comparativa dos escores prognosticos na [HA demonstra que:



1. ESCORES CLASSICOS (KCC, MELD, Clichy) apresentam acuracia moderada (AUROC
0,72-0,78), com desempenho varidvel conforme etiologia: KCC superior em IHA-paracetamol,
MELD em néo-paracetamol, Clichy em hepatite viral.
2. MODELOS DINAMICOS (ALFSG Index, ALFED) demonstram acuricia superior
(AUROC >0,80-0,90), incorporando evolugdo clinica e marcadores seriados, mas requerem
48-72h de internagao.
3. MARCADORES COMPLEMENTARES (lactato arterial, fosfato, creatinina evolutiva)
aumentam o valor prognoéstico dos escores estaticos quando avaliados nas primeiras 24h.
4. NENHUM ESCORE ISOLADO possui acuricia perfeita; a estratificacdo deve ser
MULTIMODAL, priorizando SENSIBILIDADE (>85%) para evitar subtriagem em hospitais
ndo-transplantadores.

Para orientar a pratica clinica, propde-se FLUXOGRAMA ASSISTENCIAL (Figura
1) baseado em gatilhos de gravidade progressivos, permitindo referenciamento precoce e
seguro de pacientes com IHA a centros transplantadores.

Este protocolo representa exercicio tedrico que requer validagdo prospectiva em

hospitais brasileiros antes de implementagao sistematica.
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1. SIGLAS E CONCEITOS

- IHA: Insuficiéncia Hepatica Aguda

- IHS: Insuficiéncia Hepatica Subaguda

- EH: Encefalopatia Hepatica

- INR/RNI: Razdo Normalizada Internacional
- TP: Tempo de Protrombina

- UTI: Unidade de Terapia Intensiva

- PIC/ICP: Pressdo Intracraniana

- PPC: Pressao de Perfusao Cerebral

- NAC: N-acetilcisteina
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- SNT: Sistema Nacional de Transplantes

- MELD-Na: Model for End-Stage Liver Disease

- Child-Pugh: Escore progndstico da cirrose hepdtica

- Insuficiéncia Hepatica Aguda: desenvolvimento de encefalopatia hepatica em até 8 semanas apds
inicio dos sintomas de injuria hepatocelular grave em paciente sem hepatopatia cronica conhecida.
- ALFSG: The Acute Liver Failure Study Group

- ALFED: ALF early dynamic model

2. OBIJETIVO (S) (obrigatorio)

Objetivo geral:

- Analisar comparativamente a acuracia (Estatistica C / AUROC) dos principais escores progndsticos
na Insuficiéncia Hepatica Aguda para fundamentar a proposta de algoritmo de triagem para

hospitais ndo-transplantadores baseado em evidéncia.
Objetivos secundario:

- Propor um fluxograma tedrico de triagem assistencial baseado em gatilhos de gravidade,

definindo cenarios “admissdo / monitoriza¢do”, “alerta” e “transferéncia imediata” para unidades

transplantadoras.

3. JUSTIFICATIVAS (obrigatdrio)

O figado desempenha papel central na manutengao das fun¢des organicas, sendo vital para o
metabolismo, sintese proteica e desintoxicagdo do organismo (ARAUJO; NASCIMENTO, 2025). A
insuficiéncia hepatica aguda (IHA) é uma sindrome grave, caracterizada por lesdo hepatica subita
em pacientes sem doenca hepdtica crénica prévia, com necrose macica de hepatdcitos e esteatose
microvesicular observada em diversas etiologias (MAIWALL et al.,, 2024). Entre suas causas,
destacam-se lesdo medicamentosa — especialmente por paracetamol na Europa e Estados Unidos
— e hepatites virais na regido Asia-Pacifico (FERNANDEZ, 2024; MAIWALL, 2024). Além disso, o
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carcinoma hepatocelular representa uma importante causa de mortalidade global, estimada em um
milhdo de dbitos até 2030 (VILLANUEVA, 2019).

Diante da gravidade da IHA, a identificacdo precoce de pacientes com risco de desfecho
desfavoravel e a decisdo sobre o encaminhamento para centros com disponibilidade de transplante
hepatico tornam-se essenciais. Os escores progndsticos, como King’s College Criteria (KCC), MELD,
Clichy, ALFSG e ALFED, fornecem instrumentos confidveis para estratificacdo de risco, guiando
decisdes clinicas e priorizacdo de recursos, apesar de apresentarem desempenho variavel conforme
a etiologia da IHA (DIAS et al., 2023; EMENEMA et al., 2023; GIRISH, 2025; PANACKEL, 2024).
Evidéncias recentes demonstram que modelos dindmicos, como ALFSG e ALFED, superam escores
classicos ao incorporar marcadores laboratoriais e clinicos evolutivos, permitindo previsdo mais
precisa da mortalidade e da necessidade de transplante (RUTHERFORD et al., 2013; DHIMAN et al.,
2013; SALUJA et al., 2018).

