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RESUMO

Colleti Junior J. Modelos progndsticos e fatores de risco em criangas com insuficiéncia
hepatica aguda [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;

2021.

INTRODUCAO: A insuficiéncia hepatica aguda (IHA) é uma sindrome rara e grave.
Define-se IHA na evidéncia de lesdao hepatica atual; auséncia de doenca hepatica cronica
conhecida; coagulopatia ndo corrigivel pela administragdo de vitamina K; RNI > 1,5 na
presenca de qualquer grau de encefalopatia ou RNI > 2 na auséncia de encefalalopatia
clinica. A avaliagdo prognostica precoce e precisa de pacientes com IHA ¢ dificil, mas
criticamente importante, pois o tratamento padrdo para os pacientes que ndo melhoram ¢
o transplante hepatico (TH). Muitos modelos progndsticos diferentes foram
desenvolvidos para auxiliar na decisdo de transplantar um paciente com IHA ou ndo; no
entanto, nenhum deles ¢ preciso o suficiente para prever o resultado. Nossa hipotese €
que existem fatores prognosticos especificos de pacientes brasileiros com IHA que podem
ajudar na tomada de decisdo. O objetivo deste estudo foi buscar fatores de risco e modelos
prognosticos que subsidiem a decisdo clinica de indicagdo de TH para pacientes com IHA.
METODOS: Estudo retroprospectivo em duas fases para analisar fatores e modelos
prognodsticos em pacientes com IHA. Fase 1 (piloto) retrospectiva incluiu 80 pacientes do
ano 2004 até 2017. Fase 2 retroprospectiva incluiu 120 pacientes do ano 2000 até 2019.
Critérios de inclusdo: pacientes com diagndstico de IHA no Instituto da Crianca e
Adolescente do Hospital das Clinicas da FMUSP desde o ano 2000 até 2019. Critérios de
exclusdo: pacientes com condi¢des hepaticas cronicas, acima de 18 anos de idade e com
dados incompletos de prontudrio. Realizamos uma analise univariada dos dados
laboratoriais (amonia, bilirrubinas, TGO, TGP, glicemia, lactato, albumina, ureia,
creatinina, RNI, encefalopatia) associados ao desfecho dos pacientes com IHA. Baseado
nos resultados da andlise univariada, foram construidos modelos progndsticos através de
andlise logistica multivariada. RESULTADOS: Os fatores de risco foram analisados por
analise univariada de 120 pacientes e foram estatisticamente significativos para a
presenca de encefalopatia (p=0,001), RNI (p=0,001), TGP (p=0,029) e bilirrubina total
(BT) (P=0,011). Modelos prognoésticos foram construidos por meio de regressdo logistica
multivariada, que resultou em 2 modelos: modelo 1 (RNI/TGP) e modelo 2 (RNI/BT).

Ambos os modelos apresentaram alta sensibilidade (97,9%/96,9%), bom valor preditivo
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positivo (89,5%/90,4%) e acuracia (88,4%/88,5%), respectivamente. A caracteristica de
operacao do receptor foi calculada para ambos os modelos e a area sob a curva foi de 0,87
para o modelo 1 e 0,88 para o modelo 2. O teste de Hosmer-Lemeshow nao rejeitou a
hipotese nula - que o modelo 1 ¢ bom. CONCLUSAO: Definimos fatores de risco e
construimos um modelo prognostico baseado nos valores de RNI e TGP para criangas
com IHA lastreado em dados clinicos de pacientes do ICr-USP. Este modelo podera ser
uma ferramenta auxiliar na tomada de decisdo para o TH e deverd ser validada

prospectivamente.

Descritores: Insuficiéncia hepatica aguda; Progndstico; Fatores de risco; Transplante de

figado; Pediatria; Cuidados criticos.
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ABSTRACT

Colleti Junior J. Prognostic models and risk factors in pediatric acute liver failure

[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

INTRODUCTION: Acute liver failure (ALF) is a rare and severe syndrome. ALF is
defined in the evidence of liver damage; absence of known chronic liver disease;
coagulopathy that cannot be corrected by vitamin K administration; INR> 1.5 in the
presence of any degree of encephalopathy or INR> 2 in the absence of clinical
encephalopathy. Early and accurate prognostic assessment of patients with ALF is
difficult, but critically important, as the standard treatment for patients who do not
improve is liver transplantation (LT). Many different prognostic models have been
developed to assist in the decision to transplant a patient with ALF or not; however, none
of them are accurate enough to predict the outcome. We hypothesize is that there are
specific prognostic factors for Brazilian patients with ALF that can help in decision-
making. This study aimed to search for risk factors and prognostic models that support
the clinical decision to indicate LT for patients with ALF. METHODS: It was a two-phase
retroprospective study to analyze prognostic factors and models in patients with ALF.
Phase 1 (pilot), retrospective, included 80 patients from 2004 to 2017. Phase 2,
retroprospective, included 120 patients from 2000 to 2019. Inclusion criteria: patients
diagnosed with ALF at the Instituto da Crianc¢a e do Adolescente do Hospital das Clinicas
of FMUSP from 2000 to 2019. Exclusion criteria: patients with chronic liver conditions,
over 18 years of age, and with incomplete medical record data. We performed a univariate
analysis of laboratory data (ammonia, bilirubin, ASL, ALT, glucose, lactate, albumin,
urea, creatinine, INR, encephalopathy) associated with the outcome of patients with ALF.
Based on the results of the univariate analysis, prognostic models were constructed
through multivariate logistic analysis. RESULTS: The risk factors were analyzed by
univariate analysis of 120 patients and were statistically significant for the presence of
encephalopathy (p = 0.001), RNI (p = 0.001), ALT (p = 0.029) and total bilirubin (P =
0.011) . Prognostic models were built using multivariate logistic regression, which
resulted in 2 models: model 1 (INR/ALT) and model 2 (total INR/Total Bilirubin). Both
models showed high sensitivity (97.9%/ 96.9%), good positive predictive value
(89.5%/90.4%) and accuracy (88.4%/88.5%), respectively. The receiver-operating

characteristic was calculated for both models and the area under the curve was 0.87 for
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model 1 and 0.88 for model 2. The Hosmer-Lemeshow test did not reject the null
hypothesis for model 1 - that it is good. CONCLUSION: We defined risk factors and built
a prognostic model based on the values of INR and ALT for children with ALF based on
clinical data from ICr-USP patients. This model can be an auxiliary tool in decision-

making for LT and should be validated prospectively.

Descriptors: Acute liver failure; Prognostic; Risk factors; Liver transplantation;

Pediatrics; Critical care.



INTRODUCAO 1

1. INTRODUCAO

1.1. Definicao

A insuficiéncia hepatica aguda (IHA) ¢ uma sindrome clinica complexa e
rapidamente progressiva, que ¢ o caminho final comum para muitas condi¢des dispares,
algumas conhecidas e outras ainda por serem identificadas.(1) A definicdo de IHA de
acordo com o Pediatric Acute Liver Failure Study Group (PALFSG) ¢ “evidéncia de lesdo
hepatica; auséncia de doenga hepatica cronica conhecida; coagulopatia ndo corrigivel pela
administracdo de vitamina K; RNI > 1,5 na presenca de qualquer grau de encefalopatia
ou RNI > 2 na auséncia de encefalopatia clinica”.(2) A frequéncia estimada de [HA em
todas as faixas etarias nos Estados Unidos (no Brasil, os dados sao insuficientes) ¢ de
aproximadamente 17 casos por 100.000 habitantes por ano, mas a frequéncia em criangas
¢ desconhecida. O transplante hepatico (TH) permanece como unico tratamento

definitivo, com a IHA representando de 10% a 15% de todos os TH pediatricos.(3)

1.2. Epidemiologia

A etiologia na IHA varia significativamente de acordo com a idade e a localizagao
geografica. Causas identificaveis incluem infeccdo, metabdlicas, induzidas por
toxinas/drogas,  vascular/isquémica, infiltrativa/malignidade e  desregulacdo
imunoldgica.(4) Nos paises desenvolvidos, o diagnostico especifico ndo ¢ estabelecido
em mais de 50% das IHA pedidtricas e essas criancas sdo categorizadas como
indeterminadas.(5) Nos paises em desenvolvimento, as etiologias sao semelhantes, mas
dominadas por etiologias infecciosas, sendo o virus da hepatite A (VHA) o mais

comum.(6) Na Figura 1 estdo relacionadas a etiologias por idade.

Figura 1. Causas de insuficiéncia hepética aguda por idade e etiologia.
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o Doen'gas Drogas/Toxinas Cardiovascular Metabélico/Autoimune
infecciosas
<1Ano Herpes Simples™ Acetaminofeno Hipoplasia coragdo esquerdo | Galactosemia
Echovirus Asfixia Tirosinemia
Adenovirus Miocardite Hemocromatose neonatal
EVB Intoleréncia a frutose
Hepatite B Defeitos de acidos graxos™
Parvovirus Defeitos mitocondriais
Varicela Sindrome hemofagocitica
Enterovirus* Neimann-Pick tipo C
HHV-6 Disfungao das células NK*
Criangas Hepatite A, B, C, D,E | Acido valproico Cirurgia cardiaca Defeito oxidacdo acidos
Leptospirose Isoniazida Cardiomiopatia graxos®
EBV* Halotano Sindrome de Budd-Chiari Leucemina
Acetaminofeno® Miocardite Doenca autoimune®
AAS Sindrome hemofagocitica
Toxicidade por Disfungao das células NK
vitamina A Doencga de Wilson
Fésforo Defeitos mitocondriais
Adolescentes | Hepatites A*, B, C, Envenenamento por Sindrome de Budd-Chiari Doenca de Wilson*
D, E cogumelos ICC Doenca autoimune®
Febre Amarela Acetaminofeno* Choque Protoporfiria
Dengue Inibidores MAO Sindrome Golpe de Calor Defeito oxidagao acidos
Febre de Lassa Toxina Bacillus cereus graxos
Tetraciclina Esteatose na gravidez
Ecstasy
- J

*Mais comuns
EBV, Virus Epstein-Barr; NK, Natural Killer
Adaptado de Squires RH. Acute Liver Failure in Children. 2008;1(212):153-66

Nota: Adaptado de Squires RH. Acute Liver Failure in Children.
2008;1(212):153-66.(1)

Acetaminofeno

O acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol (paracetamol)) estd entre as principais
causas de IHA, dependendo da regido.(2)(6) Apresenta baixo indice terapéutico e, em
certos individuos ou cendrios clinicos, a administragdo cronica de dosagens terapéuticas
de paracetamol pode resultar em efeitos hepatotdxicos significativos.(7) Embora uma
bidpsia hepdtica ndo seja geralmente indicada no cenario de superdosagem conhecida de
paracetamol, a necrose hepatica centrolobular ¢ o achado marcante e deve levar em
consideragdo a toxicidade do paracetamol, mesmo sem uma histéria clara de exposi¢ao.
Os fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade grave incluem o uso
concomitante de outros medicamentos que alteram o metabolismo hepético, tratamento

médico tardio, idade mais jovem e periodos prolongados de jejum.(8)

Intoxicagoes medicamentosas (ndo-acetaminofeno)

Lesao hepatica causada por drogas, ervas ou toxinas diferentes do paracetamol foi
identificada em menos de 3% dos casos no registro do PALFSG, a grande maioria
ocorrendo em crian¢as com mais de 10 anos de idade.(2) O diagnostico de lesdao hepatica

hepatotoxica ¢ baseado no intervalo entre a ingestdo do medicamento e o inicio dos
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sintomas, na hepatotoxicidade conhecida do agente agressor, no nivel sérico do
medicamento (se disponivel) e nos achados da bidpsia hepatica.(9) A ingestdo do
cogumelo Amanita é claramente indutor de THA.(10) Os medicamentos que causam
hepatite (por exemplo, isoniazida, propiltiouracil e halotano) tém o maior potencial para
causar IHA pediatrica. Acido valpréico, fenitoina e carbamazepina sido os agressores mais
comuns em criangas.(2) Terapias médicas complementares ou “alternativas” também

podem estar implicadas na IHA.(11)

Doengas infecciosas

Um prédromo inespecifico que consiste em febre, ndusea, vomito e desconforto
abdominal precederd muitos casos de IHA em criangas, independentemente da etiologia.
Como a capacidade de identificar agentes infecciosos especificos por meio de sorologia,
cultura e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) nem sempre podem ser utilizadas, os
virus da hepatite comuns nem sempre sdo identificados na IHA, a menos que sejam

endémicos da regido ou em associagdo com um surto na comunidade.

