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Impacto esperado da tese na sociedade

Este trabalho foi desenvolvido para melhorar o tratamento de pessoas com
cirrose que sao internadas por hepatite alcodlica grave, comparando opcodes de
tratamento nos casos mais dificeis, que sdo menos incluidos em estudos clinicos.
Para atingir esse objetivo foram estudados os beneficios e riscos dos medicamentos

mais utilizados.

Expected impact of the thesis on society

This work was developed to improve the treatment of people with cirrhosis who
are hospitalized due to severe alcoholic hepatitis, assessing the treatment among the
most severe cases, which are less evaluated in clinical studies. To achieve this goal,

the study evaluated the benefits and risks of the most used medications.
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Resumo

Introducéo: A hepatite alcodlica (HA) afeta 15-30% dos dependentes de alcool e tem
alta mortalidade, sendo os corticosteroides usados nos casos graves. Contudo,
complicagbes como infec¢des, hemorragia digestiva e lesao renal aguda (LRA) muitas
vezes impedem seu uso, e ndo ha consenso sobre a terapéutica nesses casos.
Objetivo: Comparar a mortalidade e a evolugéao da funcédo renal entre pacientes com
HA grave, cirrose e pelo menos uma dessas trés complicagdes, de acordo com 0 uso
ou n&o de corticoides. Metodologia: Coorte observacional retrospectiva (2006—-2023)
em que pacientes que receberam corticoides formaram o grupo 1 e aqueles que néo
receberam formaram o grupo 2. As varidveis associadas a mortalidade foram
avaliadas por andlise de regressdo multipla de Cox, e as associadas a piora da funcéo
renal foram avaliadas por regressdo linear mdultipla com resposta Poisson.
Resultados: Foram incluidos 96 pacientes (46 no grupo 1 e 50 no grupo 2). Os grupos
foram semelhantes entre si no momento da admissdo quanto aos escores de
gravidade. Porém ao longo da internacdo o grupo 1 teve mais encefalopatia hepatica,
LRA e choque. O escore de Maddrey foi o Unico fator associado a mortalidade. Tanto
0 uso de corticoides como a presenca de LRA no momento da internacao tiveram
associagcdo com a piora da funcdo renal. Discussdo: Nao houve diferenca de
sobrevida entre os grupos pelo teste de Log Rank. O uso de corticoide e a presenca
de LRA na admisséo hospitalar foram associados a piora de funcao renal durante a
internacdo. Conclusédo: néo foi observado beneficio no uso de corticoides em casos
de cirrose internados por HA grave e que tenham infec¢des, hemorragia digestiva ou
LRA.

Palavras-chaves: Cirrose; Hepatite alcodlica aguda grave; Corticoide; Leséo renal

aguda; Infeccéo; Hemorragia digestiva alta.



Abstract

Introduction: Alcoholic hepatitis (AH) affects 15-30% of individuals with alcohol
dependence and has high mortality. Corticosteroids are the only medication used in
severe cases. However, complications such as infections, gastrointestinal bleeding,
and acute kidney injury (AKI) often prevent their use, and there is no clear consensus
on the best therapy in these cases. Objective: To compare mortality and renal function
outcomes between patients who had cirrhosis, were hospitalized due to severe AH,
and had at least one of the aforementioned complications, according to the use or not
of corticosteroids. Methodology: A retrospective observational cohort study (2006—
2023) in which patients who received corticosteroids composed the group 1 and those
who did not receive it composed the group 2. Variables associated with mortality were
assessed using Cox multiple regression analysis, and those associated with worsening
renal function were assessed using multiple linear regression with Poisson response.
Results: Ninety-six patients were included (46 in group 1 and 50 in group 2). The
groups were similar to each other at admission regarding severity scores. During
hospitalization, group 1 had more hepatic encephalopathy, shock, and AKI. The
Maddrey score was the only factor associated with mortality. Both the use of
corticosteroids and the presence of AKI at hospital admission were associated with
worsening renal function. Discussion: There was no difference in survival between
the groups according to the Log Rank test. Furthermore, corticosteroid use and the
presence of AKI at hospital admission were associated with worsening renal function
during hospitalization. Conclusion: No benefit was observed in using corticosteroids
for patients hospitalized for severe AH who have infections, gastrointestinal bleeding,
or AKI.

Keywords: cirrhosis; severe acute alcoholic hepatitis; corticosteroids; acute kidney

injury; infection; upper gastrointestinal bleeding.
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1. INTRODUCAO

A hepatite alcoolica (HA) ocorre em 15% dos etilistas cronicos que ingerem 80-
120 gramas de alcool por dia (ou 60-100 g/dia para mulheres) durante um periodo de
10 a 20 anos [1]. Nos Estados Unidos, um estudo identificou a doenga em 33,8% de
995 usuarios crénicos do alcool submetidos a biopsia hepética. Em estudo semelhante
realizado no Brasil, no Espirito Santo, 1000 usuarios de alcool foram submetidos a
bidpsia hepatica, e 27,1% deles foram diagnosticados com HA [2]. Segundo o
DataSus [3], de fevereiro de 2018 a fevereiro de 2019 houve 16.748 interna¢des no

Brasil por doenca alcodlica do figado e 3.166 6bitos causados por ela nesse periodo.

A mortalidade causada pela HA varia ndo apenas de acordo com a quantidade
de alcool ingerida e os valores observados em exames que indicam a agressao
hepética (como as transaminases séricas), mas principalmente em casos de cirrose e

na presenca de comorbidades e complicag@es clinicas associadas.

O consumo excessivo de alcool é responsavel por 3,2% de todas as mortes no
mundo, porém na América Latina esses numeros sédo aproximadamente quatro vezes
maiores [4]. Segundo Sohail (2012), casos graves de HA evoluem com altas taxas de

mortalidade durante os 28 primeiros dias de internacéo, variando de 30% a 50% [5].

Na pratica poucos usuarios de alcool buscam atendimento médico e grande
parte acaba mantendo a dependéncia e 0 uso nocivo do alcool, que quando ndo séo
tratados a tempo causam lesao hepatica continua. E é justamente esse ciclo de leséo,
reparacao e nova lesao que leva a substituicdo do parénquima hepético por tecido
conjuntivo e colageno. A exemplo do que ocorre em outras doencas crénicas do
figado, depois de alguns anos a deposicdo de tecido conjuntivo pode evoluir para
fibrose irreversivel, denominada cirrose, que por sua vez pode evoluir para varias
outras complicagbes como ascite, hemorragia digestiva, ictericia, encefalopatia

hepatica e também para o carcinoma hepatocelular [6, 7].
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Os sinais e sintomas associados a HA sdo pouco especificos e se misturam a
sinais encontrados em outros portadores de cirrose: ictericia, ascite, distensdo
abdominal (geralmente acompanhada de dor no hipocondrio direito), hepatomegalia,
esplenomegalia, anorexia, nauseas, vomitos e febre. Além do historico da ingestao
de alcool e desses achados no exame fisico, o diagnéstico é subsidiado por alguns

exames laboratoriais.

Individuos com HA apresentam elevacao das enzimas hepaticas denominadas
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase  (ALT).
Caracteristicamente, a razdo dos aumentos de AST e de ALT seguem uma proporcao
de 2 AST:1 ALT. A concentracdo de bilirrubina pode estar elevada. A bidpsia hepatica,

quando realizada, mostra infiltrados de células inflamatoérias, esteatose e necrose [5].

A classificacdo da gravidade da hepatite alcodlica pode ser feita a partir de
varios métodos: indice de Maddrey’s Discriminant Function (Maddrey’s DF), indice
ABIC (Age, Bilirubin, International Normalized Ratio and Creatinine), escore MELD
(Model of End-Stage Liver Disease), classificacdo de Child-Pugh e pelo Glasgow
Alcoholic Hepatitis Score (GAHS). Cada um deles utiliza parametros clinicos e
laboratoriais que permitem classificar a doenca, estimar o prognéstico do paciente e
predizer a mortalidade a curto prazo [8, 9]. Os mais usados sdao Maddrey, MELD e
ABIC.

O indice de Maddrey é calculado através do tempo de protrombina e da
concentracao sérica de bilirrubina total, sendo que valores de 32 ou mais indicam alto

risco de morte, classificando estes casos como graves.

O escore MELD é calculado a partir dos valores de creatinina, bilirrubina total
e razdo normalizada internacional (INR). Avalia o risco de mortalidade em 3 meses e

também é utilizado para a priorizacdo de pacientes na lista de transplante hepatico.

O indice ABIC, por sua vez, estratifica o risco de 6bito no periodo de 3 a 12
meses, sendo o0s grupos classificados em: elevado risco, moderado risco ou baixo
risco [10]. Para tal estratificacdo, os parametros utilizados sao: idade, concentracao
sérica de bilirrubina, concentragéo sérica de creatinina e INR [11].