Em hospitais ndo-transplantadores, como o HC-UFU, a auséncia de infraestrutura para
transplante imediato exige protocolos claros para padronizacdo dos critérios de transferéncia,
reduzindo atrasos, evitando encaminhamentos desnecessarios e garantindo seguranca clinica. A
integracdo de escores progndsticos, marcadores laboratoriais dinamicos (como lactato, creatinina,
bilirrubina e fosfato) e avaliacdo clinica continua permite identificar pacientes que necessitam de
transferéncia precoce para centros especializados, alinhando pratica clinica com evidéncias
internacionais e diretrizes da EASL (EASL, 2017; STATPEARLS, 2024).

Portanto, o desenvolvimento de um protocolo institucional para o HC-UFU se justifica pela
necessidade de padronizar a avaliacdo progndstica, otimizar o manejo clinico e definir critérios
claros para transferéncia segura, garantindo que pacientes com IHA recebam tratamento adequado

em tempo oportuno, promovendo equidade, seguranca e eficiéncia no cuidado.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO (obrigatério)
4.1 Inclusao
Pacientes > 14 anos com:
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e |HA: INR >1,5 com encefalopatia hepatica ou INR 22,0 sem encefalopatia
e Doenca hepatica com MELD-Na >15

e Neoplasias hepaticas potencialmente transplantaveis

Escore Progndstico MELD

O Model for End-Stage Liver Disease (MELD) é um escore progndstico amplamente utilizado para
estimar o risco de mortalidade em pacientes com doenca hepatica avancada, assim como para
priorizacdo de pacientes na lista de espera para transplante hepatico. O escore originalmente
considerava bilirrubina total, creatinina e INR, e tem sua versdo atualizada com inclusdo do sddio
sérico (MELD-Na), que melhora a acurdcia preditiva em certas condi¢des clinicas.

O célculo do escore MELD segue a formula padronizada:
+11,2xIn(INR)+9,57xIn(Creatinina)+6,43
onde todos os valores sdo usados com unidade padronizada e, para valores minimos inferiores a
1,0, utiliza-se o valor 1,0 para evitar logaritmos negativos.

Para facilitar sua aplicagdo clinica, uma calculadora online esta disponivel no portal da Sociedade
Brasileira de Hepatologia, que permite a inclusdo rapida de parametros laboratoriais para geracao
imediata do escore e da estimativa de mortalidade associada:

Calculadora MELD - SBHepatologia:

https://sbhepatologia.org.br/associados/calculadoras/MELD/

Ao utilizar a calculadora, insira os valores mais recentes de bilirrubina total (mg/dL), INR e
creatinina (mg/dL), bem como o sddio sérico (mmol/L) quando aplicavel a versdo MELD-Na. O
resultado pode ser impresso ou incorporado aos registros clinicos do paciente como parte da

avaliacdo prognéstica.

4.2 Exclusao - Contraindica¢des ao Transplante

e Doenca cardiopulmonar que ndo pode ser corrigida e que seja um risco proibitivo para
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A idade avancada, a obesidade grave e a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
constituem exemplos de contraindicacdes relativas ao transplante. O procedimento pode ser

realizado em individuos com mais de 70 anos, desde que sejam submetidos a uma avaliacdo

cirurgia;

Neoplasias ndo hepaticas que ndo atende aos critérios oncoldgicos para cura;

Carcinoma Hepatocelular com disseminagdo metastatica;

Hemangiossarcoma;

Anormalidades anatdémicas que impecam o transplante do figado;

Sepse nao controlada;

Insuficiéncia hepatica aguda com pressao intracraniana sustentada >50 mmHg ou pressao

de perfusdo cerebral <40 mmHg;

Nao abstencao ao alcool (sendo aceito para avaliacdo pelo menos 3 meses de abstinéncia,

especialmente se empenhado na cessacdo do etilismo, apesar da legislacao brasileira exigir

6 meses);

N3o adesdo persistente aos cuidados médicos;

Falta de suporte social adequado.

criteriosa das comorbidades.

A andlise das contraindicag¢des é individualizada e conduzida por uma equipe multidisciplinar. Em
determinadas situacdes, contraindicacdes relativas podem ser atenuadas ou superadas por meio de
tratamento e otimizacdo clinica adequados. Assim, a indicacdo do transplante baseia-se na

ponderacdo entre riscos e beneficios, considerando-se as caracteristicas especificas de cada

paciente.

5. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES (obrigatério)

5.1 Equipe Médica

A equipe médica do hospital ndo-transplantador é responsavel por realizar avaliagdo clinica

completa do paciente, identificar sinais de descompensacdo aguda, estabelecer diagndstico
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etioldgico e aplicar escores progndsticos validados, como King’s College, MELD, Clichy e modelos
dindmicos (ALFSG e ALFED). Além de definir a necessidade de transferéncia, monitorar evolucdo
clinica, estabilizar o paciente hemodinamicamente, corrigir distUrbios metabdlicos e de coagulacao,
manter suporte respiratério e renal conforme indicado, além de comunicar e registrar de forma
clara todas as intervencles, garantindo adesdo as diretrizes institucionais e protocolos de
transferéncia. Ademais, é responsdvel pela comunica¢do direta com o hospital transplantador,
fornecendo relatérios detalhados de evolucdo, exames laboratoriais e imagens, assegurando que a

decisdo de encaminhamento seja fundamentada em critérios objetivos e em tempo oportuno.