Virus da hepatite

A infec¢do aguda pelo VHA ¢ responsavel por até 80% das IHA pediatricas nos
paises em desenvolvimento.(12) Menos de 1% das criangas com HVA sintomaticas
desenvolvem IHA. A infec¢do aguda pelo virus da hepatite B (VHB) resultando em IHA
¢ variavel dependendo da regido do mundo.(2)(6) A infec¢do pelo virus da hepatite C
(VHC) raramente foi identificada como causa de IHA.(13)

A infecgdo pelo virus da hepatite E (VHE) ¢ documentada pela associagdo com
epidemias de doencas transmitidas pela 4gua ndo causadas pelo VHA ou pela presenca de
anticorpos anti-VHE no soro. A maior parte da experiéncia com o VHE vem do
subcontinente indiano, onde 38% dos casos pediatricos de IHA foram causados pelo VHE

sozinho ou em combinac¢do com o VHA.(14)

Infecgdo por outros virus

Os virus da familia herpes sdo altamente citopaticos e podem causar necrose
hepatica grave, geralmente na auséncia de inflamacao significativa. Virus herpes simplex,
herpesvirus humano 6, virus varicela-zoster, citomegalovirus e virus Epstein-Barr podem

causar [HA em hospedeiros imunocomprometidos € imunocompetentes.(1)
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Outros virus associados com IHA incluem adenovirus, dengue e membros da
familia de enterovirus, como echovirus e coxsackie A e B.(15)

Uma das causas infecciosas da IHA ¢ a doenca hemorragica aguda causada pelo
virus da febre amarela, um flavivirus transmitido por mosquitos. Apesar da
disponibilidade de uma vacina eficaz, ela continua a representar uma importante ameaca

a saude humana.(16)

Hepatite infecciosa ndao-viral

Agentes infecciosos diferentes de virus apenas raramente foram registrados como
causadores de THA e incluem infeccdo por Neisseria meningitides, choque séptico e
abscessos intra-abdominais e sepse portal por organismos entéricos. Em areas endémicas,
Brucella spp. (brucelose), infec¢des por Coxiella burnetii (febre Q), Plasmodium

falciparum e Entamoeba histolytica, dentre outros, sdo potenciais agentes da IHA.(2)

Desregulagcao imunologica

Marcador autoimune positivo

A importancia dos autoanticorpos na IHA pediatrica ndo ¢ clara, pois podem ser
encontrados em pacientes com outras causas conhecidas de insuficiéncia hepatica, como
doenga de Wilson e insuficiéncia hepatica induzida por medicamentos.(2) Os

corticosteroides podem interromper a lesdo hepatica em muitos pacientes.(17)

Doenca metabolica hereditaria

As doencgas metabolicas sdo responsaveis por pouco mais de 10% das THA
pediatricas.(1) A doenca de Wilson € a condi¢do metabolica mais comum associada a [HA
pediatrica em criangas com mais de 5 anos de idade.(2)

Em lactentes mais velhos e criangas pequenas até 5 anos de idade, podem ser
identificadas doengas mitocondriais, tirosinemia, intolerancia hereditaria a frutose e
defeitos do ciclo da ureia.(2) A intolerancia hereditaria a frutose ocorre apenas apos a
introducdo de frutose e/ou sacarose. Os defeitos do ciclo da ureia geralmente se
manifestam com hiperamonemia, alteracdes do estado mental e convulsdes, mas sem

disfuncdo de sintese no figado.

Outras causas raras
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A leucemia pode se apresentar como insuficiéncia hepatica.(2) Choque
cardiovascular associado com hipotensdo sistémica, como visto em pacientes com
trauma, sepse, hemorragia, cardiomiopatia ou insuficiéncia cardiaca também pode
desenvolver insuficiéncia hepatica. A doenga celiaca pode se apresentar como IHA, sendo

potencialmente tratavel apds a instituicdo de uma dieta sem gliten.(18)

IHA indeterminada
Um diagnoéstico especifico ndo ¢ identificado em aproximadamente 50% das

criangas com IHA pediatrica.(2)

1.3. Apresentacdo clinica

A THA se apresenta clinicamente em crianga previamente saudavel e com
sintomas inespecificos, duracio variada, sendo que o inicio ¢ raramente definido, exceto
nos casos de intoxicagdes agudas.(4) As primeiras manifestacdes surgem quando a fungao
hepatica comeca a se deteriorar. Ocorre redugdo da capacidade de eliminar drogas, toxinas
e bilirrubinas, diminui¢do na sintese de fatores de coagulacdo, alteragdo na homeostase
da glicose e aumento na produgdo de lactato.(19) Os pacientes podem apresentar ictericia
(manifestacdo clinica mais comum), vomitos, sinais de hipoglicemia, encefalopatia e
evoluir com edema cerebral, faléncia de 6rgaos e obito.(1) A encefalopatia hepatica pode
se manifestar como alteragdo do comportamento e do humor. Podem ocorrer
agressividade, letargia e distirbios do sono. A alteragdo de comportamento pode ser sutil,
como uma maneira diferente de lidar com um brinquedo ou reag@o estranha diante de
experiéncias corriqueiras, tais como, reagao de medo, pavor ou agressividade inexplicada
diante de um evento do dia a dia ou aparecimento de enurese, encoprese sem a crianca
perceber.(1)

A historia clinica pregressa ¢ muito importante. Histoéria de alteracdo do
desenvolvimento neuropsicomotor em lactentes pode sugerir doenga prévia, devendo o
diagnostico de THA ser avaliado com cautela, ja que algumas doencas metabdlicas com
acometimento hepatico podem cursar com disfungdo hepatica grave. Sinais ao exame
clinico de hepatopatia cronica, como eritema palmar, aranhas vasculares, circulagdo
colateral e presenga de hepatoesplenomegalia podem auxiliar para o diagnostico

diferencial entre uma doenca hepatica cronica preexistente agudizada e uma IHA.(5)
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1.4. Patogénese

O figado ¢ notavelmente resiliente, apesar de seu envolvimento com a exposicao
de "primeira passagem" a xenobioticos, proteinas estranhas, endotoxinas e outras
substancias potencialmente hepatotoxicas. A iniciagdo, potenciacdo, resolugdo e
recuperagdo da lesdo hepatica € eficiente, complexa e redundante. Como e por que os
pacientes na mesma categoria diagnostica, como hepatite autoimune, podem ter uma
miriade de apresentacdes, variando de elevacdes assintomaticas de aminotransferases
séricas a insuficiéncia hepatica fatal, ainda nao foi determinado. No cerne da maioria dos
modelos de lesdo hepdtica estd uma resposta inflamatdria ou imunoldgica aberrante ou

exuberante.

Imunologia hepatica

O figado possui um sistema imunoldgico tnico e integrado.(20) Além dos
hepatdcitos, estima-se que 20-40% da massa celular do figado consiste em células
endoteliais, células de Kupffer ou macréfagos hepaticos, linfocitos, células biliares e
células estreladas.

As respostas imunes adaptativas envolvem células B e T. Muito poucas células B
residem no figado normal e, portanto, pouco se sabe sobre seu papel, exceto em condigdes
patologicas, como infec¢des por hepatite por virus B (HVB) e hepatite por virus C

(HBC).(20)

Lesdo induzida por drogas e toxinas

A lesdo hepatica induzida por medicamentos causa aproximadamente 15% das
IHA pediatricas, com a toxicidade do paracetamol sendo responsavel por 80% dos casos
induzidos por medicamentos.(9) A lesdo mitocondrial ¢ um mecanismo cada vez mais
reconhecido pelo qual as drogas podem causar IHA.(21)

Amatoxinas sdo encontradas em nove espécies de cogumelos e um unico
cogumelo pode ser fatal. A RNA polimerase II ¢ inibida, resultando na interrupgao global
da sintese de proteinas e morte celular.(22) Outras hepatotoxinas a base de ervas que
foram associadas a insuficiéncia hepatica incluem kava, 6leo de Margosa, suco de Noni,

Atractylis gummifera e extrato de cha verde.
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Lesdo vascular

A THA pode resultar da reducdo ou auséncia do fluxo sanguineo arterial para o
figado. O insulto pode ocorrer como consequéncia de choque hemorragico, trauma, sepse,
coarctacdo da aorta, defeitos cardiacos congénitos associados a baixo débito cardiaco,
insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ TH. Uma miriade de processos ¢ iniciada apos a
isquemia hepdtica, que inclui a liberacdo de citocinas pr6é e antiinflamatorias e
quimiocinas, ativagdo do complemento, junto com a ativagdo da resposta imune inata e
adaptativa. A THA associada a obstruc¢do aguda do fluxo hepatico ¢é rara, mas foi descrita
em pacientes posteriormente diagnosticados com um disttirbio de coagulacao que leva a
um estado de hipercoagulacdo em pacientes com sindrome de Behget ou sindrome

idiopatica de Budd — Chiari.(1)

Lesdo imunologica/inflamatoria

Nao se sabe até que ponto a desregulacdo imune hepdatica em geral ou lesdo
hepatica imunomediada em particular, junto com a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, estdo envolvida na patogénese da ITHA pediatrica.(23) A lesdo das células
hepaticas associada a hepatite viral ndo ¢ causada por lesdo direta do virus, mas sim por

“danos colaterais” associados a uma resposta imune vigorosa.

Histologia hepatica

A necrose das células hepaticas ¢ caracteristica da IHA, resultante de infec¢des
virais, lesdes mais toxicas e isquémicas e algumas doencas metabolicas. O
estabelecimento de um diagndstico patoldgico por bidpsia hepética ndo ¢ considerado
critico no tratamento do paciente, em grande parte por causa dos riscos associados e, as
vezes, do impacto decepcionante que a histologia apresenta no estabelecimento do
diagnostico etiologico.

A maioria das amostras de figado de criancas com IHA mostra necrose confluente
ou multilobular macica. Em muitas amostras, ¢ dificil identificar quaisquer hepatdcitos
viaveis remanescentes.(24)

O quadro histologico pode ser dominado por um infiltrado inflamatério misto
consistindo principalmente de linfocitos com uma dispersdo de células plasmaticas,

neutrdfilos e eosindfilos em conjunto com necrose hepatica. Marcadores autoimunes
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séricos podem estar presentes, mas geralmente ndo estdo, e a causa subjacente da lesdo

hepatica geralmente ndo ¢ determinada.(25)

1.5. Manejo clinico

A estreita colaboracdo entre gastroenterologia/hepatologia, terapia intensiva,
neurologia, neurocirurgia, nefrologia, especialistas em doengas metabolicas, bem como
cirurgides, proporcionard a crianca a melhor oportunidade de sobreviver. Apds a
caracterizacao inicial da apresentacao clinica do paciente, o manejo adequado do paciente
deve ser conduzido ao longo de varios caminhos paralelos: (a) monitorar e dar suporte
para o paciente, (b) identificar e tratar complicagdes, (c) realizar um diagnostico adequado
a idade e estratégia de priorizagdo para o TH e (d) tratar o paciente para maximizar a
saide e a sobrevivéncia.(5) A admissdo em um ambiente de enfermagem altamente
qualificado, que, na maioria dos casos, serda uma unidade de terapia intensiva ¢ essencial
e permite 0 acompanhamento frequente do estado mental. Um monitor de sinais vitais
multiparamétrico ndo deve substituir uma avaliacao cuidadosa e frequente a beira do leito
por uma enfermeira ou médico experiente. Os médicos devem examinar cuidadosamente
a crianca varias vezes durante o dia e a noite para avaliar as evidéncias de alteracdo do
estado mental ou encefalopatia hepatica (EH), aumento do esforco respiratorio, alteragdo
da frequéncia cardiaca ou alteragdes na pressao arterial que podem ser sinais de infecgao,
inicio ou aumento do edema cerebral ou desequilibrio hidroeletrolitico.

