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RESUMO

Contexto: hiponatremia clinicamente significativa (HCS) ¢ definida neste estudo como
o sodio sérico inferior a 130mEq/L por dois ou mais dias consecutivos. E o disturbio
hidroeletrolitico mais comum que acomete o paciente cirrdtico, com importante impacto na
sobrevida livre de transplante. A repercussdo desse distirbio eletrolitico em criangas com
cirrose secundaria a atresia biliar (AB) tem sido pouco estudada. Objetivos: avaliar a
prevaléncia de hiponatremia hipervolémica e estimar a sobrevida livre de transplante em até 90
dias ap6s o desenvolvimento deste evento em criangas e adolescentes cirroticos por AB listados
para transplante hepatico e que foram acompanhados na unidade de gastroenterologia e
hepatologia infantil de um hospital tercidrio. Metodologia: este ¢ um estudo descritivo, baseado
na analise de dados historicos. Foram revisados os prontuarios eletronicos de todos os pacientes
com idade até 18 anos, de ambos os sexos, diagnosticados com cirrose (critérios clinico-
laboratorial, ultrassonografico e/ou histoldgico), que entraram em lista de espera para
transplante de figado entre janeiro de 2000 a dezembro de 2018. O diagndstico de AB foi
confirmado por colangiografia transoperatdria e/ou histologia hepatica. Resultados: ao total,
128 pacientes cirrdticos foram listados para transplante hepatico. A frequéncia geral de
hiponatremia hipervolémica foi de 30,5% (39/128): 10,2% (13/128) eram hiponatrémicos na
entrada em lista; 20,3% (26/128) desenvolveram hiponatremia durante o periodo de observacao
e foram incluidos na analise subsequente. A sobrevida actuarial livre de transplante foi de
83,3%. Pacientes hiponatrémicos tiveram uma menor sobrevida livre de transplante,
independentemente do tempo de duragdo do desequilibrio do so6dio (p=0,00) e essa diferenca
foi mais evidente naqueles que permaneceram hiponatrémicos por pelo menos dois dias
consecutivos. Apos analise multivariada, Taxa de filtracdo glomerular (P= 0,00, RR= 0,96, IC
95%= 0,94 — 0,99), escore Z IMC para Idade (P= 0,02, RR= 0,59, IC 95%= 0,39 — 0,91), INR

(P=0,00 ,RR=1,43, IC 95%= 1,17 — 1,74) e Sédio (P= 0,04, RR= 0,91, IC 95%= 0,84 — 0,99)



foram independentemente associados a sobrevida livre de transplante. Conclusao: valores de
sodio sérico < 130mEq/L por dois ou mais dias ¢ preditor de mortalidade e tem impacto sobre

a sobrevida livre de transplante.

Palavras-chave: Atresia biliar. Cirrose. Hiponatremia hipervolémica. Sobrevida.



ABSTRACT

Background: Clinically significant hyponatremia (HCS) is defined in this study as
serum sodium below 130mEq / L for two or more consecutive days. It is the most common
hydroelectrolytic disorder affecting the cirrhotic patient, with significant impact on transplant-
free survival. The repercussion of this electrolyte disorder in children with cirrhosis secondary
to biliary atresia (AB) has been poorly studied. Objectives: To evaluate the prevalence of
hypervolemic hyponatremia and to estimate transplant-free survival within 90 days after the
development of this event in cirrhotic AB cirrhotic children and adolescents listed for liver
transplantation who were followed in the gastroenterology and childhood hepatology unit of a
tertiary hospital. Methodology: This is a descriptive study based on the analysis of historical
data. We reviewed the electronic medical records of all patients up to 18 years of age, of both
sexes, diagnosed with cirrhosis (clinical, laboratory, ultrasound and / or histological criteria),
who were placed on the liver transplant waiting list between January 2000. December 2018.
The diagnosis of BA was confirmed by intraoperative cholangiography and / or liver histology.
Results: A total of 128 cirrhotic patients were listed for liver transplantation. The overall
frequency of hypervolemic hyponatremia was 30.5% (39/128): 10.2% (13/128) were
hyponatremic on the list entry; 20.3% (26/128) developed hyponatremia during the observation
period and were included in the subsequent analysis. Transplant-free actuarial survival was
83.3%. Hyponatremic patients had shorter transplant-free survival, regardless of the duration
of sodium imbalance (p = 0.00) and this difference was more evident in those who remained
hyponatremic for at least two consecutive days. After multivariate analysis, glomerular
filtration rate (P = 0.00, RR = 0.96, 95% CI = 0.94 - 0.99), Z BMI Age score (P =0.02, RR =
0, 59, 95% CI1=0.39-0.91), INR (P =0.00, RR =1.43, 95% CI = 1.17 - 1.74) and Sodium (P

=0.04, RR =0.91, 95% CI = 0.84 - 0.99) were independently associated with transplant-free



survival. Conclusion: serum sodium values <I130mEq / L for two or more days is a predictor

of mortality and has an impact on transplant-free survival.

Keywords: Biliary atresia. Cirrhosis. Hypervolemic hyponatremia. Survival.
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1. INTRODUCAO

Assim como na populagdo adulta, o curso da doenca hepéatica cronica na crianga
compreende estdgios diferentes, variando de um periodo assintomatico a um estado
descompensado. A cirrose descompensada estd associada a um alto risco de complicagdes e de
morte a curto prazo (BRUNO et al., 2013).

A homeostase do sodio, em especial a hiponatremia, indica desenvolvimento de
descompensacao hepatica e ¢ um problema comum em pacientes com cirrose e doenga hepatica
terminal (HUDCOVA et al., 2014). Nesse contexto, ela é definida como a concentragao sérica
de soédio inferior a 130mEq/L (CAREY et al., 2010) e representa um estado de retencao
excessiva de agua, sendo um sinal de falha circulatéria iminente (JOHN; THULUVATH,
2015).

Usando esta defini¢do, a prevaléncia de hiponatremia em pacientes cirrdticos relatada
em um grande estudo de Angeli ef al., 2006, que envolveu os continentes asiatico, europeu e
americano do sul e do norte, foi de 22%. No entanto, se fosse utilizado um limiar de Na <
135mEq/L, que ¢ a definicdo de hiponatremia na auséncia de cirrose, a prevaléncia atingiria
49,4%.

A hiponatremia pode ser classificada em hipervolémica, euvolémica ou hipovolémica,
assim como também pode ser definida como aguda ou crénica. E o distarbio hidroeletrolitico
mais comum nos cirréticos, esta associada ao aumento da morbimortalidade, sendo um preditor
independente de mortalidade em pacientes em estagio avangado da doenga, tanto antes quanto
apos o transplante hepatico (GUEVARA, GINES, 2010; SINHA, KO, 2015).