5.2 Enfermagem

A equipe de enfermagem assume papel central na execugdo das intervencGes médicas,
monitoramento continuo de sinais vitais, controle rigoroso da diurese, administracdo de
medicacles, suporte nutricional e cuidados de prevencdo de complicagcbes, como infecgdo,
sangramento ou encefalopatia. A enfermagem também deve assegurar registro preciso de
parametros clinicos, resultados laboratoriais, intervencdes e resposta ao tratamento, fornecendo
dados essenciais para a tomada de decisdo médica e para a comunicacdo com o centro
transplantador. Além disso, colabora na manutencao de fluxos institucionais para transferéncia

segura.

5.3 Regulagao Hospitalar

A equipe de regulacdo tem a responsabilidade de intermediar o contato com hospitais
transplantadores, garantindo a disponibilidade de leitos e logistica de transporte adequado, de
acordo com protocolos de transporte de pacientes criticos. Cabe a regulacdo priorizar a
transferéncia com base em critérios clinicos e progndsticos, monitorar a ocupacdo de leitos de
terapia intensiva, coordenar transporte terrestre ou aéreo e manter comunicacdo continua entre as
equipes assistenciais e o hospital receptor, assegurando que todos os dados clinicos e
documentacgdes legais acompanhem o paciente de forma completa e fidedigna.
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5.4 Laboratdrio de Analises Clinicas

O laboratério institucional é responsavel por fornecer resultados laboratoriais precisos e em
tempo habil, fundamentais para a aplicacdo de escores progndsticos e monitoramento da evolucdo
clinica. Entre suas atribuicGes estdo a andlise de pardmetros criticos, como bilirrubina, creatinina,
INR, albumina, fator V, lactato, fosfato e marcadores especificos utilizados em modelos dinamicos,
garantindo confiabilidade, rastreabilidade e comunicacdo imediata de valores criticos a equipe
médica. O laboratério também deve colaborar na padronizacdo de métodos, manutencdo de
controles de qualidade e registro dos resultados, assegurando a integridade das informacdes que

fundamentam decisbes de transferéncia e manejo clinico.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO (obrigatério)
6.1 Historia Clinica

A avaliacdo inicial do paciente com insuficiéncia hepatica aguda ou descompensada deve ser
conduzida de forma sistematica, considerando aspectos clinicos, laboratoriais e antecedentes que
impactam diretamente na decisdo de transplante hepdtico. A anamnese detalhada deve incluir
informacgdes sobre a etiologia provavel da lesdao hepatica, como exposicao a drogas hepatotdxicas
(principalmente paracetamol, anti-inflamatdrios e antimicrobianos), ingestdo de substancias
hepatotodxicas, histérico de hepatites virais, doencas metabdlicas ou autoimunes, consumo alcodlico
e comorbidades associadas.

E essencial investigar a cronologia do inicio dos sintomas, incluindo ictericia, astenia, anorexia,
nauseas, vomitos, alteracdes de consciéncia e episddios de sangramento digestivo, assim como
antecedentes de cirrose ou doenca hepatica prévia, mesmo que subclinica. A presenca de fatores
precipitantes, como infec¢des, hipotensdo ou complicacdes cirréticas prévias, deve ser registrada,
uma vez que influenciam progndstico e elegibilidade ao transplante.

Portanto, é essencial:
e Investigar etiologia provavel da insuficiéncia hepatica: uso de drogas hepatotdxicas,
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hepatites virais, doencas metabdlicas ou autoimunes, consumo alcoélico, comorbidades.

® Registrar cronologia dos sintomas: ictericia, astenia, anorexia, nauseas, vOmitos,
sangramentos, alteracdes de consciéncia.

e |dentificar antecedentes de doenca hepatica prévia ou cirrose subclinica.

e Avaliar fatores precipitantes: infeccdo, hipotensdo, hemorragia digestiva, intoxicacdes.

6.2 Exame Fisico

No exame fisico, deve-se avaliar sinais de descompensacao hepatica, incluindo ictericia, ascite de
variada intensidade, edema periférico, telangiectasias, eritema palmar e sinais de hipertensao
portal, como esplenomegalia e circulacao colateral visivel. A avaliacdo neuroldgica é crucial, com
atencdo especial para sinais de encefalopatia hepatica, incluindo alteracdes de comportamento,
confusdo, letargia, flapping tremor (asterixis) e evolucdo para coma hepatico, que constituem
critérios importantes nos escores progndsticos. Deve-se ainda investigar sinais de sangramento ou
coagulopatia, como petéquias, equimoses ou hemorragias ativas, associadas a alteracdes
laboratoriais de coagulacao.