O tratamento baseia-se na abstinéncia alcodlica e na terapia nutricional, mas
nos casos graves também sao utilizados corticoides. Estes medicamentos sdo anti-

inflamatorios hormonais que, através da inibicdo de citocinas inflamatérias como a
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interleucina 8 (IL-8) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), reduzem o processo de

morte celular dos hepatdcitos durante a hepatite alcoolica [11].

A indicacao atual para o uso de corticoides é para pacientes com HA com indice
de Maddrey = 32 ou escore MELD = 21. O tratamento é realizado pela administracéo
de prednisolona 40 mg/dia durante 4 semanas, ou de outro corticoide em dose
equivalente. Apés esse periodo, pode haver interrupcao da medicagdo ou diminuicdo
da dose durante 2 a 4 semanas, de acordo com a condicao clinica do paciente [12,13,
15, 16, 17]. Do quarto ao sétimo dia do inicio da prednisolona, é indicada a realizacéo
do escore de Lille para avaliar se ha beneficio em continuar a medicacdo. Um
resultado = 0,45 indica ma resposta ao tratamento e a suspensédo do corticoide. Ja o
resultado < 0,45 indica boa resposta e a manutencao da medicagdo até completar 4

semanas.

Contudo, até o momento ainda ndo ha consenso sobre o uso de corticoides em
pacientes com certas complicacbes comumente associadas a HA, como lesé&o renal
aguda (LRA), hemorragia digestiva e infeccdes. Essas trés complicagbes sao
consideradas por alguns autores como contraindicacfes ao uso dos corticoides [12,
14]. Estudos relevantes trazem dados divergentes devido a ampla variacdo da

gravidade da doenca e das complica¢des durante seu curso [11,13,14,15].

Pacientes com cirrose e HA grave sdo casos de maior risco de evolugao para
insuficiéncia hepatica e, eventualmente, multiorganica. Quando ocorrem ainda
complicagcbes como LRA, hemorragia gastrointestinal e infec¢des, a gravidade,
morbidade e mortalidade se tornam ainda maiores. A LRA é um preditor precoce de
mortalidade [18]. Ensaios clinicos randomizados que estabeleceram o beneficio dos
corticoides tiveram poucos pacientes com LRA ou hemorragia digestiva. No contexto
de infeccdo, embora sejam classicamente contraindicados, alguns estudos sugerem
que os corticoides podem ser considerados apOs antibioticoterapia apropriada,
enquanto outros relatam que poderia aumentar a suscetibilidade aos agentes

infecciosos e a mortalidade.

O STOPAH trial publicado em 2015 € um dos maiores estudos multicéntricos
randomizados realizados sobre este assunto, avaliando 1092 pacientes com HA grave
e comparando o tratamento com placebo, prednisolona e pentoxifiina [19]. A

associacao entre o uso da prednisolona e a redugéo da mortalidade em 28 dias nao
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atingiu o nivel de significancia estatistica adotado. Além disso, dentre os pacientes
incluidos no estudo, apenas 179 (16,4%) tinham alguma contraindicacdo ao uso de
corticoide: 110 tinham infeccdo (10%), 67 tinham hemorragia digestiva (6%) e 2 tinham
LRA (0,18%). Portanto o uso de corticoides nesses casos ainda é uma deciséo dificil

na pratica clinica, justamente pela falta de embasamento cientifico.

Um estudo de reviséo da Cochrane de 2019 avaliou o uso de corticoides versus
placebo na HA. Muitos estudos incluidos tinham como critérios de exclusdo a
presenca de infeccdo, hemorragia gastrointestinal, LRA e outros. A revisdo ressalta
gue embora haja beneficio de curto prazo no uso de corticoide, ha incerteza sobre o

perfil de risco em subgrupos com comorbidades [20].

Outro estudo retrospectivo de 2024 avaliou pacientes com HA grave e seus
desfechos [21]. Apenas 59% usaram corticoide, sendo que as contraindicacdes que
impediram o uso foram infeccdo ativa (~27,5%), disfuncdo renal (~20,4%) e
hemorragia digestiva (~18,8%), considerando essas condicbes como
contraindicacdes, porém sem oferecer alternativas sobre como supera-las. Ha uma
lacuna importante na literatura sobre esse perfil de pacientes e qual o melhor
tratamento nestes casos. Por este motivo, se torna importante a realizacdo de um

estudo que avalie especificamente esta populacao.

A prevaléncia de LRA na HA foi avaliada em estudo de coorte de 2023 [22]. O
trabalho dos autores mostrou que a incidéncia de LRA esta associada a maior risco
de 6bito em 90 dias, independente da gravidade da doenca hepéatica. A Prednisolona
reduziu a incidéncia de LRA, mas néo reduziu a mortalidade de forma significativa no
subgrupo com LRA inicial. Embora tenha sido mostrada a correlagdo entre LRA e pior
progndstico, ha pouca evidéncia sobre o uso de corticoides em pacientes com LRA

grave ou sobre o tipo de disfuncédo renal que torna seu uso arriscado.

1.1 Justificativa do estudo

Nos casos de cirrose e hepatite alcodlica grave que também tenham LRA,
hemorragia digestiva ou infecgfes, ainda ndo ha evidéncias na literatura que sejam
consistentes sobre a melhor opcéo terapéutica, ou seja, se 0s corticosteroides devem
ou nao ser usados nessas situacdes. Portanto, o presente estudo teve o objetivo de
avaliar os desfechos do uso dessas medicacfes em pacientes diagnosticados com

cirrose, hepatite alcodlica grave e contraindicagdes relativas ao uso de corticoides.
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2. HIPOTESE

A hipotese do estudo é que em vigéncia de infec¢cBes, LRA e hemorragia

digestiva, os corticoides nao trariam beneficios a esse perfil de pacientes.
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3. OBJETIVOS

O objetivo primario foi avaliar pacientes com cirrose internados por hepatite
alcoolica grave e uma ou mais das seguintes complica¢des: infec¢cdes, hemorragia
digestiva ou LRA, comparando a mortalidade entre os que receberam corticoides e 0s

gue né&o receberam.

O objetivo secundario foi comparar a evolugcédo da funcéo renal entre os dois

grupos, através das dosagens séricas de creatinina.
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4. METODOLOGIA

Foi realizado estudo de coorte observacional e retrospectivo, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (anexo A) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB) da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” (UNESP). O trabalho foi desenvolvido através da coleta de dados do prontuério
de pacientes internados e é parte de um estudo que se iniciou em 2003. Os dados
foram coletados por 17 anos, de 2006 até 2023 (anexo B). Foi dispensada a aplicacéo
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em virtude da perda de
seguimento da maioria dos pacientes, pelo fato de muitos terem falecido ou mudado

de endereco ao longo de mais de uma década de coleta de dados.

Foram levantadas as internagcfes hospitalares com diagnésticos de cirrose por
alcool e hepatite alcodlica grave de acordo com a 102 edicdo da Classificacédo
Internacional de Doencas (CID-10). A seguir os prontuarios foram avaliados
individualmente buscando por pelo menos uma das seguintes complicacdes no
momento da admissao hospitalar: hemorragia digestiva, LRA e infec¢des. A seguir,
esses pacientes foram separados em dois grupos. O primeiro grupo foi formado por
pacientes que receberam corticoides (Grupo 1) e o segundo grupo por pacientes que
nao receberam essa classe de medicamentos (Grupo 2). Os dados de cada grupo
foram coletados e analisados, comparando principalmente a gravidade da cirrose e

da HA, para que a seguir fosse comparada também a mortalidade entre os grupos.
4.1 Critérios de incluséao e excluséo

Critérios de inclusao:

- Idade entre 18 e 80 anos;

- Primeira internagcdo com diagnaostico de cirrose e HA grave;

- Presenca de infec¢do, hemorragia digestiva ou LRA no momento da admisséo
hospitalar.
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Critérios de exclusédo (também no momento da admissao hospitalar):

- Sepse;

- Choque (hemorrégico, hipovolémico, séptico ou de qualquer outra etiologia);
- Neoplasias;

- Doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) exacerbada;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) descompensada;

4.2 Coleta de dados
Os dados coletados dos prontuarios dos pacientes foram:
- Idade e sexo;

- Diagnostico de pneumonia, infec¢cdo urinaria, peritonite bacteriana

espontanea (PBE) ou outras infeccdes, hemorragia digestiva e LRA;

- Manifestacbes de ascite, encefalopatia hepatica e choque durante a

internacgao;

- Exames laboratoriais no dia da admisséo hospitalar e na alta (ou no ultimo dia
de coleta de exames bioquimicos da internagdo): aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase
(GGT), uréia (U), creatinina (Cr), hemoglobina (Hb), contagem de glébulos brancos
(GB), contagem e porcentagem de neutréfilos (N) e de linfocitos (L), razéo
neutrdfilo/linfécito (N/L), contagem de plaquetas, proteina C reativa (PCR), bilirrubina
total (BT), bilirrubina direta (BD), bilirrubina indireta (Bl) e razdo normalizada

internacional (international normalized ratio - INR);
- Escores Maddrey, ABIC e MELD calculados na admisséo hospitalar;

- Escore MELD no dia da alta hospitalar (ou no ultimo dia de coleta de exames

bioguimicos na internacao);

- Se recebeu antibiético e qual(is) classe(s) recebeu;
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- Se foi prescrito corticoide ou néo;
- Data de internacéo, data da alta e tempo de internacdo hospitalar;

- Se houve obito foi coletada a data e a causa provavel para as comparacoes

de sobrevida.