O MELD (Model end-stage liver disease) ¢ um sistema de pontuacao usado para medir
a gravidade da doenca hepatica cronica em pacientes maiores de 12 anos e ¢ utilizado para
priorizar a alocagdo de enxertos de figado. A bilirrubina sérica do paciente, a creatinina e o

tempo de protrombina estimado pela relagdo normalizada internacional (INR) sdo inseridos em
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uma fun¢do de probabilidade de regressdo logistica que prediz o risco de mortalidade de
pacientes cirrdticos em um periodo de 3 meses. Para melhorar a precisao desse escore, € como
a hiponatremia foi reconhecida como um preditor independente de mortalidade nos pacientes
cirrdticos, inseriu-se o nivel de sodio sérico ao MELD, gerando o MELD-Na. Em 2016, a Rede
Unida para Compartilhamento de Orgios nos Estados Unidos determinou formalmente que o
escore MELD-Na substituiria o escore MELD (CHENG et al, 2018). No entanto, a
concentragao sérica de soédio pode diminuir com a sobrecarga hidrica e com o uso de diuréticos
e, portanto, pode ser manipulada, gerando alguma vantagem para os pacientes selecionados que
aguardam o transplante hepatico (CIMEN et al, 2015). E importante destacar que as
intervengodes descritas podem normalizar o valor do s6dio sérico, mas que elas t€ém pouco efeito
sobre a gravidade, o prognoéstico da doenga e a sobrevida do paciente (LEISE, CARDENAS,
2018; MACHICAO et al., 2017). Em pediatria, temos conhecimento de dois estudos que
acrescentaram o sodio ao critério PELD (Pediatric end-stage liver disease), utilizado para
alocacdo de figado para menores de 12 anos. Os resultados desses estudos sdo discordantes
(CAREY et al.,2010; PUGLIESE et al., 2014).

Em nosso estudo, concentramo-nos nos casos de hiponatremia que ocorre no contexto
de um soro hipo-osmolar e no aumento do volume de liquido extracelular, a chamada
hiponatremia hipervolémica (LEISE, CARDENAS, 2018). A escassa e conservadora literatura
pediatrica sobre esse assunto considera hiponatrémicos aqueles cirréticos com soédio inferior a
130mEq/L por 7 ou mais dias consecutivos (CAREY et al., 2010; PUGLIESE et al., 2014).
Neste trabalho, consideramos hiponatrémicos clinicamente significativos aqueles pacientes
com sodio inferior a 130mEq/L por 2 ou mais dias, assim como ¢ definido na populagdo adulta
(JIMENEZ et al., 2017). Além disso, escolhemos uma populagio homogénea para o estudo —

os cirréticos devido a atresia biliar (AB), que ¢ a principal causa de transplante hepético infantil.
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Procuramos identificar também os fatores de risco associados ao 6bito em 90 dias apos o

desenvolvimento deste evento ndo raro e associado as altas morbidade e mortalidade.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 FISIOLOGIA DO SODIO

O equilibrio metabolico do so6dio e da 4dgua é de fundamental importancia para a
homeostasia dos fluidos corporais e para a preservagdo da vida. O hormonio antidiurético
(ADH) tem importancia relevante na manutencao desse equilibrio.

Dois tergos da agua corporal total situam-se no compartimento intracelular (CIC) e um
terco no compartimento extracelular (CEC). O sodio ¢ o principal ion do CEC e ¢ o que
determina o seu volume (HALPERIN; KAMEL; GOLDSTEIN, 2010)

A concentracdo de sddio no CEC (ou seja, a quantidade de s6dio em relacdo a dgua)
reflete o volume intracelular, pois ela se move livremente através das membranas celulares, em
dire¢do ao equilibrio osmético. Dessa forma, a hiponatremia indica diminui¢ao do conteudo de
sodio em relacdo a dgua, o que acarreta edema celular (HIRSCHHEIMER, 2017).

O hormonio antidiurético ¢ sintetizado nos neurdnios dos nucleos supra-Opticos e
paraventriculares do hipotadlamo, ¢ metabolizado nos rins e no figado e armazenado e secretado
pela neuro-hipdfise, em resposta ao aumento da osmolaridade plasmatica e a diminuigdo da
volemia. A agdo intracelular renal do ADH da-se nas células endoteliais dos ductos coletores.
Existem dois receptores para o ADH: vasopressina— 1 (V1) e vasopressina — 2 (V2). No tiibulo
distal e no ducto coletor, o ADH liga-se aos receptores especificos V2 na membrana basolateral,
ativando a adenilciclase, com aumento da concentracdo intracelular de AMP ciclico, que ativa
a proteinaquinase A (PKA). A PKA aumenta a permeabilidade da membrana a 4gua, por meio
da insercdo de canais de agua (aquaporinas) na membrana luminal das células epiteliais do

tabulo coletor (GINES; GUEVARA, 2008). Além de aumentar a permeabilidade & agua,
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facilitando a sua reabsorc¢do, quando o AHD se liga aos receptores V1, ocorre vasoconstri¢ao,

com aumento da pressio arterial (PA) (JIMENEZ et al., 2017) (figura 1).

Figura 1 — Mecanismo de acio do hormonio antidiurético sobre a reabsorcao de sédio e
agua na cirrose

L]
Osmotic AVP secretion

./

# Interstitium
Tonicity

\ ||~ Water reabsorption

Enhaced ||~ Urine osmolarity
CCD water

reabsorption

Fonte: JIMENEZ ET AL. (2017)

A normonatremia varia entre 135 — 145mEq/L. O balango de s6édio depende de sua
ingestdo e de sua excrecdo ou retencdo em nivel renal. Variagdes no conteudo de sodio
repercutem sobre a volemia. Quando ha sobrecarga de sédio, o CEC sofre expansdo e ocorre
hipervolemia. Quando o conteido de sddio diminui, o CEC sofre contracdo e ocorre
hipovolemia. Barroreceptores, localizados nos vasos centrais, sdo sensiveis a alteragdes no
volume circulante e, com a ajuda de mediadores, como a angiotensina II, a aldosterona e os
peptideos natriuréticos, estimulam ou inibem a reabsor¢do de sodio (HIRSCHHEIMER, 2017).

Em situagdes normais, mais de 90% do sodio filtrado deve ser reabsorvido para manter
o balango desse mineral no organismo. No tubulo proximal, ocorre aproximadamente dois
tercos da reabsor¢ao de sodio. Esse segmento é permeavel a 4gua, entdo a osmolaridade luminal

¢ igual a do CEC (HALPERIN; KAMEL; GOLDSTEIN, 2010).
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Na alca ascendente de Henle a reabsor¢do de so6dio depende da sua concentracao
luminal, ¢ estimulada pela acdo do ADH e ocorre ativamente por meio do cotransportador
sodio/potéssio/cloro. No tubulo distal, a reabsor¢ao de sddio estd acoplada ao cotransporte ativo
de cloro. Esse segmento ¢ praticamente impermeavel a agua.

No ducto coletor, ha reabsor¢ao de sodio e de cloro, em troca da secrec¢ao tubular de
potassio e de hidrogénio. Em situagdes de hipovolemia, a aldosterona age reabsorvendo sédio.
J& em situacgdes de hipervolemia, hé liberagdo do peptideo natriurético atrial (ANP), que inibe

a reabsor¢do de sodio (HIRSCHHEIMER, 2017).

2.1.1 Disturbios hidroeletroliticos no paciente cirrético

Os disttrbios eletroliticos e 4cido-base sdo comuns no cendrio de doenga hepatica
terminal, como resultado dos mecanismos inerentes a doenga em si e¢ das intervencgoes
terapéuticas necesséarias (JIMENEZ et al., 2017). Dentre as alteragdes eletroliticas, os distirbios
do s6dio sdo os que apresentam o maior impacto no paciente com doenga hepatica avangada
(AHYA et al., 2006).