A avaliacdo hemodinamica inclui verificacdo de pressao arterial, frequéncia cardiaca, perfusao
periférica e presenca de hipotensao, frequentemente indicativa de faléncia multiorganica iminente.
O exame do estado nutricional e avaliagdo de sarcopenia podem fornecer informacgdes progndsticas
adicionais, especialmente na IHA prolongada.

Assim, os principais aspectos incluem:

e Avaliar sinais de descompensacdo hepdtica: ictericia, ascite, edema periférico,
telangiectasias, circulacao colateral, esplenomegalia.

o Avaliar estado neurolégico: presenca de encefalopatia hepatica, asterixis, confusao, letargia,
evolucdo para coma.

® Avaliar coagulopatia e sangramentos: petéquias, equimoses, hemorragias ativas.

® Avaliar sinais hemodinamicos: pressdo arterial, frequéncia cardiaca, perfusdo periférica,
sinais de hipotensao.
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e Avaliar estado nutricional e sarcopenia, quando possivel.

7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS (obrigatério)
Laboratoriais

A avaliacdo laboratorial inicial em pacientes com insuficiéncia hepdtica é fundamental para
caracterizar a gravidade da lesdo hepdtica, monitorar a funcdo de multiplos érgdos e subsidiar a
decisdo sobre necessidade de transplante hepdtico. As transaminases hepaticas (AST e ALT) sdo
indicadas para quantificar o grau de necrose hepatocelular e diferenciar padrdes de lesdo
hepatocelular versus colestatica, enquanto Fosfatase Alcalina (FA) e Gama Glutamil Transferase
(GGT) auxiliam na identificacdo de padrées de colestase e envolvimento biliar.

A dosagem de bilirrubinas totais e fracdes é essencial para quantificar a ictericia e avaliar a
capacidade de conjugacdo e excrecdo hepatica, sendo também componente de escores
prognosticos como MELD e ALFSG. O INR (International Normalized Ratio) ou Tempo de
Protrombina (TP) reflete a capacidade de sintese de fatores de coagulacao pelo figado, constituindo
um dos principais parametros para definicdo de insuficiéncia hepatica grave e critério para indicacao
de transplante.

A avaliagdo de fungdo renal e disturbios hidroeletroliticos, incluindo creatinina, eletroélitos e sdédio
sérico, é imprescindivel, pois a disfuncao renal frequentemente acompanha a insuficiéncia hepatica,
impactando diretamente na mortalidade e na pontuacao MELD. A gasometria arterial com lactato
fornece informacgbes sobre perfusdo tecidual, acidose metabdlica e gravidade da insuficiéncia
hepatica, sendo particularmente util na identificacdo precoce de faléncia multiorganica e na
estratificacdo do risco de mortalidade.

A glicemia seriada é indicada devido ao risco de hipoglicemia secundaria a diminuicdo da funcao
hepatica e falha na gliconeogénese, podendo se apresentar de forma grave e rapidamente
progressiva na insuficiéncia hepatica fulminante. Por fim, a amonia plasmatica deve ser medida para

avaliacdo do risco de encefalopatia hepdtica, ja que niveis elevados correlacionam-se com edema
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cerebral e pior progndstico neuroldgico, sendo um marcador importante na monitorizagao da
evolucdo clinica e na decisdo de transferéncia para transplante.
Portanto, os exames indicados na avaliacdo inicial e seriada, incluem:

e AST, ALT, FA, GGT

e Bilirrubinas

e INR/TP

o Creatinina, eletrdlitos, sédio

® Gasometria arterial com lactato

® Glicemia seriada

® Amonia plasmatica

Etiologicos
A investigacdo da etiologia da insuficiéncia hepatica é imprescindivel para conduzir condutas
terapéuticas especificas e auxiliar na determinacdo progndstica. As sorologias virais (Hepatite A, B,
C e E) devem ser solicitadas para identificar causas virais predominantes, que tém implicacGes tanto
para o manejo clinico quanto para critérios de transplante. A pesquisa de autoanticorpos permite a
deteccdo de hepatites autoimunes, cuja identificacdo precoce pode alterar a abordagem
terapéutica e progndstica. Em casos suspeitos de doenca de Wilson, a dosagem de ceruloplasmina
é indicada, pois esta condicdo metabdlica pode levar a insuficiéncia hepatica fulminante, sendo
muitas vezes uma indicacdo direta para transplante hepdatico emergencial.
Assim, indica-se a realizacdo de:
e Sorologias virais (A, B, Ce E)
® Autoanticorpos

e Ceruloplasmina (suspeita de Wilson)

Imagem
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A ultrassonografia abdominal com Doppler é recomendada para avaliacdo da anatomia hepatica,
presenca de ascite, trombose de veia porta ou hepatomegalia, e monitoramento da perfusdo
vascular hepdtica. Este exame é fundamental para excluir complicagdes estruturais ou vasculares
gue possam mimetizar ou agravar a insuficiéncia hepatica, além de fornecer informacdes para

planejamento de transferéncia e manejo hemodinamico.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO (obrigatério)

A decisdo de prosseguir com o transplante hepdtico depende da probabilidade de recuperacao
hepatica espontanea. Assim, o objetivo é diferenciar os pacientes que se beneficiardo de
transplante daqueles que provavelmente se recuperaram espontaneamente. Como regra geral, os
fatores mais importantes para prever a evolucdo na insuficiéncia hepatica aguda sdo o grau de
encefalopatia, idade do paciente e a causa da insuficiéncia hepatica.