O monitoramento laboratorial deve incluir hemograma completo, eletrolitos,
testes de fun¢do renal, glicose, calcio, fosforo, aménia, perfil de coagulagdo, bilirrubina
total e direta e hemoculturas. Estudos laboratoriais de diagnostico devem ser priorizados.
A colocagdo de cateteres arteriais e centrais deve ser reservada para pacientes que
mostram sinais de deterioracdo clinica para EH em estagio II tardio ou III. Na auséncia
da necessidade de reposicao de volume, o total de fluidos intravenosos deve inicialmente
ser restrito a 85 e 95% dos fluidos de manutengdo para evitar a superidratacdo, mas ainda
fornecer glicose e fosforo suficientes para atingir os valores séricos normais. O ajuste nas
taxas de fluidos ¢ baseado nas condicdes clinicas, mas a restri¢ao relativa de fluidos deve
ser um principio subjacente. Suporte nutricional, incluindo proteina, deve ser fornecido
se o paciente puder comer com seguranc¢a ou com suporte nutricional intravenoso. Pode

ser necessaria alguma restricao de proteina, mas ndo deve ser eliminada.
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O prognostico preciso na IHA garantiria que apenas o0s pacientes com
probabilidade de morrer fossem listados para TH de emergéncia. O progndstico também
¢ fundamental na alocacdo adequada de sistemas extracorpdreos de suporte hepatico e
TH. No entanto, determinar o progndstico continua sendo um desafio.(3)

A THA ¢ uma condig¢do clinica de rapida evolugdo. Nao ha estudos com poder
suficiente para elaborar algoritmos de diagndstico, avaliar marcadores de gravidade e
trajetoria da doenca ou orientar decisdes sobre TH.(26) O clinico deve construir uma
abordagem diagnodstica individualizada e a melhor estratégia de tratamento. O
gerenciamento requer uma equipe multidisciplinar envolvendo o hepatologista,

especialista em terapia intensiva e cirurgiao.(26)

1.6. Transplante hepatico

O TH pode salvar vidas quando uma condi¢ao sem terapia especifica € irreversivel
ou o paciente ndo responde ao tratamento. Ao mesmo tempo, o TH também ¢ irreversivel
e tem sérias consequéncias tanto na alocag¢@o de 6rgdos quanto no receptor e na familia.
A alta frequéncia de TH quando o diagndstico ¢ incerto, somada as criangas retiradas da
lista de transplante por melhora clinica antes da disponibilizagdo do 6rgdo, levanta a
possibilidade de que o TH possa ter sido realizado em situagdes em que poderia ter
ocorrido recuperacdo espontanea. Os resultados em longo prazo apdés o TH para ITHA
pediatrica sdo menos favoraveis do que quando o transplante ¢ realizado para doencas
hepaticas cronicas, como atresia biliar.(27) Isso provavelmente se deve a varios fatores,
incluindo a gravidade da doenga no momento do transplante e a possibilidade de o
transplante ter sido realizado em circunstancias em que a morte era inevitavel,
independentemente da intervengdo. Um sistema de modelagem mais confidvel ¢
necessario para distinguir o paciente que morreria daquele que sobreviveria sem o TH e
para reconhecer quando seria inutil prosseguir com o transplante.

Na era pré-transplante, considerando-se uma defini¢do adulta para IHA, a
sobrevida espontanea ocorreu em 28% dos pacientes em geral, e apenas 4% daqueles com
coma em estagio IV.(28) Mais recentemente, com melhorias no manejo de criangas
criticamente doentes, juntamente com uma defini¢do mais branda de THA pediéatrica, os
resultados melhoraram.(2)(1)(29) Os achados do PALFS revelaram que o desfecho de 21

dias variou de acordo com o diagnostico, idade e grau de encefalopatia.(2)(29) A
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sobrevivéncia espontanea ou sobrevivéncia com figado nativo foi maior entre aqueles
com [HA causada por acetaminofeno (94%). A sobrevida espontanea ocorreu com menos
frequéncia para aqueles com IHA causada por doenca metabolica (44%) ou outras drogas
que ndo o acetaminofeno (41%) e em IHA indeterminada (45%). Como era de se esperar,
aqueles com maior pontuagdo de coma tiveram menor sobrevida espontanea.
Inesperadamente, 21% dos pacientes com pontuacdo de coma baixa morreram ou
receberam um TH. Portanto, muitos com evidéncia clinica minima ou nenhuma de
encefalopatia ndo sobrevivem com seu figado nativo. Para criangas com diagnostico
estabelecido, a porcentagem daquelas que receberam TH variou entre 20 e 33%. No
entanto, o0 TH ocorreu em 46% dos pacientes com diagndstico indeterminado. Portanto,
criangas que nao tém um diagndstico especifico t€ém maior probabilidade de receber um
TH. Apenas 2% das criangas com IHA induzida por acetaminofeno receberam um TH
nesta coorte. As principais causas de morte para todos 0s que nao recebem um transplante
de figado incluem faléncia de multiplos 6rgdos e sistemas, edema e hérnia cerebral e

sepse.(2)

Programa de transplante hepatico no Instituto da Crianga e do Adolescente do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-
FMUSP)

O advento do transplante de figado proporcionou uma opcao de tratamento para
varias doengas hepaticas pediatricas terminais. Em setembro de 1989, realizou-se o
primeiro TH pedidtrico em uma crianga com atresia biliar no ICr-HCFMUSP, apds um
extenso programa de ciéncias bdasicas e treinamento animal. Gragas ao esfor¢o
institucional e a dedicacdo de uma equipe multidisciplinar composta por médicos,
enfermeiras, administradores hospitalares, farmacéuticos, fisioterapeutas, nutricionistas,
assistentes sociais e psicologos, foi possivel criar e manter um programa brasileiro de
transplante hepatico pediatrico que ¢ comparavel aos dos melhores centros do mundo. De
1989 até o janeiro de 2021, O programa de TH do ICr-HCFMUSP realizou 861 TH em
criangas com diferentes doencas hepaticas terminais, incluindo os casos mais graves de
IHA, que ¢ a segunda maior causa de TH, atras apenas dos pacientes com atresia de vias

biliares, sendo o maior centro de TH de pacientes com IHA do Brasil.(30)
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1.7. Modelos prognoésticos

O TH ¢ o tnico tratamento definitivo na grande maioria dos casos de THA.(3)
Tém sido relatados como sinais preditivos de ma evolucao e necessidade de TH:
bilirrubina >17,5 mg/dl, tempo de protrombina > 50 segundos ou RNI > 4, fator V < que
25%, leucocitose (>18.000), hipoglicemia, vOmitos incoerciveis, labilidade
hidroeletrolitica, aminotransferases >3.000UI/L e/ou diminui¢do rapida das
aminotransferases.(31) Os critérios recomendados para transplante em pacientes com
quadro de IHA grave devem ser avaliados de acordo com os modelos. Os mais utilizados
sdo: Critérios do King’s College (Tabela 1), Critérios de Clichy (Tabela 2), MELD/PELD
(Figura 2) - (ou RNI > 4 em menores de 10 anos), seguindo as diretrizes portaria do
Ministério da Satde n° 2.600, de 21 de outubro de 2009 que aprova o regulamento técnico

do sistema nacional de transplantes.(32)

Tabela 1. Critérios do King’s College para TH em [HA.

IHA associada ao paracetamol IHA de outras causas
pH<7,3 0u RNI> 6,5 ou

RNI > 6,5, creatinina > 3.4 Trés das seguintes variaveis:
mg/dl e EH graus III-1V

L. Idade menor que 10 anos ou maior que 40
anos;
II. Causas: halotano, hepatite de outra

etiologia que ndo o virus A ou B, reacdes
farmacoldgicas idiossincrasicas;

III.  Duracdo de ictericia por mais de sete dias
antes do inicio da encefalopatia;

IV.  Tempo de protrombina > 50 segundos,
RNI > 3.5;

V. Concentragdo sérica de bilirrubina > 17,5
mg/dl

IHA: insuficiéncia hepatica aguda; RNI: razdo internacional normalizada; EH:
encefalopatia hepatica

Nota: Adaptado de Castaldo ET et al. HPB (Oxford). 2006;8(1):29-34.(3)
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Tabela 2. Critérios do Clichy para TH em IHA.

Pacientes com encefalopatia graus 3 ou 4 e uma das condigdes abaixo:

a) Fator V <30% em maiores de 30 anos de idade

b) Fator V <20% em menores de 30 anos de idade

Nota: Adaptado de Renner EL et al. Journal of Hepatology 46 (2007) 553—582.(26)

Figura 2. Férmulas para calculo do MELD/PELD.

FORMULA PARA CALCULO DO MELD
MELD = 0,957 x Loge (creatinina mg/dl)
+ 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dl)
+1,120 x Loge (INR)
+0,643
x 10 e arredondar para valor inteiro
a) caso os valores de laboratdrio sejam menores que 1,0, arredondar para 1,0;
b) a creatinina podera ter valor maximo de 4,0, caso seja maior que 4,0, considerar 4,0;

¢) no caso de necessidade de realizagcéo de dialise duas ou mais vezes na ultima semana, o valor da creatinina sera
considerado como 4,0.

FORMULA PARA CALCULO DO PELD

PELD = 0,480 x Loge (bilirrubina mg/dl)

+ 1,857 x Loge (INR)

- 0,687 x Loge (albumina mg/dl)

+ 0,436 se o paciente tiver até 24 meses de vida

+ 0,667 se o paciente tiver déficit de crescimento menor -2 x 10

a) caso os valores de laboratdrio sejam menores que 1, arredondar para 1,0;
b) calculo do valor do déficit de crescimento baseado no género, peso e altura.
c) ajustamento do PELD para harmonizagdao com o MELD: multiplicar por 3 e arredondar para valor inteiro.

Nota: Loge ¢ o logaritmo de base e (2,718)

A criagdo de registros multicéntricos de dados de IHA levou a um entendimento
melhor do gerenciamento de THA no mundo desenvolvido.(2) O banco de dados do
PALFSG, patrocinado pelo National Institutes of Health, iniciado em 1999, inclui dados
de 24 centros participantes dos Estados Unidos, Canad4 e Reino Unido.(2) Na era pré-
transplante, o King's College Hospital, em Londres, relatou recuperagdo espontanea em
apenas 28% dos pacientes com [HA, embora com dados limitados, enquanto a maioria
(72%) morreu.(33) Apés o TH, o banco de dados do PALFSG evidenciou uma
recuperagdo espontanea muito maior, de 56% (1999-2004).(2) Mais recentemente, o
Sistema de Informagdo em Saude Pediatrica, dos Estados Unidos, relatou um aumento na
sobrevida espontanea para 73,4%. Apesar desses resultados encorajadores, faltam

critérios prognoésticos ideais para decidir quem morrera sem TH. O banco de dados do
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PALFSG destacou que 10% de todos os pacientes listados para TH de emergéncia foram
retirados por morte ou recuperacdo espontinea em 20% e 80% dos pacientes,
respectivamente.(2) O aumento da disponibilidade de TH de doador vivo poderia
complicar ainda mais a historia natural da IHA, usando transplantes desnecessarios onde
a recuperacao espontanea do figado poderia ter ocorrido.(26)