4.3 Defini¢cdes e diagndésticos

Para inclusdo de dados no estudo foram utilizadas as definicdes e métodos

diagndsticos descritos a sequir:

O diagndstico de cirrose foi feito de acordo com a presenca de alteracfes
compativeis, como exames de imagem abdominal mostrando sinais de hepatopatia
cronica e/ou hipertensdo portal, ou endoscopia digestiva alta mostrando varizes
esofagicas, varizes gastricas ou gastropatia hipertensiva portal, ou bidpsia hepatica
confirmando o achado de nddulos de regeneracdo, ou ainda através de exames
mostrando plaquetopenia e alteracdes como reducdo de albumina ou elevacao de

INR, bilirrubinas e creatinina [7].

Para o diagnostico de HA, foi considerado o relato de ingestao alcodlica abusiva
junto a sinais clinicos e laboratoriais compativeis, como a anamnese contendo relato
de ictericia, dor em hipocéndrio direito, mal-estar, nauseas ou vomitos, e exame fisico
com hepatomegalia dolorosa ou sinal de Torres-Homem. Também foram avaliados os
exames laboratoriais mostrando aumento de bilirrubinas, GGT, transaminases, tempo
e atividade de protrombina, razdo AST/ALT superior a 2/1. De acordo com estudos
prévios, a classificacdo de HA grave foi feita pela presenca de indice de Maddrey =
32.
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A ingestao abusiva de alcool ndo foi determinada por quantidades especificas
de diferentes tipos de bebidas alcodlicas, pois essas informacdes dificilmente estao
disponiveis nos prontuarios, mas sim pelo histérico de ingestéo diaria de alcool, de
acordo com os critérios estabelecidos para Transtorno de Uso Nocivo do DSM-5, da
American Psychiatric Association, em que durante o periodo de 12 meses o paciente
ingere grandes quantidades de alcool, tem desejo frequente de uso, ingestdo que
altera seu desempenho em atividades diérias, uso que representa perigo para sua
integridade fisica e aumento de tolerancia, entre outros [23].

A LRA na cirrose foi identificada pelos critérios de Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO), segundo o consenso internacional, e mostrados no
Quadro 1 a sequir. A presenca de LRA em qualquer estagio foi considerada suficiente

para o diagnéstico.

Quadro 1: Critérios de KDIGO para o diagnéstico de LRA, de acordo com o

consenso internacional [24].

Estagios Creatinina sérica Débito urinéario

1 1,5 a 1,9 vezes o valor basal ou aumento 2 | <0,5 ml/kg/h em 6-12h
0,3 mg/dl

2 2 a 2,9 vezes o valor basal <0,5 ml/kg/h 2 12h

3 3 vezes o valor basal ou aumento na Cr <0,3 ml/kg/h = 24h ou
sérica 24,0 ou inicio de terapia renal anuria por = 12h
substitutiva (hemodialise)

Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work
Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 1-138.

As infec¢des foram diagnosticadas por queixas clinicas e achados laboratoriais,
de imagem ou de exame fisico compativeis. A infeccdo de trato urinario (ITU) foi
diagnosticada pela presenca de disuria e/ou polaciuria, com ou sem febre, associada

a aumento de leucocitos e hemacias na urina, ou com urinocultura positiva.
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A pneumonia (PNM) foi diagnosticada com quadro de tosse e dispneia, com ou
sem febre, associado a alteracdes compativeis no raio X de torax (consolidagoes,
broncograma aéreo, derrame pleural, etc). A peritonite bacteriana espontanea (PBE)
foi diagnosticada pela contagem de polimorfonucleares no liquido ascitico > 250
células/mm3. Outras infeccBes foram consideradas de acordo com a descricdo nos

prontuarios.

O diagndstico de sepse foi feito quando o paciente apresentava diagnostico de
alguma infeccdo, associado a faléncia organica ou multiorganica. Choque foi
considerado como pressao arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg ou pressao arterial
média (PAM) < 65 mmHg. Neoplasias foram diagnosticadas baseadas nos

antecedentes pessoais do paciente.

A hemorragia digestiva teve diagndstico baseado na histéria e exame fisico a
admissdo hospitalar, com hematémese, melena ou hematoquezia relatadas ou

verificadas pela equipe médica.

Os diagnosticos de DPOC exacerbada e ICC descompensada foram feitos de

acordo com a historia clinica, exame fisico e descricdo no prontuario.
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4.4 Calculo do tamanho amostral

A determinacdo do tamanho amostral foi calculada para cada grupo (com e
sem corticoide) pela férmula de Fisher e Belle, utilizando intervalo de confianca de
95% e precisao de 10%. A prevaléncia esperada de contraindicacdes relativas ao
uso de corticoide foi estimada de acordo com o estudo STOPAH [19], que teve 67
casos de hemorragia digestiva, 110 de sepse e 2 de insuficiéncia renal entre o total
de 1092 pacientes. Portanto, somando-se as trés contraindicacdes relativas, a
prevaléncia total de contraindica¢des foi de 16,4%.

Formula de Fisher e Belle:

d2
Z a?/2= valor da tabela de distribuicdo normal para intervalo de confianca de 95%= 1,96
p= proporg¢éao com contraindicagdes ao corticoide= 16,4%

g= proporcéo sem contraindicagdes ao corticoide= 83,6%

d= preciséo = 10%

N = (1,96)2 x 0,164 x 0,836 = 3,8416 x 0,137 =0,5263 = 52,6
(0,1)? 0,01 0,01

Portanto a estimativa de tamanho amostral foi de 53 individuos por grupo.
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Analise estatistica
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5. ANALISE ESTATISTICA

A comparacao inicial entre os grupos que receberam ou néo o tratamento com
corticoides foi feita através de teste t ndo pareado ou pelo teste do qui quadrado. As
comparacdes de sobrevida foram feitas através da analise de Kaplan-Meier com o
teste de Log Rank.

Os fatores associados a sobrevida foram investigados explorando, de forma
bivariada, a associacdo de cada variavel com a sobrevida por meio de regressdes
simples de Cox. As variaveis que tiveram p < 0,20 na exploracdo bivariada foram
incluidas no ajuste de uma regressdo multipla de Cox. No processo de busca pelo
melhor modelo, algumas variaveis foram descartadas devido a baixa precisdo da

estimativa de seus efeitos.

Também foi testada a associacdo de cada varidvel independentemente com a
piora da funcéo renal por meio de regressdes lineares simples com resposta Poisson.
As variaveis que tiveram p < 0,10 nas regressoes lineares simples foram incluidas em

um modelo de regressao linear multipla com resposta Poisson.

No modelo final, as associacbes foram consideradas estatisticamente

significativas se p < 0,05. As analises foram feitas com o software SPSS 21.



Resultados
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6. RESULTADOS

Foram triados 449 pacientes com internacdo de 2006 a 2023 por cirrose
descompensada, dos quais 165 tinham HA. Dentre eles, 69 pacientes foram excluidos,
sendo 26 por ndo ter tido HA grave, 38 pela auséncia de contraindicacdes ao uso de
corticoides e 5 pela presenca de choque na admissdo hospitalar. Portanto, foram
incluidos 96 pacientes, divididos entre o grupo 1, que recebeu corticoides (n= 46), e o
grupo 2, que néo recebeu essa classe de medicamentos (n= 50). Todos os pacientes
do grupo 1 receberam prednisona 40mg/dia, e os que receberam pelo menos uma
dose desta medicacdo também foram mantidos neste grupo. Cada grupo foi analisado
separadamente e a seguir os desfechos foram comparados entre eles. Todo o
processo de triagem, inclusdo e exclusao de pacientes, além da divisdo entre grupos,

é apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de triagem, inclusédo e exclusdo de pacientes
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Comparagéo dos desfechos entre os grupos

6.1 Caracteristicas iniciais dos participantes

Em relacdo aos dados epidemiologicos e caracteristicas dos pacientes
incluidos no estudo (Tabela 2), a idade foi semelhante nos grupos 1 e 2. Em relagéo
ao sexo, houve predominancia do sexo masculino em ambos 0s grupos. A amostra
selecionada tinha complicacdes graves, como mostrado pelos valores dos escores de
Maddrey e MELD iniciais.