Diversos modelos progndsticos foram desenvolvidos para prever o resultado em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda para tentar identificar pacientes que provavelmente se beneficiardo do
transplante hepatico.

No HC-UFU, hospital ndo transplantador, o manejo inicial desses pacientes deve ser conduzido
de forma estruturada e imediata. Primeiramente, recomenda-se admissao em unidade de terapia
intensiva (UTI), sala vermelha ou sala amarela com monitorizacdo rigorosa, garantindo suporte
hemodinamico, ventilatério e metabdlico conforme necessidade. O controle da volemia e pressao
arterial deve ser continuo, com reposicao hidrica cautelosa, evitando sobrecarga de volume que
possa agravar ascite e edema cerebral. A corregao de coagulopatias, preferencialmente apenas
guando ha risco de sangramento ativo, e a manuteng¢dao de normoglicemia devem ser realizadas
utilizando monitorizacdo seriada de glicemia.

O manejo da encefalopatia hepdtica inclui medidas para reduzir a amoénia plasmatica, como
restricdo proteica seletiva, lactulose e, se necessdrio, didlise continua em pacientes com
hiperamonemia refrataria ou disfuncdo renal associada. A deteccdo precoce de hipertensao
intracraniana exige monitorizacdo neuroldgica rigorosa, com medidas de protecdo cerebral,
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incluindo elevacdo da cabeceira do leito, controle da pressao arterial e correcao de hiponatremia.

Simultaneamente, deve-se iniciar a avaliacdo etioldgica completa (sorologias virais,
autoanticorpos, ceruloplasmina) e monitoramento laboratorial seriado (INR, bilirrubina, creatinina,
eletrolitos, lactato), bem como exames de imagem para avaliacdo da anatomia e perfusdo hepatica.
A comunicacdo imediata com a regulacdo hospitalar é essencial para viabilizar a transferéncia
urgente para centro transplantador, fornecendo relatério clinico detalhado, escores progndsticos
aplicados, evolucdo laboratorial e estado neurolégico do paciente.

Durante o periodo pré-transferéncia, o cuidado deve focar na manutengdao da estabilidade
clinica, prevencdo de complicagdes infecciosas, monitoramento continuo de parametros vitais,
funcdo renal, hemodinamica, coagulacdo e estado neurolégico. Todos os passos devem ser
documentados e comunicados de forma estruturada, garantindo que o paciente chegue ao centro
transplantador em condi¢cdes adequadas, maximizando as chances de sucesso do transplante
hepatico.

Aindicacdo do transplante em pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante apresenta carater
de urgéncia por causa da rapidez com que se desenvolve a faléncia hepatica com mortalidade alta.
Portanto estes casos ndo sao agendados ambulatorialmente, devendo ser referenciados a Central
de Internacgao de Leitos. Os casos de hepatite fulminante devem ser notificados ao MG Transplante
em carater de urgéncia. Embora existam inUmeras causas de insuficiéncia hepatica aguda s
etiologias mais frequentes sdo hepatite viral (diversos virus) e hepatite induzida por medicamentos.

Foram elaborados critérios que permitem a indicagdo precoce do transplante em pacientes com
hepatite fulminante. Para inscricdo na lista de transplante com prioridade altissima, deve-se seguir

um dos critérios abaixo:

8.1 King's College Criteria (KCC)
Critérios amplamente validados para predizer mortalidade sem transplante em pacientes com

IHA.
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Tabela 2: Critérios do King’s College para Insuficiéncia Hepatica Fulminante (IHA)

pH arterial < 7,30* INR > 6,5
ou ou
Todos os critérios abaixo: Presenca de 2 3 dos critérios abaixo:
INR > 6,5 Idade < 10 anos ou > 40 anos
Creatinina sérica > 3,4 mg/dL Etiologia: hepatite ndao-A ndo-B, halotano, reacdo

idiossincratica a drogas

Encefalopatia hepatica grau lll ou IV Intervalo ictericia—encefalopatia > 7 dias

INR > 3,5

Bilirrubina total > 17,5 mg/dL

Fonte: Adaptado de O’Grady, et al. (1993).