Um modelo prognoéstico em medicina € construido para produzir indicadores que
permitam estimar o risco de eventos futuros em pacientes/grupos individuais e estratificar
esses pacientes.(34) Antes de derivar um modelo preditivo, sua relevancia clinica deve
ser clara e deve ter como objetivo auxiliar os clinicos na tomada de decisdes.(35) O
prognéstico na IHA ¢ essencial para diferenciar com precisdo os pacientes com
probabilidade de sobreviver ou morrer, para que o TH de emergéncia possa ser alocado
adequadamente.(36) A populacdo ideal de derivagdo de modelos deve ser grande e
representativa da coorte.(34) As medidas de resultado devem ser claramente definidas.
Idealmente, o prognodstico do IHA deve compreender dois resultados: sobrevivéncia e
morte. No entanto, a interven¢do com TH distorce os dados, porque o verdadeiro desfecho
para pacientes submetidos a TH ¢ desconhecido.(34) As variaveis em um modelo devem
ser faceis de medir e usar, idealmente objetivas e ndo muito extensas.(34) Variaveis para
modelos adultos com IHA geralmente sdo derivadas de andlises univariadas e/ou
multivariadas em coortes historicas de pacientes. Para testar se as varidveis/modelos
exibem confiabilidade preditiva aceitavel, os resultados reais observados e previstos
precisam ser plotados e comparados, em um processo chamado “calibra¢dao”.(35)(34)
Posteriormente, em um processo chamado “discriminacdo”, o modelo pode ser
quantificado para distinguir entre pacientes que experimentam ou ndo o evento. Para
determinar o poder discriminatorio, a sensibilidade e a especificidade do modelo em
diferentes configuragdes de limiares devem ser calculadas e plotadas em uma curva ROC
(caracteristica do operador receptor).(37) A curva ROC resume como o modelo ¢ bom em
discriminar os resultados. Uma curva ROC de "1,0" seria ideal, representando 100% de
discriminacdo; no entanto, na pratica, a ROC > 0,8 ¢ considerada aceitavel.(37) Na [HA,
¢ essencial um equilibrio adequado entre sensibilidade e especificidade, pois a
sensibilidade reduzida (baixo valor preditivo positivo) pode levar a falha na lista de um
paciente para TH que teria morrido posteriormente, mas a especificidade reduzida (baixo
valor preditivo negativo) carrega um risco de TH desnecessario em um paciente que

provavelmente se recuperaria espontaneamente.(26) Uma vez que um modelo demonstra
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boa calibracdo e discriminacdo, ele deve ser testado fora do conjunto de dados de
derivacdo em um processo chamado ‘“validacdo”.(34) A validacdo pode ocorrer
internamente, em um conjunto de dados diferente, retrospectivamente ou
prospectivamente (validagdo temporal). mas a validacdo externa (ou seja, centro
diferente) ¢ preferida, a fim de testar a transportabilidade do modelo, embora nem sempre

exequivel.(34)

1.8.  JUSTIFICATIVA

O conhecimento de modelos prognoésticos, fatores progndsticos, escores de
gravidade relacionados a IHA podem auxiliar a equipe médica a definir se o paciente
apresenta maior chance de ir a obito (ou seja, necessita de TH) ou de regeneracdo
hepatica, alocando-se corretamente o paciente para lista de TH ou evitando-se um TH
desnecessario com todas as complicagdes envolvidas durante e apds a cirurgia. Nao se
conhece at¢ o0 momento um modelo progndstico construido com dados de pacientes do
Brasil ou da América Latina. Os modelos existentes atualmente foram elaborados com
dados de pacientes de paises desenvolvidos, de alto poder econdmico, do hemisfério

norte.
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo ¢ construir um modelo progndstico e analisar possiveis
fatores de risco associados a evolug¢do clinica dos pacientes pedidtricos com diagnostico
de THA admitidos no Instituto da Crianga e do Adolescente do Hospital das Clinicas da

Universidade de Sdo Paulo.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Realizamos uma busca sistematica da literatura para avaliar o conhecimento atual
sobre modelos prognodsticos em IHA pediatrica, seguindo os preceitos da “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA).(38) Foram
utilizados os bancos de dados do PubMed e Embase, sem filtros, com as palavras chave
“(prognostic model) AND (pediatric acute liver failure)”. Dos bancos de dados da
PubMed obtivemos 74 artigos e do Embase 183 artigos. Foram descartados artigos sem
relacdo com o tema, estudos em adultos, estudos duplicados, estudos com desenho
inadequado (por exemplo, cartas ao editor ou editoriais) e restaram 18 artigos para

inclusdo na revisao, conforme o fluxograma apresentado na Figura 3.

Figura 3. Fluxograma da sele¢do de artigos da literatura sobre modelos
prognosticos em THA.
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A maioria dos estudos teve desenho observacional retrospectivo com modelos
prognosticos baseados nos dados laboratoriais dos pacientes com diagnostico de THA,
geralmente em um tUnico centro de TH. Os modelos e critérios progndsticos mais
consagrados como o MELD/PELD, Kings College, também sdo avaliados e apresentam
diferentes performances em termos de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) dependendo da populagdo do estudo.
Novos modelos sdo propostos para IHA, alguns de forma geral e outros para causas
especificas de IHA como Doenga de Wilson e hepatite por virus A.

Chama a atencdo que esses modelos progndsticos, ou mesmo fatores prognosticos, nao
sdo testados em populacdes da América Latina, com excecdo da Argentina.(39) Nao
encontramos qualquer estudo com a populagdo brasileira e associacdo de fatores ou
modelos prognodsticos na IHA. A descrigdo do objetivo de cada estudo e os resultados

estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Estudos sobre modelos prognosticos na IHA selecionados na revisao
sistematica.

Autor, Desenho Objetivo Conclusao

ano

Yantorno, Observacional | Investigar a eficacia | Este estudo ¢ o primeiro a
2007(40) prospectivo progndstica dos | mostrar que MELD/PELD sao

critérios do King's | superiores aos critérios do
College, dos critérios | King's College e Clichy para
de Clichy, do | avaliar o prognoéstico em IHA
MELD/PELD em 120

pacientes

consecutivos com

IHA
Mohan, Observacional | Estudar etiologia e | Os critérios do King’s College
2009(41) retrospectivo resultado da IHA e | tiveram boa especificidade e

aplicabilidade dos | VPP na IHA em comparagdo
critérios do King’s | com a insuficiéncia hepatica
College como | subaguda

progndstico
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Malla,
2010(31)

Sanchez,

2011(42)

Sundaram,

2012(43)

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Avaliar a eficicia dos
critérios

PELD/MELD e
critérios do King's
College para prever o
resultado de pacientes

pediatricos com THA

Investigar a acuracia
do prognoéstico do

PELD em [HA

Validar os critérios do

King's College em
criangas com IHA ndo
induzida por
paracetamol e

determinar se a
reotimizagao dos
critérios melhoraria a

precisdo preditiva.

Os escores PELD/MELD
parecem tdo Uteis quanto os
critérios do King's College
para avaliar o prognéstico na
IHA em pediatria. Nao
encontramos diferencas entre
eles nas determinagdes iniciais
e antes dos resultados. Estudos
com maior numero de
pacientes sdo necessarios para
avaliar os critérios do King's

College e as combinagdes

PELD/MELD a fim de
melhorar a eficacia
prognostica

O PELD obtido na admissao
pode ajudar a estabelecer o
momento ideal para avaliacao
e listagem pré-TH

Os critérios do King’s College
ndo preveem de forma
confiavel a morte na THA.
Com um VPP de 33%, duas
vezes mais participantes que
tiveram os critérios do King’s
College  se  recuperaram
espontaneamente em vez de
morrerem, indicando que o
critérios

uso desses pode

causar  superutilizagdo do
transplante  hepatico.  Os
pontos de corte reotimizados

para os parametros do King’s
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Rajanayagam

,2012(4)

Devarbhavi,

2014(44)

Khanna,

2014(45)

Ozgay,

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional
retrospectivo

(poster)

Observacional

Avaliar a precisdo do
progndstico de
pontuagdes

PELD/MELD e de

uma rede neural
artificial (RNA) na
IHA

Investigar a

capacidade de fatores
prognésticos e varios
modelos, incluindo o
MELD para prever a
mortalidade entre
criangas com doenga
de Wilson e [HA

Avaliar a utilidade
prognostica dos
critérios do King's
College,
PELD e PRISM III

escores
para  predigdo de
mortalidade ou
necessidade de TH na
IHA

Determinar as

College melhoraram o NPV,
mas nao o PPV. Os parametros
além dos critérios do King’s
College devem ser avaliados
para criar um  modelo
preditivo para [HA.

A RNA mostrou predigdo
superior para desfechos ruins
com AUC 0,96, sensibilidade
82,6%, especificidade 96%,
VPP 96,2% e VPN 85,7%
(ponto de corte 0,5). ARNA ¢
superior ao PELD/MELD para
prever desfechos ruins em
IHA

Os modelos de prognostico,
MELD/PELD, indice Nazer e
critérios do Kings College sdo

comparaveis com uma AUC

entre 0,74 ¢ 0,76

Os critérios do King’s College,
PELD e PELD72 (apds 72
horas da admissdo) predizem
melhor o desfecho ruim do que
o escore PRISM III em IHA,
no entanto, a dinamicidade
deste ultimo ¢ mais util do que

o escore PELD

Embora os altos escores PELD
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2016(46)

Sanchez,

2017(47)

Nufiez-
Ramos,

2018(48)

Alam,
2018(49)

Gilbert Pérez,
2018(50)

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

etiologias, resultados e
indicadores
progndsticos em

criangas com IHA

Os objetivos do estudo
foram determinar as

causas € os resultados

de curto prazo de IHA
e avaliar 0
desempenho dos
critérios de

prognoéstico usando o
escore PELD

Os objetivos deste
estudo foram analisar
as caracteristicas dos
pacientes com IHA em
nosso centro e avaliar
o valor prognoéstico do
PELD calculado na
admissao

Identificar 0s
marcadores

prognosticos em THA

com HE avancada

Avaliar a etiologia e os
resultados de criangas
com I[HA em um

Centro de Transplante

e PRISM estivessem
relacionados a prognodsticos
ruins, nenhum limiar agudo
para  testes  laboratoriais
individuais pdde ser elucidado
Um escore PELD > 33 na
admissao foi associado a um
desfecho ruim. Isso pode
estabelecer o

ideal

ajudar a
momento para a
avaliacdo e listagem do TH,
dependendo da etiologia da

IHA

Altas pontuagdes PELD no
diagnostico foram preditores
um

precisos  de mau

prognéstico em  nossos

pacientes com IHA

O resultado em um caso de
IHA com EH avancada pode
ser previsto corretamente em
93,2%
escore PELD em 72h de = 28,

dos casos por um
intervalo entre ictericia e EH >
6 dias e etiologia viral

Pacientes com IHA com
escore PELD alto e presenga
de encefalopatia tiveram

resultados piores. O escore
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Lee,

2018(36)

Gopan,
2019(51)

Raghuvanshi,
2019(52)

Lal,

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

de Figado Infantil e
investigar a validade
do PELD como

indicador progndstico

Identificar preditores

de desfechos na IHA

Avaliar os fatores de
risco para mortalidade
e comparar os indices

prognosticos na THA

com Doenca de
Wilson
Identificar 0s

preditores de desfecho
em IHA induzido por
HVA e desenvolver
modelo de
prognostico especifico
de HVA para lista de
TH

Desenvolver e validar

PELD pode ser uma

ferramenta util para
estabelecer o momento ideal
para inclusdo na lista de
transplantes

A diferenca entre o pico de BT
e BT no diagnéstico e a
diferenga entre o pico de RNI
e RNI no diagndstico podem
ser melhores valores
prognoésticos do que pico de
BT e pico de RNI

Menos de um terco dos

pacientes com IHA por
Doenga de Wilson sobrevivem

com figado nativo. Presenca

de encefalopatia e o PELD na
admissao predizem 0
resultado.

O modelo Peds-HAV (RNI>
3.1, intervalo ictericia para
encefalopatia > 6 dias e EH
grau II/IV) ¢ um modelo
especifico  facil, simples,
dindmico e de etiologia (HVA)
baseado em 3 parametros
objetivos, que determina o
resultado com boa
sensibilidade e especificidade
e, portanto, deve ser usado
como critério de lista de TH na
IHA por HVA

O modelo Peds-HAV ¢ um
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2020(53)

Lee,

2020(54)

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

um modelo
prognostico especifico
de etiologia HVA em
IHA pediéatrica

Desenvolver um novo
modelo  prognoéstico
com base em
mudangas em dados
laboratoriais seriados
de pacientes com [HA

pediatrica

modelo de  prognostico
especifico de etiologia (HVA)
simples, dindmico e de beira
leito baseado em 3 parametros
objetivos com sensibilidade e
especificidade ideais,
portanto, deve ser usado como
critério de lista de transplante
de figado em IHA induzido
por HVA

Um sistema de pontuacdo
prognostica usando a mudanca
de BT/RNI pode ser util para
prever a mortalidade em

pacientes com IHA
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4. METODOS

O estudo tem um cardter de coorte ambidirecional (retroprospectivo) que
apresentou duas fases. As diretrizes do TRIPOD (Transparent reporting of a
multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis) foram
seguidas.(55) Primeira fase: estudo piloto retrospectivo que englobou os pacientes com
diagnostico de IHA de 2004 até¢ 2017 com o objetivo de avaliar possiveis fatores de risco
associados ao desfecho da IHA nos pacientes admitidos no servigo de transplante hepatico
do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (ICr-
HCUSP).(30) Segunda fase: estudo retroprospectivo que incluiu os pacientes com
diagnoéstico de IHA desde o ano 2000 até 2019, incluindo prospectivamente os novos
pacientes admitidos no servico de transplante hepatico do ICr-HCUSP. Modelos
prognosticos e fatores de risco associados ao desfecho dos pacientes foram avaliados,

baseados no banco de dados dos prontuarios dos pacientes.