Tabela 2 - Comparacao das caracteristicas iniciais dos dois grupos

Variaveis Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=50) P

Idade (anos) 48,24 + 11,04 49,76 + 11,00 0,501
Homens (n/%) 41/ 89% 47 [ 94% 0,474
ITU (n/%) 16/ 35% 16/ 32% 0,772
PNM (n/%) 14/ 30% 12/ 24% 0,478
PBE (n/%) 2/4% 6/12% 0,175
Outras infec¢des (n/%) 9/20% 9/18% 0,844
Hemorragia digestiva (n/%) 17737% 26 / 46% 0,369
LRA (n/%) 21/ 46% 27 1 54% 0,413
Maddrey 85,18 + 41,34 76,12 + 47,47 0,322
MELD inicial 26,82 + 5,24 25,71 + 6,62 0,375
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Valores expressos em médias, exceto para variaveis categoéricas que foram expressas em

porcentagem. ITU = infeccdo de trato urinario. PNM = pneumonia. PBE = peritonite bacteriana

espontanea. LRA = lesdo renal aguda. MELD = Model for End Stage Liver Disease.

Em relacdo as complicacdes consideradas contraindicacdes relativas ao uso

de corticoide, as mais comuns foram as infec¢des. A segunda contraindicacdo mais

comum foi a LRA e a menos comum foi a hemorragia digestiva, mas todas atingiram

grande proporcao da amostra.

6.2 Dados obtidos durante a internacédo hospitalar

A Tabela 3 mostra os dados coletados ao longo da internacéo.

Tabela 3 - Comparacao dos grupos durante a internacao hospitalar

Variaveis Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=50) P

Uso de antibiético (n/%) 41/ 89,13% 44 [ 88% 0,862
Ascite (n/%) 221 47,8% 26 / 52% 0,682
Encefalopatia hepéatica (n/%) 26 /56,5% 16/ 32% 0,015
Choque (n/%) 24 152,1% 14/ 28% 0,015
Tempo de internacéo (dias) 13 (7 - 19,5) 8 (5-13) 0,032
MELD final 30,3+11,11 27,67 £ 10,26 0,309

Valores expressos em porcentagem para variaveis categéricas, em médias para MELD final e em

medianas e quartis para o tempo de internacdo. MELD = Model for End Stage Liver Disease.
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A Tabela 4 mostra as principais causas de Obito nos dois grupos.

Tabela 4 - Comparacao dos grupos quanto as principais causas de oObito

Causas de 0Obito Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=50) P

Choque séptico (n/%) 11/23,9% 11/22% 0, 824
Insuficiéncia hepatica (n/%) 8/17,4% 2/ 4% 0,032
Hemorragia digestiva (n/%) 4/8,7% 2/ 4% 0,342
Outras (n/%) 5/10,8% 4/ 8% 0,015
Total 28/ 60,86% 19/ 38% 0,025

Valores expressos em porcentagem.

A comparagao entre 0os grupos mostra que durante a internacao 0s pacientes
do grupo 1 tiveram mais encefalopatia hepatica, choque e 6bitos que o grupo 2. Além
disso, esses pacientes também tiveram maior tempo de internacdo, mesmo sem

diferenca entre o MELD final.

O total de 6bitos por choque séptico e hemorragia digestiva foi semelhante
entre 0s grupos, mas houve mais casos de insuficiéncia hepatica no grupo que

recebeu corticoides, que também foi 0 grupo com mais 6bitos no total.
6.3 Exames laboratoriais

A tabela 5 mostra a média e o intervalo dos exames laboratoriais avaliados nos
dois grupos na admissao hospitalar, e a tabela 6 na alta ou no ultimo dia em que foram
coletados exames. Os resultados indicam lesdo hepatica grave e cirrose
descompensada em ambos os grupos, como mostram as tabelas 2 e 3. Na admisséo,
a maior parte dos resultados de exames foi semelhante entre 0os grupos, exceto pelos
valores de bilirrubina total, ureia e GGT. Na alta houve diferenca nos valores de
hemoglobina e nas variagdes dos valores de bilirrubina total e ureia durante a
internacdo. Apesar dos valores de creatinina nao terem tido grande variacao durante

a internacao, o aumento da ureia foi maior no grupo 1.

Sobre o escore de Lille, 41 casos do grupo 1 tiveram o escore calculado entre
0 4° e 0 7° dia do uso do corticoide (89% desse grupo). Os outros 5 casos faleceram
antes do calculo. Dos 41 com o escore calculado, 19 tinham valores acima de 0,45
indicando resposta insatisfatoria ao corticoide (46,3% desses 41 casos).



Tabela 5 - Exames laboratoriais na admissao hospitalar dos dois grupos
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Variaveis Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=50) P

AST (U/l) 261,15 (70 — 1393) 202 (34 — 2154) 0,286
ALT (U/) 90 (6 — 451) 84 (11 — 595) 0,819
FA (mg/dl) 214,5 (56 — 580) 174 (54 — 729) 0,113
GGT (mg/dl) 678 (47 — 3529) 269 (15 -943) <0,001
U (mg/dl) 41,8 (4 - 168) 57 (13 - 183) 0,036
Cr (mg/dI) 1,23 (0,3-4,5) 1(0,4-2,7) 0,835
Hb (g/dl) 10,9 (3,4 -18,1) 10 (5,9 - 15,7) 0,687
GB (x10%1) 10,06 (2,5 - 26,2) 13 (2,4 -27,9) 0,688
N (%) 0,75 (0,38 - 1,74) 1(0,39-0,93) 0,639
N (x10°%/) 7,63 (1,8 -22) 10 (1,01 - 51,69) 0,244
L (%) 0,16 (0,03 — 0,41) 0,14 (0,03 - 0,61) 0,566
L (x10°/) 1,31 (0,26 — 2,83) 1,47 (0,32 -9,09) 0,690
N/L 6,4 (0,93 — 29,6) 8,97 (1,41 - 30,33) 0,324
Plaqg (x10%1) 107 (17 - 179) 123 (9 — 455) 0,386
PCR (mg/dI) 4,27 (0,5-6,6) 6 (0,5 - 23) 0,666
BT (mg/dl) 14,93 (2,6 — 28,7) 13 (2-47,3) <0,001
BD (mg/dl) 8,25 (0,2 — 23) 6 (0-27) 0,299
BI (mg/dl) 281(0-7) 3(0,4-7,2) 0,618
INR 2,27 (0,9 — 4,28) 2(1,4-6,9) 0,799
AST/ALT 4,35 (0,44 - 14,5) 3(0,59 - 11,31) 0,629

Valores expressos em medianas e quartis. U/l: unidades por litro; mg/dl: miligramas por decilitro;
g/dl: gramas por decilitro; %: porcentagem; X: vezes; 10%I: 10 elevado a nona poténcia por litro.
AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. FA: fosfatase alcalina. GGT:
gama glutamil transpeptidase. U: uréia. Cr: creatinina. Hb: hemoglobina. GB: glébulos brancos. N:
neutrofilos. L: linfécitos. Plag: plaquetas. PCR: proteina C reativa. BT: bilirrubina total. BD: bilirrubina

direta. Bl: bilirrubina indireta. INR: international normalized ratio.



Tabela 6 - Exames laboratoriais da alta hospitalar dos dois grupos

Variaveis Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=50) P

AST (U/l) 646,38 (45 —11061) 557 (37 — 10039) 0,828
ALT (U/) 180,5 (15 — 2624) 148 (11 - 3073) 0,761
FA (mg/dl) 179,84 (40 - 92) 200 (65 — 1331) 0,682
GGT (mg/dl) 539,6 (37 — 4200) 245 (30 — 932) 0,051
U (mg/dl) 84,86 (7 — 257) 66 (5 —243) 0,167
Cr (mg/dI) 1,68 (0,3 -6,3) 2(0,3-6,9) 0,800
Hb (g/dl) 9,8 (6,2-17,3) 9(5,6-13,4) 0,024
GB (x10%1) 18,64 (2,8 — 82) 14 (2 — 49) 0,568
N (%) 0,77 (0,31 - 0,93) 1(0,33-0,95) 0,625
N (x10°%/) 16 (0,86 — 70,93) 10 (0,71 - 40,5) 0,447
L (%) 0,126 (0,03 - 0,32) 0 (0,02 —0,37) 0,340
L (x10°/) 1,44 (0,38 — 2,84) 2 (0,26 — 13) 0,565
N/L 8 (0-30) 9(1,25-47,5) 0,054
Plaqg (x10%1) 111,5 (17 — 405) 110 (11 - 242) 0,580
PCR (mg/dI) 5,54 (0,8 - 20,9) 7 (0,5-25,5) 0,685
BT (mg/dl) 14,45 (1,9 — 44) 14 (2,6 — 39,3) 0,886
BD (mg/dl) 7,8 (0-28) 8 (0 — 254) 0,728
BI (mg/dl) 2,42 (0-8,2) 3(0-6,9) 0,537
INR 3,37 (0,84 — 13,65) 3(1,22-15,4) 0,981
AMELD 1,23 (-35 — 28,6) -1 (-26,5 - 15,8) 0,655
AALT 103,57 (-256 — 2586) -15 (-523 - 179) 0,204
AAST 373,13 (-661 — 10915) 116 (-829 — 3194) 0,456
ABT -0,43 (-17,2 - 18,9) -1 (-22 - 13,9) <0,001
AINR 1,15 (-2,7 - 10,9) 0 (-2,58 — 8,39) 0,517
ACr 0,39 (-1,7 - 3,2) 0(-35-5,1) 0,120
AU 43,24 (-105 — 240) 5 (-183 — 118) 0,007
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Valores expressos em medianas e quartis. U/l: unidades por litro; mg/dl: miligramas por decilitro;
g/dl: gramas por decilitro; %: porcentagem; X: vezes; 10%I: 10 elevado a nona poténcia por litro.
AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. FA: fosfatase alcalina. GGT:
gama glutamil transpeptidase. U: uréia. Cr: creatinina. Hb: hemoglobina. GB: glébulos brancos. N:
neutrdfilos. L: linfécitos. Plag: plaguetas. PCR: proteina C reativa. BT: bilirrubina total. BD: bilirrubina
direta. BI: bilirrubina indireta. INR: international normalized ratio; A= variagdo durante a internagao

(ultimo valor - valor inicial); MELD: Model for End Stage Liver Disease.