8.2 ALF-ET / ALFED (Acute Liver Failure — Early Dynamic Score)

Escore dindmico desenvolvido para avaliagdo seriada de pacientes com IHA, permitindo
identificacdo precoce de falha hepatica irreversivel.
Variaveis avaliadas (pontua¢ao cumulativa):

e INR elevado

e Bilirrubina total elevada

® Lactato sérico persistente
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o Grau de encefalopatia hepatica
o Necessidade de vasopressores

e Insuficiéncia renal aguda

Tabela 3: ALFED Score — Modelo Dindamico Precoce na Insuficiéncia Hepatica Aguda

Encefalopatia hepatica (EH) Persistente ou progressao para grau > 2 2
INR Persistente ou progressao para =5 1

Amonia arterial Persistente ou aumento para =123 umol/L 2
Bilirrubina sérica total Persistente ou aumento para > 15 mg/dL 1

Fonte: Adaptado de Kumar R, et al. (2012).

Pontuagao maxima: 6 pontos
Interpretagao:
ALFED 2 5:
e Alta probabilidade de mortalidade sem transplante
e Forte indicagdo para avaliagdo precoce de transplante hepatico
e Util como ferramenta complementar aos KCC, especialmente em IHA n3o relacionada ao
paracetamol

® Permite monitorizacdo evolutiva e tomada de decisdo mais precoce

8.3 MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
Usado principalmente para priorizagao em lista no transplante hepatico em doenca hepatica

cronica. Porém, embora desenvolvido para doenca hepdtica cronica, o escore MELD pode ser
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utilizado como ferramenta auxiliar progndstica na IHA. N3o substitui os critérios do King’s College,
mas pode reforgar a indicagdo de transplante. Valores crescentes ao longo do tempo indicam pior
progndstico.

Indicagao geral:

e MELD 2 15 - beneficio do transplante supera o risco cirdrgico

9. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA (obrigatério)
9.1 ALTA PARA ENFERMARIA
Critérios minimos para saida da UTI/centro de cuidado intensivo, quando aplicaveis:
e Estabilizacdo completa hemodinamica sem suporte vasoativo ou vasopressores por
periodo > 24-48 h.
e Auséncia de encefalopatia hepatica moderada a grave (West Haven grau Ill/IV) e
capacidade de manter vias aéreas sem protecdo artificial.
e Coagulopatia em tendéncia de melhora, com INR em declinio sustentado e sem
sangramento ativo.
e N3ao ha necessidade de monitorizagdo invasiva continua ou suporte ventilatorio.
® Funcdo renal em tendéncia de melhora estavel sem necessidade de terapias de
substituicdo renal emergencial.
e Controle de complicacGes (sepse, sangramento, hipoglicemia, hiponatremia) e aptidao
para acompanhamento clinico laboratorial didrio.
(Obs.: estes pardmetros devem ser adaptados a realidade do servico e a disponibilidade de
monitorizagdo hospitalar).
9.2 CRITERIOS DE ALTA HOSPITALAR
Paciente com IHA pode ser considerado para alta hospitalar definitiva se todos os itens a seguir
forem atendidos:
® Evidéncia clinica e laboratorial de recuperacdo da funcao hepatica, com melhora
sustentada de bilirrubinas, INR e transaminases.
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e Auséncia de encefalopatia hepatica clinicamente significativa por > 48-72 h.
e Estabilidade neurolégica e hemodinamica sem suporte intensivo.
e Tolerancia enteral adequada, balanco hidrico estdvel e sem sinais de complica¢des
sistémicas.
e Plano de acompanhamento ambulatorial especializado e rede de suporte
(hepatologista/medicina interna).
Importante: em casos de IHA graves com indicacdo de transplante em lista de espera, a “alta
hospitalar definitiva” frequentemente ndo se aplica até resolucdo da IHA ou pés-transplante,

dado o risco de descompensacao rapida.

9.3 CRITERIOS DE TRANSFERENCIA PARA CENTRO TRANSPLANTADOR
O paciente devera ser transferido imediatamente ao servico transplantador quando:
® Cumoprir critérios progndsticos de mau progndstico que indicam necessidade de
transplante hepdtico (ex.: King’s College Criteria para IHA), como coagulopatia grave (INR >
6,5) associado a disfuncdo organica significativa ou encefalopatia clinica avancada.
e N3o apresentar melhora clinica/laboratorial com terapia de suporte intensivo em janela de
observacdo apropriada (geralmente horas a poucos dias em unidades de terapia intensiva).
e Desenvolvimento de complicacdes potencialmente fatais (edema cerebral, choque
refratdrio, faléncia multiorganica) que excedem capacidade de suporte do servico de
origem.
e Quando for necessario suporte de origem especializada (ex.: didlise continua, suporte

hepatico extracorporal, cirurgia hepatica complexa).

9.4 CRITERIOS DE MUDANGCA TERAPEUTICA
9.4.1 Mudanca de Terapia Sem Intensificacdo (Ajuste de Suporte)
Deve ser considerada quando:
e Piora laboratorial sustentada (1 INR, I bilirrubina, 1 lactato, queda de plaquetas) apesar
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de terapia atual.

e Aumento do nivel de encefalopatia ou instabilidade neurolégica sem causa reversivel
imediata.

e Evidéncia de infeccdo ou inflamacdo sistémica que demande ajuste de antibioticoterapia
ou suporte hemodinamico.

e Complicagbes metabdlicas (como hipoglicemia ou hiponatremia recaindo) que exijam
revisdo de suporte nutricional e eletrolitico.

e Necessidade de suporte ventilatério ou hemodinamico que ultrapasse intervencoes

basicas.