4.1. Critérios de inclusdo

O critério de inclusdao no estudo foram os pacientes pedidtricos com diagnostico
de THA admitidos no servico de transplante hepatico do ICr-HCUSP submetidos ou ndo
a TH devido a IHA. O programa de TH teve inicio em 1994. Consideramos o periodo
entre 1994 e 1999 como uma curva de aprendizagem e coletamos os dados dos pacientes

a partir do ano 2000.

4.2. Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo compreendem os pacientes com dados incompletos de
prontudrio, pacientes com idade menor que 30 dias de vida (> 37 semanas de idade pos-
conceptual) ou maiores que 18 anos de vida na admissdo, além dos pacientes com

condic¢des hepaticas cronicas, mesmo que reagudizadas.

4.3. Descrigao da rotina do servigo de transplante hepatico do ICr-HCUSP

O servigo de transplante hepatico do ICR-HCUSP recebe pacientes transferidos

de todo o Brasil, por se tratar de um centro de referéncia. O contato inicial geralmente ¢
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por via telefonica com um dos membros da equipe, onde ¢ solicitada vaga por suspeita de
IHA. Os pacientes sdo admitidos em estagios variados de acometimento da fungdo
hepatica. Percebe-se que nos ultimos anos parece haver uma conscientizagdo maior dos
pediatras gerais e intensivistas, no sentido de detectar mais precocemente a possibilidade
de evolugdo para faléncia hepatica, solicitando transferéncia numa fase em que a crianca
ainda tem condi¢des clinicas razoaveis, mas os exames ja mostram progressiva piora de

funcao hepatica.

Uma vez concedida a vaga, o servigo de origem deve providenciar com urgéncia
transporte para o paciente - de preferéncia com algum potencial doador vivo.(56) Muitas
vezes, o0 médico do local de origem realiza uma triagem inicial sobre familiar que teria
condi¢des de ser doador. Infelizmente essa transferéncia pode durar alguns dias, um
tempo que o paciente com IHA muitas vezes nao dispde, podendo resultar em desfecho

desfavoravel.

Uma vez admitido no ICr-HCUSP, coletam-se exames de fungdo hepatica,
tipagem sanguinea e exames visando elucidacdo diagnostica. Os critérios utilizados para
priorizagdo sdo os de Clichy e os do King’s College. O paciente fica monitorado na UTI

pediatrica e o estado neuroldgico ¢ acompanhado intensivamente.

Quando os exames evidenciam que a evolugdo mostra piora progressiva de funcao
hepatica ou ocorre um acometimento neurologico, mesmo antes de ter os critérios
satisfeitos, procura-se um potencial doador vivo para preparagdo para o TH. Isto envolve
a realizacdo de uma série de exames visando, com rapidez, avaliar minuciosamente o
doador para que haja pouco risco para ele e que a qualidade do 6rgao e do transplante
sejam as melhores possiveis. Quando o doador vivo ndo € parente proximo, necessita-se
de autorizagdo judicial emergencial para a cirurgia, podendo ocorrer de noite ou no fim

de semana, inclusive.

Uma vez estabelecidos os critérios, a crianga ¢ priorizada e, quando disponivel
um doador cadavérico em boas condigdes, o transplante ¢ realizado. Para indicag¢do de
um transplante intervivos, considera-se também o nivel de consciéncia. Se, uma vez
priorizada, ndo aparece doador cadavérico e a crianga comeca a rebaixar o sensorio, o

transplante intervivos ¢ realizado.

Durante a espera, quando a crianga deteriora neurologicamente, realiza-se exame

de tomografia computadorizada de cranio para avaliar o grau de edema e eventuais
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sangramentos. Tem-se utilizado plasmaférese nestes casos para dar uma maior sobrevida
a essa crianga até o aparecimento de um figado para a realizacdo do transplante. Quando
evolui para disfuncdo renal, realiza-se didlise, sendo inclusive associada a plasmaférese

em alguns casos.

Nao se tem utilizado monitoracdo invasiva de pressdo intracraniana (PIC) pelos
riscos inerentes a instalacao do transdutor de PIC e auséncia de evidéncias de melhora do

desfecho.

4.4. Primeira fase do estudo

Na primeira etapa do estudo, foram analisados retrospectivamente os pacientes
admitidos entre os anos 2004 e 2017 com o intuito de avaliar possiveis fatores
prognoésticos relacionados ao desfecho dos pacientes com IHA. Caso fatores de
prognoésticos fossem identificados através dos métodos estatisticos empregados,
iniciariamos a fase 2 com um maior numero de pacientes, tanto do ramo retrospectivo
quanto do prospectivo para a constru¢do de um modelo progndstico para avaliar a nao-
melhora dos pacientes pediatricos com [HA.

Os prontuarios foram consultados com a devida autorizagio do Comité de Etica
em Pesquisa (anexo I). As caracteristicas demograficas, clinicas, exames laboratoriais na
admissdo, presenca de encefalopatia e diagnéstico etioldgico foram pesquisados e

anotados em uma planilha para posterior analise estatistica, como descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Dados pesquisados nos prontuarios dos pacientes.

Variavel Dados

ID Paciente

Data Nascimento
Sexo

Origem (cidade)
Diagnostico
Transplante (data)

Tipo de transplante (doador vivo/cadaver)
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Desfecho (alta/6bito)

Ictericia (data)

Encefalopatia (data)

Didlise (data)

Intubagao Orotraqueal (I0T) (data)
Monitorizag¢ao Pressdo Intracraniana (PIC) (data)
Amonia

TGO

TGP

Bilirrubina Total (BT)

Bilirrubina Direta (BD)

Glicose

RNI

Lactato

Albumina

Ureia

Creatinina

4.5. Segunda fase do estudo

A partir dos dados da primeira fase do estudo, realizamos a fase 2 do estudo,
incluindo pacientes desde o ano 2000, além de incluir os novos pacientes admitidos nos
anos 2018 e 2019.

Com um nimero maior de pacientes e, portanto, maior poder estatistico, testamos
novamente as mesmas variaveis com o intuito de encontrar, além de fatores de risco, um
modelo prognostico para os pacientes admitidos com IHA.

O desfecho principal de interesse foi a “ndo melhora clinica” (melhorou vs. ndo
melhorou). A melhora clinica foi dada pelos eventos “alta” e “ndo necessidade de
transplante”. Por outro lado, a piora clinica foi observada nos casos com “necessidade de

transplante” ou “6bito”.
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4.6. Metodologia Estatistica

Estatisticas descritivas foram utilizadas para apresentar as caracteristicas dos
pacientes. Frequéncias e porcentagens foram calculadas para as varidveis qualitativas.
Para as varidveis quantitativas foram calculadas: média, mediana, desvio padrao e valores
minimo e maximo.

Associagdo entre as variaveis qualitativas e o desfecho foi avaliada pelo teste
exato de Fisher (quando 25% ou mais dos valores esperados eram menores que 5) ou o
teste qui-quadrado de Pearson. A distribui¢do das variaveis quantitativas foi avaliada pelo
teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, e posteriormente utilizou-se o teste de Mann-
Whitney para comparar os grupos (melhorou vs. ndo-melhorou).

O modelo de regressdo logistica foi utilizado para o calculo dos coeficientes de
regressao e também os valores de odds ratio (OR) assim como os intervalos de confianca
de 95%. O ajuste do modelo foi testado pelo teste de Hosmer-Lemeshow sob a hipdtese
nula que o modelo ¢ bom.

A curva ROC (receiver operating characteristic) foi utilizada para avaliar
sensibilidade e especificidade da varidvel associada com o desfecho e assim determinar
o ponto de corte. Valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, assim como a
acuracia foram calculados.

Ao contrario dos ensaios clinicos convencionais com controles, ndo existem
ferramentas simples para calcular o tamanho da amostra necesséria para um estudo de
modelagem de predicdo multivariada. Em geral, o numero de preditores no modelo ndo ¢
determinado antes de conduzir a andlise estatistica para constru¢do do modelo.(35)

O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%. As andlises foram

realizadas utilizando o software estatistico SPSS v.18 para Windows.
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5.  RESULTADOS

5.1. Primeira fase (prospeccdo de fatores de risco)

Foram incluidos no estudo 80 pacientes com dados disponiveis a época. Com
esses dados retrospectivos realizamos analise estatistica para avaliar se havia algum fator
prognostico com associacdo com o desfecho obito/TH, ou seja, ndo melhora. Foi
encontrada uma associagdo entre o RNI > 4,26 e “ndo melhora” clinica (6bito/TH) com

uma curva ROC = 0,81 (Grafico 1).

Grdfico 1. Curva ROC para RNI e desfecho dos pacientes com THA.
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Os valores de cut-off para o RNI estdo na Tabela 8.2 do apéndice.

5.2. Segunda fase (constru¢do do modelo progndstico)

A pesquisa de prontudrios revelou 134 pacientes com diagndstico de IHA. Desses
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pacientes, 8 foram admitidos antes do ano 2000, que € o inicio do estudo e 6 estavam com
dados incompletos no prontuario, sendo excluidos. Restaram 120 pacientes para analise.
A Tabela 5 mostra os pacientes por etiologia de IHA, sendo que as hepatites virais
predominam e ndo foi possivel determinar a causa em 53,3% dos casos. Encontrou-se que
13,3% (16/120) das criangas apresentaram melhora clinica sem TH. Esse dado ¢
importante quando se pretende construir um modelo progndstico e identificar fatores de

risco.

Tabela 5. Etiologia da IHA e desfecho dos pacientes.

Desfecho Total

Diagnéstico Melhorou Niao melhorou
n=16 n=104 n=120
n (%) n (%) n (%)
Doenga de Wilson 0 6 (5,8) 6 (5,0)
Erro inato do metabolismo 1(6,3) 2(1,9) 3(2,5)
Hepatite autoimune 3 (18,8) 7 (6,7) 10 (8,3)
Hepatite por virus A 1(6,3) 14 (13,5) 15 (12,5)
Hepatite viral inespecifica 0 3(2,9) 3(2,5)
Genética 0 1(1,0) 1(0,8)
Febre amarela 1(6,3) 0 1(0,8)
Intoxicagdo 1(6,3) 2(1,9) 3(2,5)
Pos vacinal (febre amarela) 1(6,3) 2(1,9) 3(2,5)
Virus Epstein-Barr 1(6,3) 0 1(0,8)
Hepatite por virus B 1(6,3) 2(1,9) 3(2,5)
Leptospirose 0 1(1,0) 1(0,8)
Hepatite por virus E 0 1(1,0) 1(0,8)
Parvovirus B19 2 (12,5) 1(1,0) 3(2,5)
Sindrome de Reye 0 1(1,0) 1(0,8)
Trauma 0 1(1,0) 1(0,8)
Indeterminado 4 (25,0) 60 (57,7) 64 (53.,3)

As caracteristicas demograficas dos pacientes por desfecho estdo descritas na
Tabela 6. Nao foram observadas diferengas significativas entre meninos e meninas
segundo o desfecho (p=0,053). A idade de admissdo entre criangas que realizaram ou ndo
o transplante ndo foi significativo estatisticamente (p=0,745). Observou-se que a maioria
dos pacientes eram referidos do Estado de Sao Paulo, no entanto ndo houve associacao

estatisticamente significativa entre a condicao clinica e a procedéncia (p=0,597).