Em um estado compensado, o paciente cirrdtico mantém um estado eletrolitico e
acido-basico quase normal, mas esse equilibrio delicado pode ser interrompido pela progressao
da doenga, infecgio ou intervengdo farmacologica JIMENEZ et al., 2017).

De acordo com o volume presente no CEC do individuo com hiponatremia, esta pode
apresentar-se de trés formas: hipervolémica (que ¢ observada no contexto da cirrose e sera
abordada a seguir), euvolémica e hipovolémica.

A hiponatremia hipovolémica ocorre quando ha um déficit de sodio e de agua,
causando deple¢ao do volume do CEC, resultando na secre¢do de vasopressina e na diminuigao

da excrecdo de agua livre (ELHASSAN; SCHRIER, 2011).



19

A hiponatremia euvolémica ocorre nos casos de secre¢do inapropriada do ADH, na
qual ha estimulacdo da secre¢do de vasopressina, resultando na diminui¢ao da excre¢do de dgua

livre. Nessa situagdo, o balanco de sodio fica inalterado (ELHASSAN; SCHRIER, 2011).

2.2 HIPONATREMIA HIPERVOLEMICA OU DILUCIONAL

A hiponatremia hipervolémica ¢ um evento comum no curso da cirrose
descompensada. Esta relacionada a incapacidade da excrecdo renal de 4gua livre de soluto, a
qual ¢ desproporcional a retencdo de s6dio (KRAG et al., 2010). O principal mecanismo
fisiopatogénico envolvido provavelmente seja a retengdo ndo osmotica do ADH.

Em individuos saudaveis, o aumento da ingestao de sodio é rapidamente compensado
por um aumento na sua excre¢do renal. Na maioria dos estados edematosos ocorre um
desequilibrio desse mecanismo e o sodio € retido, a despeito da expansdo progressiva do volume
plasmatico e do fluido extracelular (GINES; GUEVERA, 2008)

A hiponatremia na cirrose ¢ causada por um distrbio circulatorio generalizado, cujas
caracteristicas incluem vasodilatacdo, hipertensdo portal, resisténcia vascular sistémica
reduzida, aumento do débito cardiaco e hipotensdo sist€émica (KASHANI et al, 2008). A
hipertensdo portal leva ao aumento dos niveis de oxido nitrico (NO), que promove
vasodilatagdo esplancnica clinicamente manifestada por uma diminui¢do da pressdo arterial
(PA), que ¢ percebida como uma diminui¢cdo no volume arterial efetivo pelos rins e pelos
barorreceptores de grandes vasos. Isso, por sua vez, ativa o Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) e a liberagdo ndo-osmotica de vasopressina, com subsequente retencao de
sodio e 4agua, promovendo o aparecimento de ascite e da hiponatremia hipervolémica
(JIMENEZ et al., 2017)

A hipotensdo ativa os barorreceptores e faz com que o hipotdlamo libere 0 HAD. A
retengdo de agua resultante, mediada pelos receptores V2 da vasopressina nos ductos coletores,

leva a hipo-osmolalidade sistémica e a hiponatremia (HEUMAN, 2011). Nos estagios iniciais
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da doenca, quando a vasodilatagdo arteriolar esplancnica ¢ moderada e o sistema linfatico
consegue drenar para a circulacdo sistémica um maior volume de linfa, o hipofluxo arteriolar ¢
compensado por periodos transitorios de retencdo de sddio. A absorcdo renal de sodio e agua
aumenta o volume plasmatico, suprimindo o estimulo a antinatriurese.

A medida que a doenca progride, o aumento da dgua corporal total, associado ao
aumento da resisténcia portal e a vasodilatacdao esplancnica intensa, ocasiona um aumento na
pressdo hidrostatica vascular e a consequente reten¢do renal de sddio e de agua como resposta
a um continuado estimulo sistémico vasoconstritor. Concomitantemente, a reduzida capacidade
de sintese do figado leva a hipoalbuminemia e a consequente diminui¢do da pressdo oncdética
intravascular. O fluido retido nessa situagdo excede a capacidade de drenagem linfatica e vaza
para a cavidade peritoneal como ascite e/ou para o intersticio como edema. Isso resulta na
liberagdo constante de vasopressina e na ativacdo do SRAA, com subsequente retencao de sodio
e agua (GUEVARA; GINES, 2010).

A hiponatremia hipervolémica normalmente acomete cirroticos em estagio avangado
da doenga, que ndo sdo desidratados, que possuem uma concentragdo sérica de sodio diminuida,
um volume plasmatico aumentado, ascite e edema (KIM; LEE, 2013). A repercussdo sistémica
estd frequentemente mascarada pelas complicacdes da cirrose descompensada. No entanto,
ressalta-se, principalmente, as consequéncias desta sobre o sistema nervoso central.

Quando a hiponatremia ¢ iniciada, a diminui¢do da osmolalidade sérica leva ao
deslocamento da agua transcelular e ao edema dos astrocitos. Quando se desenvolve
rapidamente, a capacidade de adaptagdo cerebral ¢ excedida, o que pode resultar em edema
cerebral (VERBALIS et al., 2013). Embora todas as células sejam afetadas, as manifestagcdes
clinicas s3o principalmente neuroldgicas, devido ao espago limitado para expansdo de volume

intracraniano (JIMENEZ et al., 2017). Ja nos cirréticos, a retengdo de agua livre e o acamulo
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de amdnia sdo processos cronicos, motivo pelo qual esses pacientes raramente desenvolvem
sintomas neurolégicos (SINHA; KO, 2015).

Nenhum dado sugere que o método usado para corrigir a hiponatremia influencie nas
complica¢des decorrentes da correcdo excessivamente rapida (VERBALIS et al., 2013;
NAGLER et al., 2018). Sabe-se que a adaptagdo cerebral a um ambiente hipotonico representa
uma ameaga importante porque a corre¢do > 12mEq/L em 24 horas pode desencadear uma
mudanga osmodtica que quebra a barreira hematoencefdlica e promove a apoptose de
oligodendrocitos (células produtoras de mielina do SNC), uma lesdo conhecida como sindrome
de desmielinizagdo osmotica (STERNS et al., 2015), que pode ser irreversivel e fatal. Ela
ocorre dois a sete dias ap0s a corre¢do rapida do sodio sérico e o método ideal para o diagndstico
¢ a ressonancia nuclear magnética cerebral. Idealmente, deve-se evitar a corre¢do do sodio
sérico > 8mEq/L em um periodo de 24 horas (LEISE, CADERNAS, 2017; SINGH, FUGATE,
RABINSTEIN, 2014).

A hiponatremia na cirrose geralmente desenvolve-se lentamente e ¢ bem tolerada. As
células do cérebro e de outros locais se adaptam ao ambiente hipo-osmolar durante dias ou
semanas, reduzindo o contetido de soluto osmoticamente ativo. Por esse motivo, a corre¢do da
hiponatremia cronica nos cirroticos, em si, € controversa, uma vez que ha poucas evidéncias
que a corre¢do desta, sem a melhora do distirbio circulatorio subjacente, possa melhorar a
sobrevida do paciente (JIMENEZ et al., 2017).