9.4.2 Mudanga Terapéutica com Intensificacdo ou Escalonamento
Indicacdo de escalonamento terapéutico (ex.: transferéncia para UTI; introducdo de suporte
extracorporal):
e Instabilidade hemodinamica refratdria aos suportes iniciais (necessidade de vasopressores
crescente).
e Encefalopatia progressiva nao responsiva a terapias habituais de redugdo de
amonia/metabdlitos.
e Indicios de edema cerebral clinico ou radiolégico que exijam manobras neuroprotetoras
agressivas.
® Faléncia renal aguda progressiva ndo responsiva a terapia médica e previsdo de
necessidade de terapia de substituicdo renal.

e Sinais de faléncia respiratdria ou choque séptico em evolugao.

10. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA (obrigatério)
10.1 Transferéncia (PRIORITARIA)
e |HA com qualquer grau de encefalopatia
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e Atendimento aos critérios de Londres ou Clichy
o Cirrose descompensada com indicacdo de transplante

o Neoplasia hepatica elegivel

10.2 Alta Hospitalar
e Recuperagdo sustentada da funcao hepatica
® Auséncia de encefalopatia

e Etiologia tratada e seguimento definido

11. FLUXOS (obrigatorio)

APRESENTAGAO CLINICA
Insuficiéncia Hepatica: INR 2 15 com
encefalopatia ou INR 2 2.0 sem encefalopatia

TRIAGEM E AVALIAGAO

ADMISSAO EM SALA
VERMELHA/AMARELA OU
UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA (UT1)

HISTORIA E EXAME FISICO:
Histéria: Exposigao a drogas hepatot
ingestao de substancias hepatotéx

Exame Fisico: Sinais de descompensagao
hepética, estado neurolégico, quadro
hemodinamico e estado nutricional

EXAMES
COMPLEMENTARES

Investigagao Etiolégica: Sorologias
(Hepatites A, B, C e E), autoanticorpos e|

gasometria arterial com lactato,
ceruloplasmina

glicemia seriada e amonia plasmatica

MANEJO DE
COMPLICAGOES

4

APLICAGAO DE MODELOS PROGNOSTICOS

ALFED Score - jelo Dindmico Precoce na NOTIFICAGAO DO
Insuficiéncia Hepatica Aguda MG TRANSPLANTES
EM CARATER DE

ou
Critérios do King’s College URGENCIA
ou

MELD
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Cenario 1 >>> baixo risco:
e Pontuacgio de triagem de 1 ponto:
v" Encaminhar para sala amarela/vermelha/UTI;
v’ Reavaliagdes clinicas e seriadas a cada 12-24 horas;

v Solicitar exames para andlise hepatica: volumetria por meio de TC de abdome, fosfato, fator V,

coagulograma, fungdo hepatica, amoénia;

v Reclassificacdo didria para melhor andlise do quadro.

Cenario 2 >>> alerta:

Cenario 2: Pontuacao de triagem de 2 pontos:
Encaminhar para a sala amarela/vermelha/UTI;
ReavaliacGes seriadas a cada 12-24 horas;

Contactar o centro transplantador de referéncia;

DN N NN

Iniciar com a propedéutica até o momento do transplante e fornecimento de relatdrios sobre as
condutas para agilizar o processo;

v Solicitar exames para andlise hepatica: volumetria por meio de TC de abdome, fosfato, fator V,
coagulograma, fun¢do hepatica, amonia;

Se sinais de hiperamonemia iniciar hemodidlise mesmo sem disfungao renal importante;

Contactar a regulacdo do hospital para providenciar os meios de transporte, se houver
necessidade.

Cenario 3 >>> critico: Pontuagao de triagem maior ou igual a 3
v" Encaminhar para sala amarela/vermelha/UTI;
v ReavaliacBes clinicas e seriadas a cada 12-24 horas;

v' Contactar o centro transplantador de referéncia;
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v Solicitar exames para analise hepatica: volumetria por meio de TC de abdome, fosfato, fator V,
coagulograma, fun¢do hepatica, amonia;
v Reclassificacdo didria para melhor andlise do quadro;
v" Se sinais de hiperamonemia iniciar hemodialise mesmo sem disfuncdo renal importante;
v" Acionar o hepatologista do hospital para auxilio na condu¢do do caso;
v' Contactar a regulacdo do hospital para providenciar os meios de transporte, se paciente elegivel e

estdvel para transporte.

12. MONITORAMENTO (obrigatorio)

12.1 Monitoramento Clinico Geral

e Avaliacdo clinica seriada, no minimo a cada 2—4 horas, com registro de:

o]

o]

Nivel de consciéncia e progressdo da encefalopatia hepatica (classificacdo de West
Haven).