6.4 Regressdes lineares de Cox e Curvas de sobrevida
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A Tabela 7 mostra a regresséo linear simples de Cox realizada inicialmente

para avaliar as associagfes entre as variaveis estudadas e a sobrevida.

Tabela 7 — Associacdes bivariadas por regressoes lineares simples de Cox para

explicar a sobrevida

Variavel HR IC de 95% P

IDADE 1,00 0,97 1,03 0,925
SEXO 0,91 0,36 2,34 0,848
ITU 0,93 0,49 1,74 0,814
PNM 1,04 0,56 1,96 0,891
PBE 1,27 0,50 3,26 0,613
OUTINF 0,99 0,51 1,94 0,987
HDA 0,96 0,52 1,78 0,902
LRA 1,69 0,90 3,18 0,104
AST1 1,00 1,00 1,00 0,997
ALT1 1,00 1,00 1,00 0,602
FA1 1,00 1,00 1,00 0,273
GGT1 1,00 1,00 1,00 0,815
U1 1,00 1,00 1,01 0,216
CR1 1,04 0,85 1,28 0,675
HB1 0,97 0,89 1,07 0,584
GB1 1,02 0,99 1,05 0,180
N1 1,25 0,26 6,07 0,783
L1 0,18 0,00 8,41 0,382
N1/L1 1,05 1,00 1,10 0,056
PLAQ1 1,00 0,99 1,00 0,866
PCR1 1,05 0,98 1,13 0,188
BT1 1,01 0,97 1,04 0,761
BD1 1,01 0,97 1,05 0,656
BI1 1,01 0,83 1,22 0,947
RNI1 1,94 1,40 2,69 <0,001
Maddrey1 1,01 1,01 1,02 <0,001
MELD1 1,06 1,01 1,11 0,022
ABIC 1,32 1,02 1,70 0,033
AST/ALT1 1,03 0,91 1,16 0,649
TTO(1) 0,95 0,38 2,34 0,910
TTO(2) 0,82 0,35 1,93 0,655
TTO(3) 0,90 0,38 2,12 0,803



ATB 1,01 0,77 1,32 0,937
Ascite 1,46 0,79 2,70 0,223
Encef. Hepatica 1,32 0,70 2,50 0,389
AST2 1,00 1,00 1,00 0,000
ALT2 1,00 1,00 1,00 0,001
FA2 1,00 1,00 1,00 0,893
GGT2 1,00 1,00 1,00 0,290
u2 1,00 1,00 1,01 0,323
CR2 1,25 1,03 1,51 0,023
HB2 0,94 0,80 1,10 0,449
GB2 1,01 1,00 1,03 0,160
N2 7,23 0,49 105,88 0,149
L2 0,00 0,00 0,55 0,027
N2/L2 1,02 0,98 1,05 0,277
PLAQ2 1,00 0,99 1,00 0,181
PCR2 1,05 0,99 1,10 0,080
BT2 1,02 0,99 1,05 0,243
BD2 1,03 0,99 1,07 0,127
BI2 1,06 0,86 1,30 0,604
RNI2 1,15 1,05 1,25 0,002
MELD2 1,06 1,02 1,09 0,001
AMELD 1,02 0,99 1,05 0,304
AALT 1,00 1,00 1,00 0,103
AAST 1,00 1,00 1,00 0,012
ABT 1,02 0,98 1,05 0,309
ARNI 1,11 1,00 1,23 0,048
ACR 1,20 0,98 1,47 0,077
AU 1,00 1,00 1,00 0,900
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HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianga. P: valor de p. ITU: infec¢do do trato urinario. PNM: pneumonia.
PBE: peritonite bacteriana espontanea. OUTINF: outras infec¢cdes. HDA: hemorragia digestiva alta. LRA:
lesdo renal aguda. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. FA: fosfatase
alcalina. GGT: gama glutamil transpeptidase. U: uréia. Cr: creatinina. Hb: hemoglobina. GB: gl6bulos
brancos. N: porcentagem de neutrdfilos. L: porcentagem de linfécitos. N/L: relagdo neutréfilos por
linfocitos. Plaqg: plaquetas. PCR: proteina C reativa. BT: bilirrubina total. BD: bilirrubina direta. BI: bilirrubina
indireta. RNI: international normalized ratio. Maddrey: escore de Maddrey. MELD: Model for End-Stage
Liver Disease. ABIC: indice Age, Bilirubin, INR, creatinine. AST/ALT: razdo entre AST e ALT. TTO(1):
tratamento com pentoxifilina. TTO(2): tratamento com corticoide. TTO(3): ambos. ATB: antibiético. Encef.
Hepatica: encefalopatia hepatica. A= variagdo durante a internagao (Ultimo valor - valor inicial). Variaveis
com nimero 1 sdo da admissdo e com numero 2 sdo do dia da alta ou do Ultimo dia em que foram

coletados exames ha internagéo.
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As associacdes com p < 0,20 na exploracéo bivariada foram incluidas no ajuste
de uma regressao multipla de Cox, cujos resultados sdo apresentados na Tabela 8.
No processo de busca pelo melhor modelo, algumas variaveis foram descartadas
devido a baixa precisdo da estimativa de seus efeitos.

Tabela 8 — Associagfes bivariadas por regressdes lineares multiplas de Cox para

explicar a sobrevida

Variavel HR IC de 95% P

GB1 0,83 0,65 1,05 0,115
N/L 1,36 0,98 1,90 0,069
PCR1 1,10 0,77 1,59 0,602
Maddreyl 1,02 1,00 1,05 0,017
AST2 1,00 1,00 1,01 0,356
ALT2 1,01 0,99 1,02 0,455
GB2 1,04 0,97 111 0,279
PLAQ2 1,00 0,99 1,01 0,935
BD2 1,04 0,91 1,18 0,586
A ALT 1,00 0,99 1,01 0,716
A AST 1,00 0,99 1,00 0,212

HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianga. P: valor de p. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. GB: globulos brancos. N/L: razdo neutréfilos por linfocitos. Plag: plaquetas. PCR: proteina C
reativa. BD: bilirrubina direta. Maddrey: escore de Maddrey. A= variagao durante a internag&o (ultimo valor - valor
inicial). Varidveis com numero 1 sdo da admissdo e com nimero 2 sdo do dia da alta ou do ultimo dia em que

foram coletados exames na internagéo.

O Maddrey inicial foi a unica variavel associada a mortalidade, embora o
intervalo de confianga de 95% tenha sido de 1 a 1,05. Portanto essa seria a Unica
variavel a ter algum grau de significancia, indicando que quanto maior o Maddrey
inicial maior € a mortalidade e menor a sobrevida. As curvas de sobrevida criadas a
partir desse resultado corroboram a importancia do Maddrey, como mostram as
figuras 2 e 3. Nao houve diferenca de sobrevida entre quem recebeu corticoides ou

nao, mas a sobrevida foi menor nos pacientes com Maddrey acima da média.