Portanto, sabe-se que, at¢ o momento, ndo existem estratégias para a corre¢do da
hiponatremia no paciente cirroético bem definidas (VERBALIS et al., 2013), mas que, de um
modo geral, o tratamento pode ser dividido em dois grupos: 1) aqueles que reduzem o excesso
de agua livre e corrigem a hiposmolalidade; 2) aqueles que suprimem a secre¢do de

vasopressina ¢ abordam a desordem hemodindmica subjacente (AHLUWALIA et al., 2015).
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Nos pacientes assintomadticos, a correcao rotineira da hiponatremia nao ¢ recomendada (JOHN;
THULUVATH, 2015).

O primeiro grupo tem como mecanismo de a¢do a inducdo de um balango hidrico
negativo e consiste na restricdo de volume. Essa estratégia ¢ considerada o padrdo ouro no
tratamento da hiponatremia hipervolémica. No entanto, devido a dificuldades na adesdo do
paciente, sua eficiéncia ¢ limitada (CARDENAS et al., 2014). Outro tratamento dessa categoria
¢ a administragdo de albumina.

J& o segundo grupo, por sua vez, engloba a administracdo de bloqueadores seletivos
dos receptores V2 do hormoénio antidiurético, os vaptans. Os vaptans produzem uma diluicao
da urina através da excrecdo de agua livre, o que leva ao aumento do sédio sérico e da
osmolalidade (POSE et al, 2017). Eles podem produzir uma melhora sustentada da
hiponatremia, mas o papel dessas medicagdes na doenga hepatica avancada e cronica ainda
precisa ser estabelecido, pois sdo caras e podem induzir lesdo hepatica, se usadas por mais de
30 dias. Além disso, ndo ha evidéncias solidas sobre os seus beneficios (JIMENEZ etal.,2017),
especielmente na populacdo pediatrica.

Os pacientes hiponatrémicos que serdo submetidos ao transplante hepatico também
devem ter seus valores de sodio sérico corrigidos porque a hiponatremia peritransplante esta
associada a complicagdes neurologicas poés-transplante. No transoperatdrio, tanto os
hemoderivados quanto os fluidos de ressuscitacdo volémica, podem causar aumentos rapidos
na natremia. Uma nova modalidade terapéutica, que permite uma corre¢do gradual da
hiponatremia, ¢ a hemofiltracdo venovenosa continua com métodos dilucionais para correcao
do sodio (NAGAI; MOOKA; PATEL, 2018). Essa terapéutica parece promissora, mas ainda

sd0 necessarios novos estudos para avaliagao de sua eficacia e seguranga.
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2.3 CIRROSE

A cirrose representa o estagio final da maioria das doencas hepaticas cronicas. Trata-
se de um estado dindmico cujo insulto inicial ¢ a lesdo hepatocitaria, a qual gera fibrose,
culminando, por fim, na formacao de nddulos regenerativos (LIOU, 2014; GARCIA-TSAO et
al., 2010). A medida que essas alteragdes progridem, ha liberagdo irregular de oxigénio,
nutrientes ¢ metabdlitos em diversas areas do figado, o que pode perpetuar o processo
cirrogénico mesmo na auséncia do insulto inicial (RAHIMI; ROCKEY, 2013).

As alteracdes sistémicas observadas nos pacientes cirrdticos estdo associadas ao
desenvolvimento de um estado hiperdinamico decorrente da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, do sistema nervoso simpatico e da secre¢cdo ndao osmotica do
hormdnio antidiurético. A estimulacdo desses sistemas resulta em vasoconstri¢do da artéria
renal, gerando retencdo de sodio e expansdo de volume (LUBEL ef al., 2008; KOCKERLING
et al., 2019). A sindrome circulatoria hiperdindmica, tipica do cirrético, ¢ caracterizada por
aumento do débito cardiaco e da frequéncia cardiaca e por redugdo da resisténcia vascular
sistémica, o que gera baixa pressao arterial (BOLOGNESI et al., 2014) (figura 2). A partir das
vasodilatagdes esplancnica e periférica, ha redugdo do volume sanguineo arterial efetivo e, por
conseguinte, uma diminui¢do do fluxo renal nesses pacientes (LUBEL et al., 2008;
BOLOGNESI et al., 2014; KOCKERLING et al., 2019).

A principal causa de cirrose e de transplante hepatico pediatrico ¢ a atresia biliar. Trata-
se de uma colangiopatia obliterante inflamatoria congénita, caracterizada pela obstrugdo parcial
ou completa dos ductos biliares intra e extra-hepaticos (GALLO, ESQUIVEL, 2013;
BEZERRA et al., 2014; WEHRMAN et al., 2019). Essa ¢ uma doenca rara, tipica do periodo
neonatal, que, do ponto de vista clinico, caracteriza-se por ictericia colestatica, iniciada ao
nascimento ou nas primeiras semanas de vida, apresentando-se com hepatomegalia, coluria e

acolia persistentes (WEHRMAN et al., 2019). O tratamento consiste na reconstitui¢do do fluxo
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biliar através da hepatoportoenterostomia por equipe cirurgica experiente e em tempo habil
(entre 45-60 dias de vida). Embora essa abordagem seja considerada o padrao-ouro em todo o
mundo, ha consideravel variagdo na sua eficaicia (WONG; DAVENPORT, 2019). A despeito
de grandes avangos no entendimento da patogénese da AB, a historia natural da doenga implica
na progressao para cirrose e suas complicacdes (BIJL et al., 2013; DE SOUZA et al., 2014;
ZHAO; LONG; XIA, 2014; BEZERRA et al., 2018). Infelizmente, ha poucas evidéncias de

alta qualidade sobre o manejo.

Figura 2 — Mecanismo de formacao da ascite na cirrose

Cirrose: fibrose, formacao de nddulos regenerativos

Hipertensao Portal + Translocacdo Bacteriana

Superproducio de Vasodilatadores Endogenos: NO, substanciaP, Reflexo
canabnoides, entre outros

hepatorrenal

Vasodilatacdo Esplancnicae Arterial Periférica

Diminui¢do do volume sanguineo efetivo

Queda do débito cardiaco
Resposta vasoconstritora |——>

M HAD SNS SRAA

l |

Retencdo de Na/H20 Vasoconstri¢ao renal

Ascite
HAD = Hormonio Antidiurético; SNS = Sistema Nervoso Simpatico; SRAA = Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona
Fonte: Adaptado de KASHANI ET AL. (2008)
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H4 um comprometimento progressivo da via biliar intra-hepatica, gerando
precocemente ascite e varizes esofagogéstricas e evoluindo para hipertensdo portal
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2018; WEHRMAN et al.,
2019; KASAHARA et al., 2017). Lactentes com AB diagnosticados tardiamente ou aqueles
submetidos a hepatoportoenterostomia, mas que ndo obtém drenagem biliar adequada,
progridem para insuficiéncia hepatica e cirrose colestatica, necessitando precocemente de
transplante hepatico.