Tabela 6. Caracteristicas demograficas e desfecho das criangas diagnosticadas
com [HA.
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Desfecho
Melhorou Nao Total
Caracteristica Nmissing Valor de p
melhorou
n=16 n=104 n=120
n (%) n (%) n (%)
Género 0,053!
Feminino 12 (75,0) 51 (49,0) 63 (52,5)
Masculino 4 (25,0) 53 (51,0) 57 (47,5)
Idade na admissdo (meses) 3 0,745?
Média (DP) 72,8 (61,8) 76,3 (57,0) 75,8 (57,4)
Mediana (vmin-vmax) 63,5(2-202) 67,0(2-192) 67 (2-202)
Procedéncia 7 0,5971
Estado de Sdo Paulo 11 (68,8) 60 (61,9) 71 (62,8)
Fora do Estado de S3do Paulo 5(31,3) 37 (38,1) 42 (37,2)
Ictericia 0,0353
N3o 6 (37,5) 15 (14,4) 21(17,5)
Sim 10 (62,5) 89 (85,6) 99 (82,5)
UTIP ICr 0,005°
N3o 9 (56,3) 22(21,2) 31(25,8)
Sim 7 (43,8) 82 (78,8) 89 (74,2)
Monitor PIC 0,0213
N3o 16 (100) 77 (74,0) 93 (77,5)
Sim 0 27 (26,0) 27 (22,5)
10T <0,0013
N3o 11 (68,8) 13 (12,5) 24 (20,0)
Sim 5(31,3) 91 (87,5) 96 (80,0)
Didlise 0,212*
N3o 16 (100) 91 (87,5) 107 (89,2)
Sim 0 13 (12,5) 13 (10,8)

DP: desvio padrio; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo. ! Teste qui-quadrado de Pearson; > Teste

Mann-Whitney para grupos independentes; * Teste exato de Fisher;  Teste qui-quadrado de Pearson. UTI

ICr: Internagdo na UTI do Instituto da Crianga; PIC: pressdo intracraniana; IOT: Intubago orotraqueal.

A presenga de ictericia foi observada em aproximadamente 86% das criancas que

nio melhoraram, enquanto 63% das criancas que melhoraram apresentaram essa
9

caracteristica (p=0,035). Houve associacdo entre a internagdo na UTI-ICr, PIC, IOT e a

condi¢do de melhora do paciente (p<0,05).
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5.3. Analise dos fatores associados com a condi¢do clinica

31

Na Tabela 7 sdo apresentadas as varidveis consideradas como possiveis fatores

associados com o risco para realizagdo de TH. Dentre estes fatores, a idade menor que 1

ano, doenca autoimune ¢ HVA ndo foram associadas com a condicdo clinica. Por outro

lado, houve associagdo entre a presenca de encefalopatia e o desfecho (p=0,002). Também

encontramos diferengas estatisticamente significativas entre as distribuicdes da

concentragcdo de amonia (p=0,042), RNI (p<0,001), bilirrubina total (p=0,015) e lactato

(p=0,036). Outros exames laboratoriais ndo apresentaram associagdo estatisticamente

significativa.

Tabela 7. Fatores associados com o desfecho das criangas com [HA.

Condicao de melhora

o - Total
Caracteristica Npissing Melhorou Nao melhorou Valorde p
n=16 n=104 n=120
n (%) n (%) n (%)
Idade <1 ano 3 1!
Nio 13 (81,3) 84 (83,2) 97 (82,9)
Sim 3(18,8) 17 (16,8) 20 (17,1)
Doenca autoimune 0 1!
Nio 16 (100) 101 (97,1) 117 (97,5)
Sim 0 3(2,9) 3(2,5)
HVA 0 1!
Nio 15 (93,8) 93 (89,4) 108 (90,0)
Sim 1(6,3) 11 (10,6) 12 (10,0)
Encefalopatia 7 0,002
Nio 6 (42,9) 8(8,1) 14 (12,4)
Sim 8(57,1) 91 (91,9) 99 (87,6)
Ambnia 16 0,0422
Média (DP) 105,1 (73,5) 147,0 (116,6) 141,3 (112,4)
Mediana (Q1-Q3) 89 (56-121,3)  135,5(86-182)  124,9 (73-173,8)
INR 6 <0,0012
Média (DP) 2,9 (2,0) 7,5 (4,5) 6,9 (4,6)
Mediana (Q1-Q3) 2,3(1,7-3,7) 6,1 (3,9-10) 5,4 (3,4-9,4)
TGO 7 0,217>
Média (DP) 1955,6 (2478,1)  1234,8 (1720,4)  1336,8 (1850,1)
Mediana (Q1-Q3) 965 (367,5-2811) 678 (241-1355) 697 (245-1388)
TGP 7 0,0592
Média (DP) 1901,9 (1713,5)  1109,9 (1183,5)  1222,0 (1292,6)
Mediana (Q1-Q3) 1320 (475-3297) 749 (283-1403) 863 (284,5-1575)
Bilirrubina total 6 0,015
Média (DP) 13,7 (10,4) 20,9 (10,0) 19,9 (10,3)
Mediana (Q1-Q3) 13,1(4,4-21,1) 20,1 (14,0-27,6) 19,0 (13,4-27,3)
Bilirrubina direta 6 0,1462
Média (DP) 10,8 (7,9) 14,3 (8,2) 13,8 (8,2)
Mediana (Q1-Q3) 11,4 (3,7-16,7) 13,3 (7,5-19,3) 13,1 (7,3-18,7)
Creatinina 6 0,5162
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Média (DP) 3,9 (13,1) 0,6 (0,8) 1,1(5,0)
Mediana (Q1-Q3) 0,4 (0,3-0,6) 0,4 (0,2-0,6) 0,4 (0,2-0,6)

Lactato 29 0,036
Média (DP) 26,3 (18,9) 47,2 (39,0) 44,6 (37,7)
Mediana (Q1-Q3) 17 (15-41) 32,8 (22,9-64,7) 31(19,3-63,5)

Albumina 7 0,2842
Média (DP) 3,0 (0,5) 2,9(0,7) 2,9(0,7)
Mediana (Q1-Q3) 3,1(2,7-3,5) 2,9(2,5-3,2) 2,9(2,5-3,3)

Glicemia 15 0,353?2
Média (DP) 89,9 (54,7) 97,7 (49,3) 96,6 (49,9)
Mediana (Q1-Q3) 82 (69-90) 89 (66-118) 86 (66,5-115,5)

Ureia 6 0,350?
Média (DP) 23,1 (28,3) 20,5 (27,2) 20,9 (27,2)
Mediana (Q1-Q3) 12,5 (9,5-24) 11 (9-18) 11 (9-19,3)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo; NA: nfo avalidvel. ' Teste exato de Fisher; 2 Teste de

Mann-Whitney para grupos independentes.

Com o objetivo de avaliar a existéncia de correlacdo linear entre os exames

laboratoriais, calculamos o coeficiente de correlacdo de Spearman para a amostra total.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 8. A concentragdo de amonia foi correlacionada

positivamente com o RNI e o lactato, mas essa correlagdo foi fraca embora

estatisticamente significativa. Correla¢do negativa foi observada entre amonia e ureia. O

RNI também se correlacionou negativamente com a ureia. TGO e TGP apresentaram

correlagdo positiva forte; TGO também foi correlacionado com a bilirrubina total, mas de

forma negativa assim com o TGP. Bilirrubina total e direta também estavam altamente

correlacionadas. Creatinina e ureia se associaram positivamente com correlagdo

moderada.

Tabela 8. Correlagdo entre os exames laboratoriais das criangas com THA.

Correlagdo!

Valorde p INR TGO TGP Bilirrubina Bilir.rubina Creatinina Lactato Albumina Glicemia Ureia
n total direta

Ambnia 0,404™ 0,112 0,131 -0,002 -0,030 -0,150 0,258" -0,098 0,189 -0,229"
<0,001 0,262 0,186 0,983 0,761 0,129 0,014 0,323 0,069 0,019
103 103 103 104 104 104 90 104 94 104
INR -0,069 -0,088 0,084 0,011 -0,057 0,305 -0,056 0,180 -0,279”
0,468 0,356 0,375 0,907 0,551 0,003 0,559 0,068 0,003
112 112 113 113 112 90 112 103 112
TGO 0,887" -0,301" -0,135 0,025 0,011 -0,100  -0,028 -0,009
<0,001 0,001 0,155 0,791 0,919 0,298 0,783 0,925
112 113 113 112 89 111 102 112
TGP -0,272" -0,129 0,051 -0,062 -0,003 0,005 -0,017
0,004 0,175 0,597 0,566 0,972 0,961 0,862
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113 113 112 89 111 102 112
Bilirrubina 0,900 -0,129 0,003 -0,013  -0,162 -0,153
total <0,001 0,172 0,980 0,888 0,103 0,105
114 113 90 112 103 113
Bilirrubina -0,098 0,027 -0,097 -0,102 -0,101
direta 0,302 0,798 0,309 0,305 0,288
113 90 112 103 113
Creatinina 0,213" -0,074  -0,081 0,450
0,044 0,440 0,416 <0,001
90 112 102 114
Lactato -0,217" 0,075 -0,115
0,039 0,488 0,282
91 87 90
Albumina 0,021 -0,125
0,833 0,190
102 112
Glicemia 0,015
0,879
102

* Significativo p<5%; ™ Significativo p<1%. ! Coeficiente de correlagio de Spearman.

Os fatores associados com o desfecho clinico foram avaliados pela regressao

logistica binaria onde o evento de interesse (variavel de desfecho) foi a “ndo melhora” da

condi¢do clinica. Inicialmente, foram avaliadas todas as varidveis independentes com o

desfecho da condigdo clinica e calculados os odds ratio (OR) com seus respectivos

intervalos de confianga de 95%. Posteriormente, foram construidos modelos de regressao

multipla e apresentados pelos valores dos coeficientes de correlagdo para o calculo da

probabilidade de “ndo melhora clinica”.

Na Tabela 9 apresentamos a analise univariada da associa¢do entre as variaveis
independentes e o desfecho de interesse. A presenca de ictericia, internagdo na UTI-ICr,
10T, encefalopatia, RNI, TGP e bilirrubina total foram independentemente associadas

com a condi¢do clinica.

Tabela 9. Anélise univariada dos fatores associados com o desfecho das criangas

com IHA.
Variavel OR (1C95%) Valor de p
Género Feminino 1
Masculino 3,12 (0,94-10,30) 0,062
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Idade na admissdo (meses) 1,001 (0,99-1,01) 0,819
Procedéncia SP 1

Fora SP 1,36 (0,44-4,22) 0,598
Ictericia Nao 1

Sim 3,56 (1,13-11,25) 0,031
uTl ICr Nao 1

Sim 4,79 (1,61-14,31) 0,005
Monitor PIC Nao

Sim NA
10T Nao 1

Sim 15,40 (4,61-51,45) <0,001
Didlise Nao

Sim NA
Idade <1 ano Nao 1

Sim 0,88 (0,23-3,41) 0,850
Doenc¢a autoimune Nao

Sim NA
HVA Nao 1

Sim 1,77 (0,21-14,76) 0,596
Encefalopatia Nao 1

Sim 8,53 (2,37-30,74) 0,001
Amoénia 1,007 (0,998-1,017) 0,132
RNI 2,109 (1,343-3,310) 0,001
TGO 0,9998 (0,9996-1,00007) 0,161
TGP 0,9996 (0,999-1,00) 0,029
Bilirrubina total 1,084 (1,019-1,154) 0,011
Bilirrubina direta 1,061 (0,985-1,143) 0,121
Creatinina 0,902 (0,728-1,117) 0,343
Lactato 1,029 (0,995-1,064) 0,093
Albumina 0,790 (0,366-1,704) 0,548
Glicemia 1,004 (0,991-1,016) 0,578
Ureia 0,997 (0,979-1,015) 0,724

OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianga de 95%. NA: Nao avaliavel. UTI ICr: Internag¢do da UTI

pediatrica do Instituto da Crianga — FMUSP; PIC: Pressdo intracraniana; IOT: Intubag@o orotraqueal; HVA:

Hepatite por virus A; RNI: Razdo normalizada internacional.

A partir dos resultados anteriores foi possivel obter dois modelos de regressao

logistica multipla que poderiam explicar a condi¢do de piora clinica das criangas com

IHA. Foram entdo calculados os coeficientes de regressdo para cada um dos modelos

possiveis, assim como medidas de acuracia. Os resultados sdo apresentados na Tabela 10.