Figura 2 - Curva de sobrevida comparando os grupos 1 e 2
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Figura 3 - Curva de sobrevida comparando o grupo com Maddrey abaixo e acima do

valor da média (que teve o valor de 80)

Curva de sobrevida

104 ++h = Maddrey inicial
) . p=0,011 __rAbaixo da média (<80)
«11 |Acima da média (>80)
Hh
0,89

m + +
o I
S
> |
— -
S
o s
3 |
© |
T 04
©
é 4
|_
0,24 1
0,0
I ] | 1 I 1 I
0 10 20 30 40 50 60

Sobrevida (dias)



46
6.5 Regressdes lineares com resposta Poisson

Para avaliar a associacdo das variaveis com a piora de funcéo renal de forma
independente, foram realizadas regressoes lineares simples com resposta Poisson,

apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9 — Associac¢fes bivariadas por regressao linear simples com resposta
Poisson para avaliar associa¢cfes entre as variaveis independentes e a piora de

funcao renal

Variavel RP IC de 95% P
Grupo 1 1,70 0,96 3,02 0,071
Grupo 2 1,00

Idade 1,00 0,97 1,03 0,919
Sexo masculino 0,57 0,28 1,16 0,120
Sexo feminino 1,00

ITU presente 1,05 0,58 1,89 0,877
ITU ausente 1,00

PNM presente 0,76 0,38 1,54 0,447
PNM ausente 1,00

PBE presente 1,52 0,71 3,23 0,280
PBE ausente 1,00

OUTINF presentes 1,60 0,89 2,90 0,118
OUTINF ausentes 1,00

HDA presente 0,73 0,40 1,32 0,296
HDA ausente 1,00

LRA presente 2,50 1,30 4,81 0,006
LRA ausente 1,00

AST1 1,00 1,00 1,00 0,287
ALT1 1,00 1,00 1,00 0,921
FA1 1,00 1,00 1,00 0,125
GGT1 1,00 1,00 1,00 0,521
Ul 1,00 0,99 1,01 0,744
Crl 0,75 0,51 1,10 0,145
HB1 1,01 0,92 1,12 0,800
GB1 1,02 1,00 1,04 0,103
NEUT1 2,72 1,00 7,44 0,051
LINF1 0,07 0,00 19,67 0,356
N/L 1,04 1,01 1,08 0,022
PLAQ1 1,00 1,00 1,00 0,698
PCR1 0,95 0,88 1,02 0,136
BT1 1,01 0,98 1,04 0,401
BD1 1,01 0,98 1,05 0,481
BI1 1,11 0,95 1,31 0,190
RNI1 1,36 1,16 1,58 0,000
Maddreyl 1,01 1,00 1,01 0,000
MELD1 1,04 0,99 1,08 0,126
ABIC 1,16 1,00 1,36 0,054
AST/ALT 1,09 1,01 1,17 0,021
TTO=3 2,14 0,93 4,94 0,074
TTO=2 1,84 0,77 4,38 0,167
TTO=1 1,37 0,54 3,50 0,511
TTO=0 1,00

ATB=4 3,81 1,03 14,04 0,045
ATB=3 1,76 0,44 6,98 0,421

ATB=2 2,36 0,61 9,07 0,212
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ATB=1 0,96 0,21 4,45 0,955
ATB=0 1,00
Ascite presente 0,82 0,46 1,47 0,510
Ascite ausente 1,00
Encef. Hepéatica presente 1,33 0,75 2,35 0,333
Encef. Hepéatica ausente 1,00

RP: razéo preditiva. IC: intervalo de confianca. P: valor de p. ITU: infeccdo do trato urinario. PNM: pneumonia.
PBE: peritonite bacteriana espontanea. OUTINF: outras infec¢cdes. HDA: hemorragia digestiva alta. LRA: lesédo
renal aguda. AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase. FA: fosfatase alcalina. GGT: gama
glutamil transpeptidase. U: uréia. Cr: creatinina. Hb: hemoglobina. GB: glébulos brancos. N: porcentagem de
neutrdfilos. L: porcentagem de linfocitos. N/L: relagdo neutrofilos por linfécitos. Plag: plaquetas. PCR: proteina C
reativa. BT: bilirrubina total. BD: bilirrubina direta. BI: bilirrubina indireta. RNI: international normalized ratio.
Maddrey: escore de Maddrey. MELD: Model for End-Stage Liver Disease. ABIC: indice Age, Bilirubin, INR,
creatinine. AST/ALT: razdo AST por ALT. TTO(0): nenhum tratamento. TTO(1): tratamento com pentoxifilina.
TTO(2): tratamento com corticoide. TTO(3): ambos. ATB: antibidtico. ATB=0: ndo recebeu antibiético. ATB=1:
quinolona. ATB=2: outra classe de antibidtico. ATB=3: duas classes. ATB=4: trés classes ou mais. Encef. Hepética:
encefalopatia hepatica. A= variagao durante a internacéo (Ultimo valor - valor inicial). Variaveis com namero 1 sao

da admissao hospitalar.

As associac¢des com p < 0,10 na analise inicial foram incluidas em um modelo
de regressdo linear multipla, como mostra a Tabela 10. No modelo final, as
associacOes foram consideradas estatisticamente significativas se p < 0,05.

Tabela 10 — Regressao linear multipla com resposta Poisson para avaliar
associacOes das variaveis independentes com a piora da funcéo renal

(aumento da creatinina em pelo menos 0,3 mg/dl)

Variavel RP IC de 95% P
(Intercept) 0,051 0,021 0,126 0,000
Grupo 1 2,007 1,050 3,838 0,035
Grupo 2 1

LRA presente 2,588 1,185 5,651 0,017
LRA ausente 1

N/L 1,024 ,992 1,057 0,140
Maddrey 1 1,008 1,000 1,017 0,062

RP: raz&o preditiva. IC: intervalo de confianga. P: valor de p. LRA: les&o renal aguda. N/L: relagdo entre

neutrdfilos e linfécitos. Maddrey 1: escore de Maddrey’s discriminant function na admisséo hospitalar.

Houve associacdo de piora da funcdo renal com duas das variaveis avaliadas:

0 grupo que usou de corticoide e a presenca de lesédo renal a admissao hospitalar.
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Discussao
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7. DISCUSSAO

A amostra estudada foi de casos mais graves que 0s incluidos nos ensaios
clinicos sobre HA, com alta morbimortalidade, como mostrado pelos valores dos
escores MELD e Maddrey iniciais, que eram muito altos e que se mantiveram elevados
ou até aumentaram. A gravidade dos casos avaliados dificulta a interpretacdo do
sucesso ou dos eventos adversos dos tratamentos recebidos, pois 0 risco de piora
pela prépria evolucédo da doenca € muito grande. A mortalidade foi de 48,95% (60,86%
no grupo que recebeu corticoides e 38% no grupo que nao recebeu). Esse perfil de
casos muito graves também explica a alta taxa de uso de antibiéticos ao longo da
internacdo, com quase 90% da amostra tendo feito uso de algum antibidtico.

Na admissdo hospitalar, as variaveis laboratoriais dos dois grupos foram
semelhantes, exceto pela BT e GGT que tiveram valores maiores no grupo que
recebeu corticoides (grupo 1), enquanto a ureia teve resultados maiores no grupo que
nao os recebeu (grupo 2). Na alta hospitalar grande parte das variaveis laboratoriais
também foi semelhante entre os dois grupos, exceto pela hemoglobina, que foi
discretamente maior no grupo 1; pela variacao da bilirrubina total (ABT), que foi maior
no grupo 2 (indicando reducdo nos valores do exame nos casos que nao receberam
corticoides), e pela variacdo da ureia (AU), que foi maior no grupo 1 (indicando

aumento nos valores nos casos que receberam corticoides).

N&o houve variagao significativa nos valores de Cr em ambos 0s grupos, tanto
na admissdo quanto ao longo da internagdo, porém as andlises de regressao linear
mostram associacdo do uso de corticoide com a presenca de lesdo renal aguda
(aumento de pelo menos 0,3 mg/dl na creatinina basal). Além disso, houve mais casos
de choque, encefalopatia, 6bito e maior tempo de internacdo no grupo que usou
corticoide, apesar de nédo haver diferenca significativa no MELD final e nem na
sobrevida entre os grupos pelo teste de Log Rank. O conjunto de resultados obtidos

sugere que ndo houve beneficio pelo uso de corticoides nas condi¢des avaliadas.

Um ponto que merece destaque € o tipo de corticoide utilizado. A maior parte
dos estudos tem utilizado a prednisolona, por sua farmacocinética e menor
dependéncia do metabolismo hepatico para ativacdo. Porém, um estudo de coorte
internacional multicéntrico retrospectivo avaliou a eficacia nos diferentes tipos de

corticoides no tratamento da HA grave.
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Foram avaliados 324 pacientes, comparando a sobrevida em 30, 90 e 180 dias
entre os tratamentos com prednisona, prednisolona e metilprednisolona. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os desfechos obtidos com esses trés
tipos de corticosteroides, sugerindo que todos tenham efeito semelhante [25]. Porém
nao ha estudos com casos tdo graves como os do presente trabalho, em que houve
mais Obitos por insuficiéncia hepéatica no grupo que recebeu prednisona. Uma
hip6tese para esse resultado é que a prednisona, em conjunto com os antibiéticos e
as demais medicag0fes utilizadas, possa ter contribuido para a insuficiéncia hepatica

nesse grupo, mas essa hipotese precisaria ser reavaliada em novos estudos.

A avaliagdo de resposta ao tratamento com corticoides utilizando o escore de
Lille do 4° ao 7° dia de uso do corticoide € frequentemente utilizada em estudos
clinicos em HA grave. Neste estudo, o escore foi calculado em 41 pacientes do grupo

1, dos quais 22 (53,6%) tiveram resposta ao tratamento.