Sinais vitais: pressdao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura e saturacdo periférica de oxigénio.

Presenca de sinais de hipertensdo intracraniana (HIC): rebaixamento do nivel de
consciéncia, pupilas assimétricas, bradicardia, hipertensdo arterial e padrao
respiratorio irregular.

Avaliacdo de sangramentos espontaneos (gengival, digestivo, cutaneo ou em sitios
de puncdo).

Balanco hidrico rigoroso e diurese horaria.

12.2 Monitoramento Neurolégico

Avaliacdo neuroldgica seriada com escala de Glasgow.

Classificacdo e acompanhamento da encefalopatia hepatica (graus | a IV).

Manutencao da cabeceira elevada a 30°.

Evitar estimulos desnecessarios e sedativos de longa duracao.
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e Considerar intubacdo orotraqueal eletiva para protecdo de vias aéreas em encefalopatia
grau lll ou IV.
e Considerar medidas de controle da HIC conforme protocolo institucional.
12.. Monitoramento Laboratorial
Realizar coleta seriada, preferencialmente diaria ou conforme gravidade:
e Funcdo hepatica:
o AST (TGO), ALT (TGP)
o Bilirrubina total e fra¢des
O Fosfatase alcalina e GGT
e Coagulacao:
o INR
o Tempo de protrombina (TP)
o0 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
o Fibrinogénio (quando disponivel)
e Fungdo renal:
O Creatinina sérica
o Ureia
o Eletrdlitos (Na*, K*, Cl-, Mg?*, Ca?*, fosforo)
e Maetabolismo e equilibrio acido-basico:
O Gasometria arterial
O Lactato sérico
O Glicemia capilar seriada (risco elevado de hipoglicemia)
e Outros exames relevantes:
O Amonia sérica (quando disponivel)
0 Hemograma completo
O PCR e/ou procalcitonina, conforme suspeita infecciosa
12.4 Monitoramento Hemodinamico
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e Monitorizacdo continua de pressao arterial e frequéncia cardiaca.
e Considerar acesso arterial invasivo em pacientes instaveis.
® Manter pressao arterial média > 65 mmHg.
o Uso criterioso de vasopressores (preferencialmente noradrenalina) em caso de choque.
e Evitar sobrecarga volémica; avaliar responsividade a fluidos.

12.5 Monitoramento Metabdlico e Nutricional

Monitorizacdo rigorosa da glicemia, com correcdo imediata de hipoglicemia.
Avaliagao do estado nutricional.
Preferir nutricao enteral precoce, quando possivel.

Restricdo proteica apenas em encefalopatia grave, conforme avaliacdo especializada.

12.6 Monitoramento de InfecgOes

Vigilancia clinica e laboratorial para infec¢des bacterianas e fungicas.
Coleta de culturas (sangue, urina, secrecoes) na presenca de sinais infecciosos.

Inicio precoce de antibioticoterapia empirica conforme perfil institucional, se indicado.

12.7 Monitoramento de Complica¢6es Associadas

Avaliagao diaria para:
o Insuficiéncia renal aguda / sindrome hepatorrenal.
o Disturbios hidroeletroliticos.
o Coagulopatia com risco hemorragico.
o Acidose metabdlica.

o Edema cerebral.

12.8 Comunicagdo e Preparagao para Transferéncia

Notificacdo imediata do centro transplantador apds confirmacdo da indicacdo de
transplante hepatico.
Atualizacdo clinica e laboratorial periddica ao servico transplantador.
Garantir estabilidade clinica minima para transporte:
O Vias aéreas protegidas.
-zl EM ELABORAGCAO |:-
Documentos oficiais do HC-UFU deverdo passar pela Unidade de Gestdo da Qualidade para homologaggo e publicagdo na intranet.

Unidade de Gestdo da Qualidade (34) 3218-2858 — uquali.hc-ufu@ebserh.gov.br
Documento de uso exclusivo nas areas de abrangéncia do Hospital de Clinicas da UFU, com auséncia de valor quando impresso.



= rFRCE labe, HOSPITAL DE CLiNICAS DA UNIVERSIDADE
SUS+“"“"' e o SUFU FEDERAL DE UBERLANDIA HC-UFU

Tipo do PRO.XXX.001

Document PROTOCOLO ASSISTENCIAL Péagina 23/25

(0]

Titulo do PROTOCOLO DE ENCAMINHAMENTO Emissao: Proxima revisdo:
Document TRANSPLANTE HEPATICO EM HOSPITAL NAO | Vers3o:

0 TRANSPLANTADOR

O Estabilidade hemodinamica.
o0 Correcdo de disturbios metabdlicos criticos.
e Encaminhar documentacdo completa: resumo clinico, exames laboratoriais seriados,

exames de imagem e critérios utilizados para indicacdo de transplante.
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Listar documentos e anexos relacionados a atividade.

Caso nao existir nenhum documento relacionado, informar “Nao se aplica”.
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Anexo 0017 - Contagem de Medicamentos
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