Como nos pacientes adultos e nas criangas com cirrose de origem nao biliar, a transi¢ao
para descompensacdo pode ser devido a progressdo da doenga hepética subjacente ou a um
insulto agudo sobreposto (HARRISON, 2015; MOORE; THIEL, 2013; YWAKIRI, 2014).
Entretanto a assertiva “criangas ndo sdo adultos pequenos” ¢ especialmente verdadeira para
pacientes pediatricos com doenca hepatica cronica descompensada, devido a diferengas
marcantes ditadas pela imaturidade da funcdo hepdtica, pelo comprometimento nutricional
durante o periodo de desenvolvimento e pela maior suscetibilidade aos distirbios
hidroeletroliticos (HAAFIZ, 2017). Nesse contexto ressalta-se a importancia da hiponatremia.
Temos conhecimento de duas publicagdes sobre o tema que contemplam um niimero apreciavel
de pacientes, em que a populagdo em estudo era heterogénea, que envolvia predominantemente
criangas com atresia biliar, doengas autoimunes e disturbios genético-metabolicos € em que os
desfechos foram medidos apenas nos pacientes que apresentaram sodio sérico < 130mEq/L por
7 ou mais dias (PUGLIESE et al, 2014; CAREY et al, 2010). Em ambos os estudos a

hiponatremia esteve associada, de forma independente, a mortalidade pré-transplante.

3. JUSTIFICATIVA

A hiponatremia ¢ o mais frequente disturbio eletrolitico observado nos pacientes com

cirrose descompensada e esta associada a alta mortalidade em 90 dias nos pacientes com sodio
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sérico < 130mEg/L, em no minimo, dois dias consecutivos (JOHN; THULUVATH, 2015;
JIMENEZ et al., 2017; LEISE; CARDENAS, 2017).

Além de ser pouco descrita na populacdo cirrdtica pediatrica, o ponto de corte
atualmente usado para defini¢@o de hiponatremia hipervolémica nas criangas ¢ muito maior que

o usado para a populagdo adulta, que tem maior conhecimento sobre o assunto.

4. QUESTAO DE PESQUISA

Qual a prevaléncia da hiponatremia hipervolémica (definida como sédio sérico <
130mEq/L por no minimo 2 dias consecutivos) e o impacto dela na sobrevida dos pacientes
pediatricos com AB e cirrose descompensada, comparativamente ao critério previamente

utilizado na literatura?

5. HIPOTESE

A prevaléncia de hiponatremia hipervolémica em pacientes pediatricos, com AB e
cirrose descompensada em nosso meio, considerando o critério acima descrito, ¢ superior a
26%, conforme definido no estudo de Carey et al., 2014 e tem impacto na sobrevida superior a

dos pacientes normonatrénicos.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de hiponatremia hipervolémica em pacientes com diagnostico
de cirrose secundaria a AB, em lista de transplante hepatico, acompanhados na Unidade de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica de um hospital universitario terciario; estimar a
mortalidade associada a hiponatremia persistente por periodo de 1 dia, 2-6 dias e maior ou igual

a 7 dias; e determinar possiveis fatores associados a sobrevida livre de transplante.
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6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Caracterizar a amostra de pacientes quanto as suas caracteristicas demograficas;
2) Descrever a prevaléncia das complicagdes associadas a hiponatremia hipervolémica;
3) No momento do diagnostico de hiponatremia hipervolémica, avaliar os fatores preditores

de sobrevida livre de transplante.

7. MATERIAIS E METODOS
7.1 DESENHO DO ESTUDO (FIGURA 1):

Foi realizado um estudo de coorte baseado na andlise historica de prontudrios
eletronicos de pacientes com AB, acompanhados na Unidade de Gastroenterologia e
Hepatologia Infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2018.

7.2 PACIENTES

Foram incluidos pacientes com idade menor ou igual a 18 anos, de ambos os sexos,
portadores de cirrose secunddria a AB, listados para transplante hepatico. A partir dessas
informagdes, foi criado um banco de dados especifico para esta pesquisa, excluindo-se das
analises os pacientes cujos registros estivessem incompletos.

O diagnostico de cirrose foi estabelecido a partir de caracteristicas clinicas,
ultrassonograficas, endoscopicas e/ou histologicas. A atresia biliar foi confirmada por

histologia e por colangiografia transoperatoria.

7.3 DEFINICAO DE HIPONATREMIA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

Foram revisados todos os registros dos pacientes incluidos por até 90 dias ou até o

obito, o transplante ou a perda de seguimento. Estimamos a frequéncia de hiponatremia (s6dio
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sérico < 130 mEq/L) na entrada em lista e aquela desenvolvida durante o periodo de observacao
(frequéncia geral de hiponatremia). A partir dessa sele¢do, os pacientes foram classificados em
normotramémicos e hiponatrémicos durante os seguintes periodos: 1 dia, 2-6 dias ¢ 7 ou mais
dias consecutivos. A sobrevida livre de transplante foi determinada para cada classe de
pacientes e comparada. Consideramos hiponatremia clinicamente significativa (HCS) naqueles
pacientes com Na sérico < 130mEq/L por dois ou mais dias consecutivos, uma vez que ela foi
estatisticamente associada a sobrevida livre de transplante e foi significativamente menor do

que aquela observada no grupo de pacientes normonatrémicos.

7.4 FATORES ASSOCIADOS A HIPONATREMIA CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA

No momento da entrada em lista para transplante de figado e durante o periodo de
seguimento, os pacientes hiponatrémicos tiveram as seguintes varidveis coletadas: idade;
género; taxa de filtragdo glomerular estimada pela formula de Schwartz; estado nutricional
determinado pelo escore Z do IMC < -2; hemorragia digestiva; tempo de protrombina estimado
pelo INR; niveis séricos de bilirrubina total e albumina sérica; presencas de ascite, de peritonite
bacteriana espontanea (PBE), de encefalopatia hepatica (critério West Haven) e de hemorragia
digestiva.

Para andlise estatistica, as varidveis foram categorizadas com base nos critérios de
gravidade ja existentes na literatura e também , com base em outro trabalho do nosso grupo que
calculou a area sobre a curva ROC e estudou a mortalidade em pacientes com AB e ascite.
Desta forma, os pontos de corte foram: idade (0-1 versus > 1 ano); PELD (< 20 versus > 20),
INR (< 1,7 e > 1,7); bilirrubina total (< 10 versus > 10 mg/dL); albumina sérica (< 2,8 versus
> 2,8 g/dL) e sddio sérico (< 130 versus > 130 mEq/L). A desnutri¢do foi definida como escore

Z do IMC para idade abaixo de -2, sendo utilizado o peso seco no paciente.
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7.5 PELD-SODIO VERSUS PELD ORIGINAL

Com o objetivo de testar a capacidade do so6dio em predizer a sobrevida livre de
transplante, incorporamos o sodio sérico dos pacientes a cada escore PELD, criando o escore

PELD-s6dio, o qual foi comparado com os resultados do PELD original (figura 3).

Figura 3 — Desenho do estudo
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Pacientes com cirrose devido a AB. com idade < 18 anos

I

Frequéncia de hiponatremia na entrada em lista
Frequéncia de hiponatremia durante o seguimento
(tempo de observacdo = 90 dias)

I

Impacto do tempo de hiponatremia sobre a sobrevida livre de transplante
1 dia
2-6 dias
=7 dias

l

Definicdo de Hiponatremia Clinicamente Significativa (HCS)

l

Determinacgdo das variaveis independentemente associadas a sobrevida livre de
transplante, incluindo a HCS

l

Papel do sodio sérico na priorizacio em lista de espera (PELD-Na?)
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7.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram armazenados empregando-se o programa Excel, da Microsoft.
Os calculos estatisticos e a elaboracdo dos graficos e das tabelas foram realizados pelo programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 20.0.