Uma limitacdo do estudo foi o tamanho amostral. A estimativa inicial foi de 53
pacientes por grupo (106 ao todo), mas na pratica so foi possivel a inclusao de 46
casos no grupo 1 e 50 no grupo 2 (96 no total). Embora sejam valores proximos do
valor estimado inicialmente, essa é uma limitacdo dificil de ser contornada, porque
muitas vezes a equipe responsavel pela assisténcia ao paciente considera que as
contraindicacdes relativas sejam de fato absolutas, mesmo sem embasamento
cientifico suficiente para isso. Por esse motivo, as inclusdes de pacientes no grupo 1

foram ainda mais dificeis.

Comparando os resultados obtidos com a literatura, o estudo STOPAH de 2015
[19] foi um dos principais estudos multicéntricos randomizados sobre o tratamento da
HA grave avaliando o efeito da prednisolona e da pentoxifilina em 1053 pacientes. A
mortalidade em 28 dias foi de 17% no grupo placebo, 14% no grupo prednisolona,
19% no grupo pentoxifilina e 13% no grupo prednisolona com pentoxifilina. O odds
ratio com uso de pentoxifilina foi de 1,07 (IC 95% 0,77-1,49; P = 0,69) e com
prednisolona foi de 0,72 (IC 95% 0,52-1,01; P = 0,06). Em 90 dias e 1 ano, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Infec¢cdes ocorreram em 13% dos pacientes
gue usaram prednisolona, contra 7% dos que nao usaram (P = 0.002). A prednisolona
foi associada a reducdo da mortalidade em 28 dias, mas sem atingir significancia

estatistica e sem efeito na mortalidade tardia.
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Pacientes com faléncia renal (definida no STOPAH como creatinina maior que
5,7 mg/dl ou indicacéo de dialise), hemorragia digestiva ativa ou sepse ndo tratada e
pacientes com necessidade de suporte inotropico foram excluidos, exceto se
estabilidade dentro de 7 dias da admissdo hospitalar. A incidéncia de lesao renal
aguda a admisséo foi de <0,5%, de sepse foi de 10% e de hemorragia gastrointestinal
foi de 6%. As diferencas nos resultados e desfechos entre esse estudo e o
apresentado nesta tese, se dao pelo perfil de gravidade dos pacientes inseridos, que
foi mais elevado neste trabalho, assim como a obrigatoriedade de apresentar alguma
contraindicacédo relativa ao uso de corticoide que também compdem comorbidades
importantes que influenciam na sobrevida.

Um estudo de coorte restrospectivo realizado na Roménia em 2024 [21] avaliou
310 pacientes com HA grave, sendo que 59% recebeu corticoides, atingindo uma taxa
de resposta ao tratamento de 75,4%. Aqueles que ndo receberam corticoides tinham
infeccbes ativas ndo controladas (27,6%), LRA (20,4%), hemorragia gastrointestinal
(18,9%), pancreatite aguda (7,1%), diabetes descompensada (3,1%) ou outros
motivos para sua nao-prescri¢cao (22,8%). Portanto, diferente do nosso estudo, este
estudo teve poucos casos com contraindicacdes relativas aos corticoides no grupo
gue usou corticoides. A mortalidade em 1 més foi 12,2% mais alta em néo-
respondedores (35,3%) e em pacientes que ndo receberam corticoides (13,4%)
comparando com respondedores (3,6%). Embora essas taxas ainda tenham sido bem
menores do que a mortalidade no nosso estudo, esse valor de 35,3% entre 0s nao
respondedores ja foi bem maior que a mortalidade dos grupos do STOPAH, sugerindo
gue 0s casos sem resposta sejam de fato um perfil mais grave de pacientes. Os
fatores preditivos de ndo resposta ao tratamento (e de maior mortalidade), foram idade
avancada, cirrose, escore de MELD acima de 30, hipoalbuminemia e elevacao de
creatinina sérica, que no presente estudo foram observados na maioria dos pacientes.

Em 2021 foi publicado um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico
internacional, envolvendo paises de quatro continentes, com 3380 pacientes, com 0
intuito de identificar uma janela terapéutica para uso de corticoide na HA grave [26].
Este estudo usou um modelo de analise de sobrevivéncia em tempo discreto, e 0s
pontos de corte do MELD foram estabelecidos usando o método de transformacgéo
dos desfechos.

Foram obtidos resultados semelhantes ao estudo STOPAH: o corticoide

reduziu a mortalidade em 30 dias, mas esse beneficio ndo se sustentou em 90 ou 180
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dias. Adicionalmente, identificou-se que o beneficio maximo do tratamento com
corticoides se deu em casos de escore MELD entre 25 e 39, sendo os escores acima
de 51 definidores de futilidade no tratamento com corticoide. No presente estudo, 0s
valores de MELD da admissao apresentavam média dentro da faixa em que haveria
beneficio do corticoide, porém a presenca de outras complicacdes obrigatdrias como
critério de incluséo fez com que nossa amostra tivesse maior morbimortalidade e sem
diferenca significativa com o tratamento com corticoide. Nossa amostra nao tinha
casos com MELD acima de 51, mas nossos resultados indicam que a presenca das
outras complicacdes pode afetar o beneficio do corticoide mesmo em casos com

MELD abaixo desse valor.

Um artigo de revisdo sistematica da Cochrane de 2019 [20] analisou 16 trials
comparando desfechos em casos de HA grave, tendo 927 pacientes usado corticoide
e 934 recebido placebo ou nenhuma intervencao. Nao houve evidéncia de reducéo
efetiva do corticoide na mortalidade global ou de eventos adversos relevantes em até
3 meses de seguimento, porém a qualidade de evidéncia foi muito baixa. De acordo
com esses resultados a auséncia de beneficio do uso de corticoides ndo é exclusiva
de estudos com casuistica mais grave, como no presente estudo, mas sim uma

constante em grande parte dos ensaios clinicos.

Uma metandlise de 2010 [27] avaliou dados de cinco trials controlados e
randomizados que analisaram casos de HA grave e o uso de corticoides. Foram 221
pacientes no grupo que recebeu corticoides e 197 no grupo que nao recebeu. As
caracteristicas iniciais eram semelhantes entre 0os grupos e a sobrevida em 28 dias foi
maior no grupo que usou corticoides (79,97% + 2,8% vs 65,76% * 3,4% p=0,0005). A
sobrevida foi associada a resposta ao tratamento, classificada pelo escore de Lille
entre respondedores totais, respondedores parciais e ndo respondedores: 91,1% =+
2,7% versus 79,4% + 3,8% versus 53,3% + 5,1%, respectivamente (p<0.0001). N&ao
houve mencgdo quanto a presenca ou auséncia de LRA, infec¢cbes e hemorragia
digestiva, mas a creatinina inicial foi um dos fatores relacionados a mortalidade na

analise bivariada, com hazard ratio de 3,65 e p < 0,0001.

Uma possibilidade para o beneficio do corticoide nos estudos avaliados nessa
metandlise é justamente que a redugéo da mortalidade seja maior em casos sem LRA,

como sugerido pelos nossos resultados. Porém para avaliar essa hipétese os grandes
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ensaios clinicos teriam que usar as mesmas definicbes para a presenca de leséo

renal, e precisariam ter mais casos de LRA no momento da admissao.

Alguns estudos mostram associagdo entre desenvolvimento de LRA e
mortalidade na HA grave. Uma coorte prospectiva multicéntrica [28] com 773
pacientes mostrou correlacéo entre a incidéncia de LRA e menor sobrevida a curto
prazo (53% vs. 77%, p<0.001). Um estudo indiano de 2023 [29] com casos de HA
grave mostrou que aqueles que tiveram LRA tiveram mais ACLF, tempo de internagao
mais prolongado e mais Obitos, ndo apenas durante a hospitalizacdo como em 28 e
em 90 dias (p<0,001). Outro estudo espanhol com 103 pacientes [30] teve incidéncia
de 28% de LRA durante a hospitalizacdo, com mortalidade global em 90 dias de 23%.
A mortalidade foi significativamente maior em pacientes com LRA do que naqueles
com funcéo renal preservada (65% versus 7%, p<0,0001). Nosso estudo teve LRA
inicial em cerca de 40% dos pacientes, a mortalidade foi semelhante entre os grupos
de acordo com o teste de Log Rank, mas foi maior no grupo que recebeu corticoides
de acordo com o teste de proporc¢des. Além disso, o uso desses medicamentos teve

associacado com piora da funcéo renal.