Ambos os modelos foram submetidos ao teste de Hosmer-Lemeshow que avalia

o ajuste do modelo sob a hipdtese nula que “o modelo é bom”. Verifica-se que para o

modelo 1 ndo se rejeita a hipotese nula. Por outro lado, o modelo 2 rejeitou a hipdtese

nula que o modelo ¢ bom.
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Tabela 10. Descrigao das variaveis e modelos construidos para a condicdo clinica
das criancas diagnosticadas com IHA.

Nao Modelol  Modelo 2
Coeficiente Variavel Descricao 1C95%

ajustado (RNI/TGP) (RNI/BT)
Bo Intercepto -0,606 -2,277
Valordep 0,486 0,016
By X1 INR 0,746 (0,295; 1,197) 0,716 0,688
Valorde p 0,001 0,002 0,002

B, Xy TGP -0,000391 (-0,0007; -0,00004) -0,000459

Valordep 0,029 0,051
B X3 Bilirrubina total 0,081 (0,018; 0,143) 0,064
Valorde p 0,011 0,052
Area sob a curva 0,8678 0,8840
Sensibilidade 97,92% 96,91%
Especificidade 31,25% 37,50%
Valor preditivo positivo 89,52% 90,38%
Valor preditivo negativo 71,43% 66,67%
Acurdcia 88,39% 88,50%
Hosmer-Lemeshow Qui-quadrado 6,36 17,50
(valor de p) 0,607 0,025

1C95%: Intervalo de confianca de 95% para o beta (5).

A partir dos resultados da regressao logistica, calculamos a probabilidade de nao
melhora da condi¢do clinica segundo as covariaveis.

A equacdo para determinar essa probabilidade ¢ determinada pela férmula:

exp (Bo + B1x1 + Baxz + -+ Bpxy)
1+exp (Bo + P1x1 + Paxz + -+ Bnxy)

P(Nao melhora clinica) =
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Onde os f’s sdo os coeficientes de regressao e os x s sdo as variaveis (descritas na
Tabela 10). Na Tabela 11 sdo apresentados os resultados das equagdes para cada um dos

modelos construidos.

Tabela 11. Equagdes de dois modelos progndsticos para determinar a
probabilidade de ndo melhora da condi¢ao clinica das criangas com IHA.

n Modelo

112 Modelo 1: RNI e TGP

exp(—0,606 + 0,716x; — 0,000459x;)
1+ exp(—0,606 + 0,716x, — 0,000459x,)

P(N3ao melhora) =

113 Modelo 2: RNI e bilirrubina total

exp(—2,277 + 0,688x; + 0,064x,)

P(Nao melhora) = 1+ exp(—2,277 + 0,688x; + 0,064x,)

Onde: x; = variavel 1 e x, é a variavel 2- ou seja, no modelo 1: x; = RNl e x, =

TGP e no modelo 2: x; = RNI e x, = Bilirrubina total.

A curva ROC foi construida para a variavel RNI (Grafico 2), modelo 1 (Grafico
3) e modelo 2 (Grafico 4), evidenciando um bom poder de discriminagdo para o RNI
(maior do que na fase retrospectiva) e dois modelos progndsticos construidos: modelo 1
(RNI/TGP) e modelo 2 (RNI/BT), sendo que o modelo 1 é bem ajustado e ndo rejeitou a
hipotese nula, no teste de Hosmer-Lemeshow, de que o modelo ¢ bom. Portanto, apesar
do modelo 2 apresentar uma boa sensibilidade e boa curva ROC com area sob a curva
(AUC) de 0,88, o modelo ndo passou no teste de Hosmer-Lemeshow que ¢ fundamental
para mostrar se o modelo ¢ bom. Assim, temos apenas um modelo que se encaixa as todas
as caracteristicas requeridas para ser um bom modelo progndstico de acordo com os

preceitos do TRIPOD, que ¢ o modelo 1 (RNI/TGP).

Grafico 2. Curva ROC para RNI.
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Grdfico 3. Curva ROC do modelo 1: RNI e TGP.
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Grdfico 4. Curva ROC do modelo 2: RNI e bilirrubina total.
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A partir desses dados, construimos uma planilha de Excel® para o célculo

automatico da probabilidade de ndo melhora do paciente apos inserir os valores das

variaveis (Planilha 1). A planilha foi construida baseada no modelo 1 (INR/TGP), pois

foi o tinico modelo que ndo rejeitou a hipotese nula (p=0,607) de que o modelo ¢ bom.

Utilizamos um exemplo hipotético de um paciente com INR de 4 e um valor de TGP DE

150. A probabilidade de ndo melhora desse paciente com IHA de acordo com o modelo

prognostico ¢ de 0,8992 (ou 89,92%).

Planilha 1. Planilha para célculo automatico da probabilidade de ndo melhora do
paciente com IHA de acordo com o modelo prognostico 1 (Preenchida com os dados de
um paciente hipotético).

Variaveis na equacio

B S.E. Wald df |Sig. Exp(B) [ 95% IC para EXP(B)
Inferior Superior
INR 0 v2 0,715821| 0,229 9,778 0,002| 2,046 1,306 3,204
TGP Ov2 |[-0,000459| 0,000 3,811 0,051| 1,000 0,999 1,000
Constante | -0,606291| 0,871 0,485 0,486| 0,545

a. Variavel(is) inserida(s) no passo 1: INR 0 v2, TGP 0 v2.
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B= beta; S.E.= standard error (desvio padrao); Wald (teste de Wald); df = graus
de liberdade; Sig.= valor de p; Exp(B) = Odds ratio.
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6. DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo sobre modelos progndsticos e fatores de risco em
pacientes pediatricos com ITHA realizado no Brasil. Construimos um modelo prognostico
baseado nos dados laboratoriais dos pacientes que atende aos critérios estatisticos
necessarios para ser considerado bom pelos critérios do TRIPOD.(34)(55) Em relagdo aos
fatores de risco para desfecho desfavoravel na IHA (6bito/TH), foram realizadas analises
univariadas para associagdo entre as variaveis selecionadas e o desfecho dos pacientes
com IHA. Houve significancia estatistica para a presenca de encefalopatia (p = 0,001),
RNI (p=0,001), TGP (p=10,029) e BT (p = 0,011). A regressao logistica multivariada foi
empregada a seguir para construir modelos prognésticos baseados nos resultados da
analise univariada: modelo 1 (RNI/TGP) e modelo 2 (RNI/BT). A caracteristica de
operacao do receptor (ROC) foi calculada para ambos os modelos e a area sob a curva
(AUC) foi de 0,87 para o modelo 1 e 0,88 para o modelo 2, o que ¢ bom considerando-se
que 1,0 ¢ o ideal e > 0,8 ¢ considerado aceitavel.(34) A AUC ou “estatistica ¢” resume o
quao bom o modelo ¢ na discriminagdo entre resultados. Ela nos permite criar uma curva
ROC e um relatério completo de sensibilidade/especificidade. A curva ROC ¢ uma
ferramenta fundamental para avaliacao de testes diagnosticos.(37).

O teste Hosmer-Lemeshow ¢ um teste de “ajuste perfeito” para regressao
logistica, especialmente para modelos de previsao de risco, como o caso deste estudo. Um
teste de qualidade de ajuste informa o qudo bem seus dados se ajustam ao modelo.(35)
Ambos os modelos foram submetidos ao teste de Hosmer-Lemeshow que avalia o ajuste
do modelo sob a hipotese nula de que “o modelo ¢ bom”. Para o modelo 1, ndo se rejeita
a hipotese nula (p=0,607), ou seja, ndo se rejeita que o modelo seja bom. Por outro lado,
verifica-se que para o modelo 2 a hipotese nula ¢ rejeitada (p=0,025), ou seja, rejeita-se
que o modelo seja bom, apesar de ter apresentado uma boa sensibilidade (96,91%), bom
VPP (90,38%) e boa acuracia (88,5%). Portanto, apenas o modelo 1 (RNI/TGP) ¢
considerado ajustado e pode ser utilizado para a finalidade de avaliar a chance de ndo
melhora clinica do paciente com [HA. Nao por acaso o modelo prognoéstico utiliza os
dados de RNI e TGP dos pacientes com IHA para mau prognostico, pois sdo varidveis
intrinsicamente ligadas a funcdo hepética. Apesar da anélise univariada ter mostrado que
a BT também se relaciona bem como fator de risco na IHA, ndo houve sucesso na

constru¢do do modelo prognostico, pois o teste de Hosmer-Lemeshow rejeitou a hipotese
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nula de que o este modelo seja bom.

Interessante notar que na primeira fase do estudo, ndo conseguimos construir
qualquer modelo prognéstico que atendesse as caracteristicas necessarias para ser
considerado bom. Entretanto, o RNI isoladamente apresentou uma boa correlagdo com o
desfecho de “ndo-melhora” dos pacientes com IHA, com uma area sob a curva ROC de
0,81 e um valor de cut-off de 4,26 para uma especificidade de 100% (apéndice 8.2). Nesta
primeira fase do estudo, o RNI ja indicava ser uma variavel importante para a construcao
do modelo prognostico.

Na IHA, um equilibrio adequado entre sensibilidade e especificidade ¢ essencial,
pois a sensibilidade reduzida (baixo valor preditivo positivo) pode levar a falha em listar
um paciente para LT que teria morrido subsequentemente, mas a especificidade reduzida
(baixo valor preditivo negativo) carrega um risco de TH desnecessario em um paciente
que provavelmente se recuperaria espontaneamente. Portanto, determinar o prognostico
na [HA ¢ fundamental. O desafio consiste em identificar pacientes com IHA para os quais
as chances de sobrevivéncia sem TH sdo nulas e com antecedéncia suficiente para evitar
o desenvolvimento de complicagdes graves que possam contraindicar o TH.(5)
Marcadores prognosticos especificos podem determinar se existe a possibilidade de
recuperagdo sem TH. Inumeros modelos prognodsticos tém sido investigados,
principalmente em adultos, com sucesso variavel. O modelo ideal para prever o resultado
garantiria que todos os pacientes que precisam de TH sejam transplantados
(Sensibilidade: valor preditivo positivo), e todos os pacientes que sobreviveriam nao
receberiam (Especificidade: valor preditivo negativo), mas atualmente ndo existe um
modelo 6timo.(57)

Analisando as caracteristicas do modelo prognostico 1 (RNI/TGP), temos uma
AUC de 0,87, uma sensibilidade de 97,92%, a especificidade ¢ de 31,25%, o valor
preditivo positivo ¢ de 89,52%, o valor preditivo negativo ¢ de 71,43% e a acuracia ¢ de
88,39%. Em um modelo progndstico onde o desfecho ¢ “ndo melhora” a sensibilidade
alta ¢ fundamental para reduzir ao maximo o nimero de falsos positivos.(35) Nota-se,
entretanto, que a especificidade do modelo ¢ baixa (31,25%), tornando o modelo mais
sujeito a falsos negativos, ou seja, pacientes que poderiam sobreviver sem TH e ndo sdo
detectados. O balanco entre sensibilidade e especificidade ¢ bastante conhecido nos
modelos progndsticos, sendo que a sensibilidade ¢ um fator mais importante para o tipo

de modelo prognoéstico que construimos, pois identificara com maior certeza os pacientes
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com maior chance de ndo melhorar.(35)

Os modelos progndsticos tém a caracteristica de discriminar aqueles pacientes
com maior chance de ter um desfecho desfavoravel e, portanto, serem candidatos para o
TH e constituem uma ferramenta importante para a equipe de TH, pois auxiliam na
tomada de decisdo. Se a equipe decidir priorizar para a lista de TH um paciente que
poderia ter uma recuperacdo espontanea ou postergar um TH em paciente que ndo ird se
recuperar, sdo duas situacdes prejudiciais aos pacientes e que um modelo progndstico
pode auxiliar na tomada de decisdo.