As variaveis continuas foram expressas em médias e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, sendo comparadas com teste t de Student e teste U de Mann-Whitney,
respectivamente. Varidveis categdricas foram expressas em porcentagem e foram comparadas
com o teste qui-quadrado de Person ou exato de Fisher. Para andlise uni e multivariada foi
realizada regressdo de Cox e Kruskall-Wallis, conforme a presenca de normalidade (teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov). Os dados foram censurados no momento do 6bito ou
do transplante hepatico ou, ainda, quando a ultima informacao sobre o status de vida foi obtida.

A probabilidade cumulativa de sobrevida categorizada pelo tempo de hiponatremia foi
calculada usando o método de Kaplan-Meier e as curvas foram comparadas entre si pelo teste
log-rank. Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado significativo.

Para identificar os preditores independentes de sobrevida, as variaveis com um minimo
de 5% de significancia (p < 0,05) na andlise univariada foram posteriormente incluidas em uma
analise multivariada de risco proporcional de Cox (p < 0,05).

A estatistica C — avaliada pela determinacdo da area sob a curva (ROC) e por
Nagelkerke R? — foi utilizada para comparar o desempenho dos modelos PELD sodio e PELD
original, como preditores da sobrevida livre de transplante. Esses dados estatisticos variam de

0-1, com o valor 1 indicando discriminacdo perfeita.

7.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido a avaliagdo quanto aos seus aspectos metodoldgicos e éticos
e foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob

o namero 17-0334.
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8. CONCLUSOES

1. Em nosso estudo, de um total de 128 criangas listadas para transplante hepatico por
cirrose secundaria a atresia biliar, a frequéncia geral de hiponatremia foi de 30,5%
(39/128);

2. A sobrevida actuarial livre de transplante foi de 83,3%.

3. Dentre as varidveis estudadas, taxa de filtragdo glomerular, escore Z IMC/idade, INR e
sodio foram independentemente associados a sobrevida livre de transplante;

4. Os pacientes que permaneceram hiponatrémicos por pelo menos 2 dias consecutivos

tiveram uma menor sobrevida livre de transplante.
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RESUMO

Contexto: atresia biliar ¢ a principal causa de transplante hepatico em criancas e
hiponatremia ¢ o principal distirbio eletrolitico que acomete cirrdticos descompensados. Ha
raras publicagdes relacionadas a hiponatremia na crianga cirrdtica. Nelas, define-se
hiponatremia como sodio sérico < 130mEq/L por periodo > 7 dias consecutivos. Objetivos:
neste estudo, avaliamos a sobrevida livre de transplante (Kaplan-Meier) de criangas cirroticas
por atresia biliar, com sédio < 130mEgq/L nos periodos 1, 2-6 e > 7 dias consecutivos.
Metodologia: trata-se de uma coorte historica, de um unico centro. Incluimos todos os
pacientes com idade < 18 anos, listados para transplante hepatico. Avaliamos 128 pacientes.
Resultados: a frequéncia geral de hiponatremia foi de 30,5% (39/128), sendo que 10,2%
(13/128) eram hiponatrémicos a entrada em lista e 20,3% (26/128) desenvolveram-na durante
o seguimento. A sobrevida actuarial livre de transplante foi de 83,3%. Os pacientes que
permaneceram hiponatrémicos pelo menos 2 dias consecutivos tiveram uma menor sobrevida
livre de transplante. Taxa de filtracdo glomerular (P= 0,00 , RR= 0,96, IC 95%= 0,94 — 0,99),
escore Z IMC/idade (P= 0,02, RR=0,59, IC 95%= 0,39 — 0,91), INR (P= 0,00 ,RR= 1,43, IC
95%=1,17—-1,74) e so6dio (P= 0,04, RR=0,91, IC 95%= 0,84 — 0,99) foram independentemente
associados a sobrevida livre de transplante. Também incluimos o so6dio ao escore PELD e
comparamos o poder de predicdo de mortalidade com a foérmula original. Nao observamos
modificacdo na capacidade preditiva do mesmo. Conclusao: hiponatremia por periodo > dois

dias sinaliza prognoéstico desfavoravel.

Palavras-chave: atresia biliar. transplante hepatico. hiponatremia. sobrevida do enxerto.

prognostico.
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ABSTRACT

Background: Biliary atresia is the number one cause of cirrhosis and liver
transplantation in children. Hyponatremia is the most important electrolytic disturbance
observed in decompensated cirrhosis. Studies of hyponatremia in cirrhotic children are scarce
and those that exist have defined hyponatremia as serum sodium < 130 mEq/L lasting for at
least seven days. Methods: We evaluated transplant-free survival (Kaplan-Meier) of children
with cirrhosis due to biliary atresia and serum sodium < 130 mEq/L persisting for 1, 2-6, and
>7 days. This was a single-center, historical cohort that included all patients aged <18 years
on a liver transplantation waiting list. Results: We studied 128 patients. The overall frequency
of hyponatremia was 30.5% (39/128). Thirteen patients (10.2%) had hyponatremia when put
on the list and 20.3% developed it during follow-up. The actuarial overall transplant-free
survival rate was 83.3%. Patients with persistent hyponatremia for at least two days had the
lowest transplant-free survival. Glomerular filtration rate (P= 0.00, RR= 0.96, IC 95%= 0.94 —
0.99), BMI/age Z score (P=0.02, RR=0.59, IC 95%= 0.39 - 0.91), INR (P= 0.00, RR=1.43, IC
95%= 1.17 — 1.74), and serum sodium (P= 0.04, RR=0.91, IC 95%= 0.84 — 0.99) were
independently associated with transplant-free survival. We did not observe any difference in
mortality prediction after adding sodium to the original PELD score. Conclusions: We
conclude that persistent hyponatremia lasting at least two days may herald poor prognosis for

children with cirrhosis due to biliary atresia.

Keywords: biliary atresia, hyponatremia, liver transplantation, survival, prognosis.
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INTRODUCAO

A atresia biliar (AB), principal causa de transplante hepatico infantil, ¢ uma
colangiopatia de etiologia ainda ndo esclarecida, caracterizada por inflamacdo e obliteragao
progressivas dos ductos biliares extra e intra-hepaticos!. Embora a cirurgia de Kasai tenha
melhorado o progndstico da crianca portadora de AB, aproximadamente 50% desses pacientes
evoluem rapidamente para doenga hepatica cronica e tém necessidade de transplante antes do
segundo ano de vida®. Ha o aparecimento precoce de desnutrigdo e complicagdes da hipertensio
portal semelhantes aquelas observadas nos pacientes adultos, destacando-se a hemorragia
digestiva e o desenvolvimento de ascite, peritonite bacteriana espontanea e distirbios
eletroliticos®”.

A hiponatremia hipervolémica ¢ o distirbio hidroeletrolitico mais comum no cenério
de doenca hepatica terminal, como resultado tanto dos mecanismos inerentes a doenga quanto
das intervengdes terapéuticas® e estd associada a altamorbimortalidade’.