Em um estudo de coorte multicéntrico de 2023 [22], os autores avaliaram a
incidéncia de LRA, a mortalidade e o efeito da prednisolona em prevenir LRA nos
casos sem LRA na admissao por HA grave. A presenca de LRA no momento da
admissdo e a incidéncia de LRA nos primeiros dias foram de 19 e 21%
respectivamente. Quem teve LRA inicial teve maior mortalidade em 90 dias (32%
versus 25%, p = 0,008) e quem teve LRA durante a internacdo também teve maior
mortalidade (47% versus 25%, p < 0,001). Segundo os autores, o0 uso de prednisolona
reduziu a incidéncia de LRA (odds ratio ajustada= 0,55; intervalo de confianca de 0,36
a 0,85 e p =0,007), mas néo reduziu a mortalidade, tanto no subgrupo com LRA inicial
guanto no subgrupo com LRA durante a internacdo. Esses dados confirmam que,
embora haja correlagcdo entre LRA e pior prognéstico, ha pouca evidéncia acerca da
seguranca e da eficacia do uso de corticosteroides em pacientes que ja se encontram
em LRA, bem como quanto ao limiar de disfuncdo renal a partir do qual o risco do

tratamento supera seus potenciais beneficios.

No presente estudo, observou-se correlacdo entre o uso de corticosteroides e

piora da fungéo renal. Contudo, de modo semelhante a outros trabalhos, a associagao



54

entre 0 uso de corticosteroides e mortalidade néo foi tdo clara, pois o grupo que
recebeu corticoides teve maior mortalidade apenas no teste de propor¢des, mas nao

no teste de Log Rank.

Em relacdo as infeccBes no contexto de HA grave e uso de corticoide, uma
metanalise avaliou 12 ensaios clinicos randomizados [31], totalizando 1062 pacientes,
sendo que 528 receberam corticoides e ndo tinham infecgdo na admisséo. Foi
diagnosticada infecgédo hospitalar em 213 pacientes (113 tratados com corticoide),
sem diferenca ao comparar 0 grupo que usou e 0 grupo que nao usou corticoide (odds
ratio 0,98 e intervalo de confianca de 0,49 a 1,94). Entretanto a frequéncia de
infecgbes fungicas foi maior nos casos tratados com corticoide (8 de 528 versus 1 de
534; p=0,02). N&o ouve diferencga nas infec¢des bacterianas e nem para a mortalidade
por infeccdo (odds ratio de 1,19; intervalo de confianca de 0,38 a 3,73). Para pacientes
gue ja estdo com infeccdo ativa no momento da admissao os dados sédo ainda mais
escassos, bem como sobre os tipos de infec¢éo e a resposta a corticoides em casos
de infeccao durante a HA.

Outro ensaio clinico randomizado e multicéntrico chamado STASH [32] foi
publicado em 2025 e avaliou 254 pacientes com HA grave divididos em 2 grupos: um
gue recebeu dose padrdao de prednisolona (40mg/dia por 4 semanas) e outro que
recebeu dose decrescente (iniciada com 40mg/dia e com reducdes semanais de
10mg/dia durante 4 semanas). A incidéncia de infeccdo em 90 dias foi de 33,1% no
grupo com dose padréo e 19,7% no grupo com dose decrescente (hazard ratio de
0,57; intervalo de confianca de 0,35 a 0,94 e p= 0,03). Apds andlise de regressao
multivariada com ajustes de variaveis relevantes, a dose decrescente de prednisolona
foi associada com menor incidéncia de infeccdo em 90 dias (hazard ratio de 0,34;
intervalo de confianca de 0,15 a 0,78; p= 0,01). Nao houve diferenca na mortalidade,
incidéncia de lesdo renal aguda, hospitalizagbes ou eventos adversos por todas as
causas. Essa menor incidéncia de infeccbes em casos que receberam menos
corticoide corroboram nossos achados em casos mais graves. Nossa amostra tinha

84 casos de infecgao entre os 96 pacientes incluidos (87,5%).

N&o encontramos estudos semelhantes para comparagdo, mas essa menor

incidéncia de infec¢bes em casos que receberam menos corticoide no estudo STASH
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indicam que em casos de HA grave com infec¢éo o uso de corticoide deve ser menos

benéfico do que em outros casos com menos complicacdes.

Para avaliar o possivel beneficio de profilaxia antimicrobiana nesses casos,
Mathurin et al. realizou um estudo multicéntrico randomizado duplo-cego na Franca
em 2023 [33], comparando um grupo que usou corticoide e amoxicilina-clavulanato e
outro que usou corticoide e placebo. Nao houve melhora na sobrevida em 2 meses

pelo uso de antibidtico profilatico.

Por outro lado, um estudo de coorte retrospectivo sobre hemorragia digestiva
no contexto de HA grave foi publicado em 2014 [34] e avaliou pacientes com HA que
tinham ictericia ha menos de 3 meses, escore de Maddrey igual ou maior que 32, ou
bilirrubina acima de 2,92 mg/dl (50 micromol/L) e que foram admitidos entre 2005 e
2011. Foram 86 pacientes com hemorragia digestiva e 75 sem esse evento. Nao foram
observadas diferencas significativas entre 0s grupos quanto a caracteristicas
demograficas, escores progndsticos (Child-Pugh, MELD e Maddrey) ou probabilidade
de sobrevida em seis meses (73,9 + 6% versus 69,9 + 7%; p= 0,49). Entretanto, os
autores observaram menos infecgbes nos casos de hemorragia digestiva (24,1%
versus 44,7%, p=0,04) e atribuiram esse achado a um provavel efeito benéfico da

profilaxia antimicrobiana realizada nos casos de hemorragia.

Portanto, os dados obtidos até o momento sugerem que pelo menos nos casos
de LRA ou infeccbes os corticoides deveriam ser evitados ou usados em menor dose,
embora faltem mais evidéncias para qualquer decisdo desse tipo. Apesar dos
resultados do presente estudo serem inéditos nessa populacdo, em que pela primeira
vez o0s beneficios e riscos do uso de corticoide foram estudados exclusivamente em
contraindicacbes relativas a esses medicamentos, ainda sdo necessarios mais
estudos nessas condigbes, mesmo que sejam retrospectivos, para que o tratamento
desses casos tenha mais evidéncias cientificas de qualidade. Também seria possivel
estudar o efeito desses medicamentos em ensaios clinicos prospectivos,
randomizados e controlados, como o STOPAH, desde que eles tenham percentuais

maiores de pacientes com essas condigdes clinicas.
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8. CONCLUSAO

Pelo teste de Log Rank ndo houve diferenca de mortalidade entre os pacientes

com hepatite alcodlica grave que receberam corticoides ou n&o.

O uso de corticoide e a presenca de funcao renal alterada no momento da

admissao hospitalar foram associados a piora da funcao renal durante a internacao.
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medicamentos. Dentre as drogas mais utilizadas estdo os corticosteroides e a pentoxifilina, mas nao ha
consenso sobre qual a melhor opgao terapéutica para cada caso. Pelas alteragdes de coagulagdo, risco de
hemorragia e pela grande incidéncia de infecgcdes em portadores de cirrose, muitas vezes os corticoides
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ndo varicosa, neoplasia previamente diagnosticada, insuficiéncia renal dialitica, insuficiéncia cardiaca
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O objetivo deste estudo é comparar, de forma retrospectiva, resultados obtidos com e sem o uso de
corticoides em pacientes cirréticos internados por HA em um hospital de referéncia. Espera-se obter dados
relevantes sobre a frequéncia de uso de cada medicagdo, os motivos para suspensdo dos corticoides na
pratica clinica, e os resultados obtidos com cada tipo de droga utilizada.

Objetivo secundario:
Taxas de mortalidade, infec¢des secundarias e outros desfechos também seréo avaliados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Minimos.

Beneficios:
Espera-se obter dados relevantes sobre a frequéncia de uso da medicagéo, os motivos para suspenséo dos
corticoides na pratica clinica, e os resultados obtidos quando a droga é utilizada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda com a finalidade de alteragdo de titulo do projeto de pesquisa.

Carta de justificativa de emenda:

¢ Solicitamos a mudancga de titulo do projeto inicialmente intitulado ;Comparagédo entre corticoides e
pentoxifilina na hepatite alcodlica grave: estudo retrospectivo de pacientes internados em hospital de
referéncia; para ;Hepatite alcodlica grave em portadores de cirrose com contraindicagdes relativas a
corticoides: estudo de coorte;. A mudanca de titulo se faz necessaria porque foi recomendada durante a
qualificagao de doutorado, pois ndo encontramos pacientes usando pentoxifilina durante o estudo, e o titulo
precisa ser modificado para a defesa do doutorado.;,
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Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Apds analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO da EMENDA
apresentada.
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ANEXO C - Calculo do Maddrey’s discriminat function

Discriminant function = (4.6 x [PT — control PT]) + (serum bilirubin)]

ANEXOQO D — Célculo do escore de MELD

MELD = 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x
Log e (INR) + 0,643 x 10

ANEXO E — Célculo do escore ABIC

ABIC Score = (Age, years x 0.1) + (Serum Bilirubin, mg/dL x 0.08) + (INR x 0.8) +
(Serum Creatinine, mg/dL % 0.3)