Conforme evidenciado pela revisdo da literatura, ndo ha um modelo prognostico
ideal atualmente. Mais que isso, ndo hd um modelo que tenha sido construido no Brasil
com os fendtipos que apresentamos por aqui. Na revisdo da literatura realizada, os
modelos progndsticos mais testados foram os critérios do Kings College, MELD/PELD,
Clichy, com  resultados variados em termos de  sensibilidade e
especificidade.(40)(41)(31)(47)(44)(45)(48)(50) O critério do Kings College, que ¢ o
critério mais amplamente usado para listagem de TH na IHA, tem baixa sensibilidade
variando de 61 a 72% em varios estudos que avaliaram este modelo na faixa etria
pediatrica.(58)(33) Sanchez reportou que a pontuagdo PELD na admissdo tinha excelente
acuracia diagnostica com AUC=0,88 (especificidade de 81%, sensibilidade de 86%).(59)
Rajanayagam e colegas mostraram um pico de pontuagdo PELD/MELD com cut-off de
42 e AUC=0,856 para desfechos ruins, com sensibilidade de 66% e especificidade de
92%.(4) Entretanto, o estudo de Lee e colegas mostrou que o valor de cut-off para o
PELD/MELD era de 31com AUC=0.788 (especificidade de 62%, sensibilidade de 90%).
No estudo de El-Karaksy e colegas, o escore PRISM foi significativamente associado a
mortalidade (p = 0,04), porém o melhor valor de cut-off foi 9,5 (especificidade de 61%,
sensibilidade de 70,6%.,).(60)

Os dados da literatura médica sobre os modelos prognosticos sdo conflitantes.
Yantorno (2007)(40) foi o primeiro a mostrar que MELD/PELD s3o superiores aos
critérios do King's College e Clichy para avaliar o progndstico em IHA. Enquanto Malla
(2010)(31) mostrou que os escores PELD/MELD parecem tao tuteis quanto os critérios
do King's College para avaliar o prognostico na IHA em pediatria, pois ndo encontraram
diferengas entre eles nas determinagdes iniciais e antes dos resultados e concluem que
estudos com maior numero de pacientes sao necessarios para avaliar os critérios do King's

College e as combinagdes PELD/MELD a fim de melhorar a eficicia prognostica.
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Devarbhavi (2014)(44) mostrou que os modelos de progndstico MELD/PELD, indice
Nazer e critérios do Kings College sdo comparaveis com uma AUC entre 0,74 ¢ 0,76.

O critério de Clichy foi desenvolvido por Bernuau e colegas em 1986 a partir de
uma analise multivariada de 115 pacientes com infec¢do fulminante por hepatite B.(61)
O grau de coma e reducdo do nivel de fator V inferior a 20% (idade <30 anos) ou inferior
a 30% (idade> 30 anos) foram determinados como marcadores prognosticos valiosos para
determinar as necessidades de TH em pacientes com hepatite viral aguda (hepatite B
aguda). Prevé-se que esses critérios tenham um valor preditivo positivo de 82% e um
valor preditivo negativo de 98%. Embora os critérios de Clichy fossem amplamente
usados no norte da Europa, sua aplicacdo foi reduzida pela disponibilidade limitada da
realizacdo do fator V. Além disso, os critérios foram modelados a partir de uma coorte de
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda especificamente de infec¢do aguda por
hepatite B, portanto, ndo generalizaveis imediatamente a todos os pacientes com IHA.(62)

Desta forma, ndo ha claramente um modelo que seja nitidamente superior ao outro
para ser utilizado como “padrao ouro” nos centros de transplante hepatico, principalmente
em paises abaixo da Linha do Equador, onde nenhum modelo prognoéstico foi construido
com as caracteristicas clinicas de sua propria populacdo de criangas com THA.

O real impacto da IHA em pediatria ¢ desconhecido, mas representa cerca de 10%
a 15% de todos os TH realizados na infancia.(63) Seu prognostico varia de acordo com
diversos fatores, entre os quais a etiologia deve ser destacada. Os casos de intoxicagdo
por paracetamol, hepatite A e isquemia apresentam um curso clinico mais benigno em
comparagdo com os casos decorrentes de outras intoxicagdes e hepatite B e nos casos em
que a etiologia era indeterminada. Em nossa série, a etiologia da IHA permaneceu
indeterminada em um nimero significativo de casos (53,3%), sendo as hepatites virais a
causa mais frequente de ITHA (apéndice 8.3). Alguns modelos prognosticos sao
construidos para utilizagdo em pacientes com etiologias especificas de IHA, como na
doenga de Wilson(44) e na hepatite por virus A(53). Para desenvolver esses modelos
foram utilizados os mesmos métodos descritos neste estudo para constru¢do dos modelos
prognosticos. Outros modelos progndsticos para mortalidade em unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP), como o PRISM e PIM 2, também foram testados para avaliar
sua validade em predizer mortalidade em pacientes com IHA, porém sem sucesso.
Matthews e colegas relatam que “o PIM2 ndo ¢ adequado para uso em IHA, pois ndo

prevé mortalidade nem identifica criangas que precisam de TH. Também pode distorcer
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a avalia¢@o da qualidade das UTIP em centros de transplante hepatico. Como tal, a busca
por uma melhor pontuagdo preditiva no PALF continua.”(64)

A avaliagdo dinamica do curso de um paciente com IHA ¢ essencial. Um escore
prognostico deve ser dindmico, com previsao de atribui¢do regular de escore de forma a
listar uma crianga em deterioracdao para TH ou excluir da lista uma crianga em melhora
espontanea. Para tanto, um modelo prognostico que seja de facil utilizagdo, como aqueles
desenvolvidos neste estudo, torna-se essencial. A utilizagdo de dados laboratoriais de
baixo custo, com resultados rapidos, de facil acesso, ¢ o maior ponto positivo deste
estudo.

Em relacdo aos fatores de risco dos pacientes com IHA em relacdo ao desfecho
“nao-melhora” (TH/6bito), a andlise univariada (Tabela 9) mostra associagdo entre as
seguintes variaveis: internagdo na UTIP (p=0,005), intubacdo traqueal (p=0,001),
presenca de encefalopatia hepatica (p=0,001), RNI (p=0,001), TGP (p=0,029) e
bilirrubina total (p=0,011). Interessante observar que a amonia (p=0,132) ndo apresentou
significancia estatistica em relacdo ao desfecho, apesar de ser uma variavel importante
citada em diversos estudos.(2)(5)(4)

Como acontece com todos os estudos observacionais, os resultados deste estudo
estdo sujeitos a certas limitagdes. Trata-se de um estudo em um unico centro de TH,
embora seja o maior centro de TH que é referéncia do Sistema Unico de Satde no Brasil.
A maior parte do estudo foi retrospectiva e alguns dados ndo estavam disponiveis no
prontudrio e tivemos que excluir alguns pacientes por este motivo. No entanto, o modelo
prognostico encontrado mostrou boa calibracdo e discriminagdo. Portanto, temos uma
linha de pesquisa aberta para validagdo do modelo prognostico construido no ICr-
HCFMUSP que podera resultar em uma ferramenta til para auxilio decisério para a

equipe de TH.(30)
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7. CONCLUSAO

Construimos um modelo prognoéstico e definimos fatores de risco para criangas
com IHA baseado em dados clinicos de pacientes do ICr-HCFMUSP. Este modelo
prognostico utiliza as varidveis RNI e TGP com uma 6tima sensibilidade (97,9%), VPP
(89,5%) e acuracia (88,4%) e podera ser uma ferramenta auxiliar na tomada de decisdo

para o TH. O modelo devera ser validado interna e externamente.
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8.2. Valores de cut-off para RNI na primeira fase do estudo.
Cutpoint Sensibilidade Especificidade Classificado LR+ LR-
(>=1) 100.00% 0.00% 90.00% 1
(>=1.35) 98.41% 0.00% 88.57% 0.9841
(>=1.49) 98.41% 14.29% 90.00% 1.1481 0.1111
(>=1.74) 98.41% 28.57% 91.43% 1.3778 0.0556
(>=1.92) 96.83% 28.57% 90.00% 1.3556 0.1111
(>=2.16) 95.24% 42.86% 90.00% 1.6667 0.1111
(>=2.17) 92.06% 42.86% 87.14% 1.6111 0.1852
(>=2.74) 90.48% 42.86% 85.71% 1.5833 0.2222
(>=2.76) 88.89% 42.86% 84.29% 1.5556 0.2593
(>=2.83) 87.30% 42.86% 82.86% 1.5278 0.2963
(>=2.86) 85.71% 42.86% 81.43% 15 0.3333
(>=2.96) 84.13% 42.86% 80.00% 1.4722 0.3704
(>=3.18) 82.54% 42.86% 78.57% 1.4444 0.4074
(>=3.19) 80.95% 42.86% 77.14% 1.4167 0.4444
(>=3.28) 79.37% 42.86% 75.71% 1.3889 0.4815
(>=3.33) 77.78% 42.86% 74.29% 1.3611 0.5185
(>=3.41) 76.19% 42.86% 72.86% 1.3333 0.5556
(>=3.42) 74.60% 42.86% 71.43% 1.3056 0.5926
(>=3.48) 74.60% 57.14% 72.86% 1.7407 0.4444
(>=3.5) 73.02% 57.14% 71.43% 1.7037 0.4722
(>=3.68) 71.43% 57.14% 70.00% 1.6667 0.5
(>=3.74) 69.84% 57.14% 68.57% 1.6296 0.5278
(>=3.75) 68.25% 57.14% 67.14% 1.5926 0.5556
(>=3.77) 68.25% 71.43% 68.57% 2.3889 0.4444
(>=3.85) 68.25% 85.71% 70.00% 4.7778 0.3704
(>=3.88) 66.67% 85.71% 68.57% 4.6667 0.3889
(>=4.01) 65.08% 85.71% 67.14% 4.5556 0.4074
(>=4.26) 65.08% 100.00% 68.57% 0.3492
(>=4.32) 63.49% 100.00% 67.14% 0.3651
(>=4.57) 61.90% 100.00% 65.71% 0.381
(>=4.62) 60.32% 100.00% 64.29% 0.3968
(>=4.74) 58.73% 100.00% 62.86% 0.4127
(>=4.9) 57.14% 100.00% 61.43% 0.4286
(>=5.17) 55.56% 100.00% 60.00% 0.4444
(>=5.2) 53.97% 100.00% 58.57% 0.4603
(>=5.53) 52.38% 100.00% 57.14% 0.4762
(>=5.6) 50.79% 100.00% 55.71% 0.4921
(>=5.68) 49.21% 100.00% 54.29% 0.5079
(>=5.69) 47.62% 100.00% 52.86% 0.5238
(>=5.71) 46.03% 100.00% 51.43% 0.5397
(>=6.15) 44.44% 100.00% 50.00% 0.5556
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(>=6.21) 42.86% 100.00% 48.57% 0.5714
(>=6.24) 41.27% 100.00% 47.14% 0.5873
(>=6.49) 39.68% 100.00% 45.71% 0.6032
(>=6.62) 38.10% 100.00% 44.29% 0.619
(>=7.12) 36.51% 100.00% 42.86% 0.6349
(>=7.24) 34.92% 100.00% 41.43% 0.6508
(>=7.25) 33.33% 100.00% 40.00% 0.6667
(>=7.33) 31.75% 100.00% 38.57% 0.6825
(>=8.22) 30.16% 100.00% 37.14% 0.6984
(>=8.28) 28.57% 100.00% 35.71% 0.7143
(>=8.52) 26.98% 100.00% 34.29% 0.7302
(>=8.81) 25.40% 100.00% 32.86% 0.746
(>=8.99) 23.81% 100.00% 31.43% 0.7619
(>=9.32) 22.22% 100.00% 30.00% 0.7778
(>=9.38) 20.63% 100.00% 28.57% 0.7937
(>=9.79) 19.05% 100.00% 27.14% 0.8095
(>=9.98) 17.46% 100.00% 25.71% 0.8254
(>=10.13) 15.87% 100.00% 24.29% 0.8413
(>=10.71) 14.29% 100.00% 22.86% 0.8571
(>=11.39) 12.70% 100.00% 21.43% 0.873
(>=12.08) 11.11% 100.00% 20.00% 0.8889
(>=12.4) 9.52% 100.00% 18.57% 0.9048
(>=13.4) 7.94% 100.00% 17.14% 0.9206
(>=15.37) 6.35% 100.00% 15.71% 0.9365
(>=15.67) 4.76% 100.00% 14.29% 0.9524
(>=15.87) 3.17% 100.00% 12.86% 0.9683
(>=15.89) 1.59% 100.00% 11.43% 0.9841
(>15.89) 0.00% 100.00% 10.00% 1

Nota: LR: likelihood ratio (razdo de verossimilhanga).
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