Embora descrita em diversos estudos na populagdo de adultos cirroticos!®!13, ha raras
publicagcdes sobre a hiponatremia que acomete os pacientes pediatricos com cirrose
descompensada®’. Sdo estudos que contemplam um ntimero apreciavel de pacientes portadores
de cirrose secundaria a diversos agentes etiologicos, que incluem predominantemente atresia
biliar, doengas autoimunes e distirbios genético-metabolicos. O desfecho mortalidade foi
medido apenas nos pacientes que apresentaram sodio sérico < 130mEq/L por 7 ou mais dias
consecutivos. A hiponatremia esteve associada, de forma independente, & mortalidade pré-
transplante®’. Os resultados encontrados suscitam algumas questdes: a hiponatremia tem a
mesma repercussao no paciente com atresia biliar — doenga primariamente ndo parenquimatosa?
Qual o prognéstico do paciente pediatrico que desenvolve hiponatremia por periodo entre dois

a seis dias consecutivos?
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Desse modo, o objetivo do presente estudo foi identificar a frequéncia de hiponatremia
hipervolémica em uma amostra de criangas com cirrose por atresia biliar; estimar a mortalidade
associada a hiponatremia persistente por periodo de 1 dia, 2-6 dias e maior ou igual a 7 dias; e

determinar possiveis fatores associados a sobrevida livre de transplante.

PACIENTES E METODOS
Desenho do Estudo (Figura 1):

Foi realizado um estudo de coorte baseado na andlise historica de prontudrios
eletronicos de pacientes com AB, acompanhados na Unidade de Gastroenterologia e
Hepatologia Infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2018.

Pacientes:

Foram incluidos pacientes com idade menor ou igual a 18 anos, de ambos os sexos,
portadores de cirrose secunddria a AB, listados para transplante hepatico. A partir dessas
informagdes, foi criado um banco de dados especifico para esta pesquisa, excluindo-se das
analises os pacientes cujos registros estivessem incompletos.

O diagnostico de cirrose foi estabelecido a partir de caracteristicas clinicas,
ultrassonograficas, endoscopicas e/ou histologicas. A atresia biliar foi confirmada por

histologia e por colangiografia transoperatoria.

Defini¢do de hiponatremia clinicamente significativa:

Foram revisados todos os registros dos pacientes incluidos por até 90 dias ou até o
obito, o transplante ou a perda de seguimento. Estimamos a frequéncia de hiponatremia (s6dio
sérico < 130 mEq/L) na entrada em lista e aquela desenvolvida durante o periodo de observacao

(frequéncia geral de hiponatremia). A partir dessa sele¢do, os pacientes foram classificados em
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normotramémicos e hiponatrémicos durante os seguintes periodos: 1 dia, 2-6 dias e 7 ou mais
dias consecutivos. A sobrevida livre de transplante foi determinada para cada classe de
pacientes e comparada. Consideramos hiponatremia clinicamente significativa (HCS) naqueles
pacientes com Na sérico < 130mEq/L por dois ou mais dias consecutivos, uma vez que ela foi
estatisticamente associada a sobrevida livre de transplante e foi significativamente menor do

que aquela observada no grupo de pacientes normonatrémicos.

Fatores associados a hiponatremia clinicamente significativa:

No momento da entrada em lista para transplante de figado e durante o periodo de
seguimento, os pacientes hiponatrémicos tiveram as seguintes varidveis coletadas: idade;
género; taxa de filtragdo glomerular estimada pela formula de Schwartz; estado nutricional
determinado pelo escore Z do IMC < -2; hemorragia digestiva; tempo de protrombina estimado
pelo INR; niveis séricos de bilirrubina total e albumina sérica; presencgas de ascite, de peritonite
bacteriana espontanea (PBE), de encefalopatia hepatica (critério West Haven) e de hemorragia
digestiva.

Para andlise estatistica, as varidveis foram categorizadas com base nos critérios de
gravidade ja existentes na literatura e também , com base em outro trabalho do nosso grupo que
calculou a area sobre a curva ROC e estudou a mortalidade em pacientes com AB e ascite.
Desta forma, os pontos de corte foram: idade (0-1 versus > 1 ano); PELD (< 20 versus > 20),
INR (< 1,7 e > 1,7); bilirrubina total (< 10 versus > 10 mg/dL); albumina sérica (< 2,8 versus
> 2,8 g/dL) e sddio sérico (< 130 versus > 130 mEq/L). A desnutri¢do foi definida como escore

Z do IMC para idade abaixo de -2, sendo utilizado o peso seco no paciente.
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PELD-sodio versus PELD original:

Com o objetivo de testar a capacidade do so6dio em predizer a sobrevida livre de
transplante, incorporamos o sodio sérico dos pacientes a cada escore PELD, criando o escore

PELD-s6dio, o qual foi comparado com os resultados do PELD original.

Figura 1 — Desenho do estudo

Coorte historica
Pacientes com cirrose devido a AB. com idade < 18 anos

I

Frequéncia de hiponatremia na entrada em lista
Frequéncia de hiponatremia durante o seguimento
(tempo de observacio = 90 dias)

I

Impacto do tempo de hiponatremia sobre a sobrevida livre de transplante
1 dia
2-6 dias
=7 dias

I

Definicdo de Hiponatremia Clinicamente Significativa (HCS)

I

Determinagao das variaveis independentemente associadas a sobrevida livre de
transplante, incluindo a HCS

I

Papel do sodio sérico na priorizacdo em lista de espera (PELD-Na?)



45

Analise Estatistica:

Todos os dados foram armazenados empregando-se o programa Excel, da Microsoft.
Os calculos estatisticos e a elaboracdo dos graficos e das tabelas foram realizados pelo programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 20.0.

As variaveis continuas foram expressas em médias e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, sendo comparadas com teste t de Student e teste U de Mann-Whitney,
respectivamente. Varidveis categdricas foram expressas em porcentagem e foram comparadas
com o teste qui-quadrado de Person ou exato de Fisher. Para andlise uni e multivariada foi
realizada regressdo de Cox e Kruskall-Wallis, conforme a presenca de normalidade (teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov). Os dados foram censurados no momento do 6bito ou
do transplante hepatico ou, ainda, quando a ultima informacao sobre o status de vida foi obtida.

A probabilidade cumulativa de sobrevida categorizada pelo tempo de hiponatremia foi
calculada usando o método de Kaplan-Meier e as curvas foram comparadas entre si pelo teste
log-rank. Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado significativo.

Para identificar os preditores independentes de sobrevida, as variaveis com um minimo
de 5% de significancia (p < 0,05) na andlise univariada foram posteriormente incluidas em uma
analise multivariada de risco proporcional de Cox (p < 0,05).

A estatistica C — avaliada pela determinacdo da area sob a curva (ROC) e por
Nagelkerke R? — foi utilizada para comparar o desempenho dos modelos PELD sodio e PELD
original, como preditores da sobrevida livre de transplante. Esses dados estatisticos variam de

0-1, com o valor 1 indicando discriminacdo perfeita.

Aspectos Eticos:

Este estudo foi submetido a avaliagdo quanto aos seus aspectos metodoldgicos e éticos
e foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob

o namero 17-0334.
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RESULTADOS

Incluiram-se 128 pacientes no estudo e ndo houve perdas de seguimento por
insuficiéncia de dados para analise. A idade variou de 3 meses e meio a 17,1 anos, com média
de 2,55 e DP de 3,46. 71 pacientes (55,5%) eram do género feminino. 54 (42,2%) pacientes
foram classificados como Child-Pugh C. O escore PELD variou de -5,2 a + 60,9, com mediana
de 13 ¢ IQ de 66.

Os valores séricos de sddio para os pacientes da coorte em estudo variaram entre 120-
142 mEq/L, com média e desvio-padrao respectivamente de 135,5 + 5,1 mEqg/L. Na ocasido da
entrada em lista, havia 25 pacientes hiponatrémicos, dos quais 12 apresentaram hiponatremia
por um dia e 13 por dois ou mais dias. Neste ultimo grupo, a hiponatremia durou dois a seis
dias em quatro pacientes cada e foi igual ou maior a sete dias em nove pacientes. Dentre a
populacdo de pacientes hiponatrémicos, os valores séricos de sddio variaram entre 120-129
mEq/L, com média e desvio-padrao respectivamente de 125,5 e + 3,2 mEq/L.

A frequéncia geral de hiponatremia hipervolémica a entrada em lista foi de 19,5%
(25/128), no entanto apenas 13 pacientes (10,2%) possuiam Na sérico < 130mEq/L por 2 ou
mais dias consecutivos. Houve mais 26 pacientes que desenvolveram hiponatremia durante o
periodo de observacdo, os quais foram incluidos na andlise subsequente, totalizando 39
pacientes hiponatrémicos > 2 dias ao final de 90 dias de seguimento, gerando uma prevaléncia
de 30,5% (39/128). As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com hiponatremia
por um ou mais dias consecutivos na entrada em lista estdo descritas na tabela 1 e a evolugdo
dos pacientes ao final do periodo de seguimento ¢ demonstrada na tabela 2.

A sobrevida actuarial livre de transplante foi de 83,3%. O tempo médio entre a entrada
em lista e a realizacdo do transplante variou entre 0 — 84 dias, com média de 44,6 dias e DP de
26,8. Pelo teste de log rank comparamos as curvas de sobrevida entre si e observamos que os

pacientes hiponatrémicos tiveram uma menor sobrevida livre de transplante,
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independentemente do tempo de duracdo do desequilibrio do sodio (P= 0,00). Entretanto,
aqueles hiponatrémicos por 1 dia t€ém a mesma sobrevida que os normonatrémicos durante os
primeiros 40 dias de observagdo. Ja os pacientes com permaneceram hiponatrémicos por pelo
menos dois dias consecutivos, tém redugdo da sobrevida desde os primeiros dias de entrada em
lista, conforme demonstra a figura 2. A partir desse resultado, utilizamos o ponto de corte de
dois dias consecutivos para definir hiponatremia clinicamente significativa (HCS). A
confiabilidade associada a HCS estd demonstrada na tabela 3, que reflete a curva de Kaplan-
meier. O RR e o intervalo de confianga amplos, sdo frutos do limitado nlimero de pacientes.

Os resultados das andlises univariada e multivariada estdo apresentados nas tabelas 4
e 5, respectivamente. Os niveis séricos de sddio estiveram independentemente associados a
sobrevida livre de transplante, de modo que, para cada mEq/L de aumento do s6dio a partir de
130, havia 0,92 de decréscimo no risco de morte em lista.

Os resultados das andlises da curva ROC para as varidveis PELD-sodio e PELD
original revelaram uma area sob a curva de 0,509 e 0,508, respectivamente — sem diferenga

estatistica entre elas.



Tabela 1 — Caracteristicas da coorte
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Hiponatremia > 1 dia na entrada em Nao Sim Valor P
lista (n=103) % /DP n=25) % /DP

Idade

<1 ano 44 71,0 18 29,0

> 1 ano 59 89,4 7 10,6 0,013
Género

Masculino 47 82,5 10 17,5

Feminino 56 78,9 15 21,1 0,659
Escore Z IMC

<-2 5 45,5 6 54,5

>-2 98 83,8 19 16,2 0,007
Ascite

Sim 31 63,3 18 36,7

Nao 72 91,1 7 8,9 0,000
Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Sim 6 50,0 6 50,0

Nao 97 83,6 19 16,4 0,013
Encefalopatia hepatica (EH)

Sim 17 63,0 10 37,0

Nao 86 85,1 15 14,9 0,015
Hemorragia Digestiva

Sim 20 76,9 6 23,1

Nao 83 81,4 19 18,6 0,589
Bilirrubina total (BT) (mg/dL)* 12,3 9,2 22,5 13,7 0,001
Albumina (g/dL)* 3,2 0,56 2,9 0,57 0,017
INR* 1,3 0,23 2,8 2,7 0,011
TFG (ml/min/1,73m?)* 116,6 42,8 92,8 40,7 0,013
PELD* 11,5 0,9 27,4 16,7 0,000

*Média



Tabela 2 — Disposi¢cdo dos pacientes hiponatrémicos > 2 dias consecutivos ao final do

periodo de estudo

49

Variavel

N =128

Em lista de espera
Transplante hepatico
Doador vivo

Doador Cadaver

Obito em lista de espera

74 (57,8%)
41 (32,0%)
11 (26,8%)
30 (73,1%)
13 (10,1%)
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Figura 2 — Curva de sobrevida livre de transplante de acordo com o nivel sérico de sddio
pelo método de Kaplan-Meier
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Tabela 3 — Risco de mortalidade conforme o tempo de duracio da hiponatremia
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Tempo RR 1C 95% Valor P
1 dia 4,55 0,83 - 24,87 0,08
2-6 dias 16,51 2,99 -91,21 0,01

>7 dias 46,24 11,60 - 184,19 0,00
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Tabela 4 — Analise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes listados
para transplante hepatico e morte em 90 dias apds entrada em lista:

Variavel RR IC 95% Valor P
Idade (classe) (0-1) anos 3,90 1,07 — 14,19 0,04
Idade* Anos 2,72 0,83 — 8,89 0,09
Género Feminino 2,70 0,74 — 9,82 0,13
IMC Escore Z para 2,12 0,47—-9,57 0,32

idade < -2
Ascite Sim 5,84 1,60 — 21,25 0,01
PBE Sim 6,53 2,13 -20,02 0,00
EH Sim 3,79 1,27 -11,31 0,02
HD Sim 0,89 0,24 — 3,26 0,87
BT (mg/dL) 1,14 1,07 - 1,21 0,00
Albumina (g/dL) 3,92 1,37 -11,19 0,01
INR 1,59 1,34 -1,89 0,00
Ureia (mg,dL) 1,03 1,01 — 1,05 0,00
TFG(ml/min/1,73m?) 1,03 1,01 — 1,05 0,00
Sédio (mEg/L) 1,15 1,09 — 1,22 0,00
Child — Pugh C 9,04 2,00- 40,87 0,00
PELD Escore 1,12 1,08 -1,17 0,00




Tabela 5 —Analise multivariada das variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes

listados para transplante hepatico e morte em 90 dias apos entrada em lista
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Variavel RR IC 95% Valor P
TFG(ml/min/1,73m?) 0,96 0,94 - 0,99 0,00
Escore Z IMC 0,59 0,39 -0,91 0,01
INR 1,42 1,17-1,74 0,00
Sédio (mEg/L) 0,915 0,83 -0,99 0,04
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DISCUSSAO

A hiponatremia na cirrose ¢ causada por um distirbio circulatorio generalizado, cujas
caracteristicas incluem vasodilatacdo, hipertensdo portal, resisténcia vascular sistémica
reduzida, aumento do débito cardiaco e hipotensio’. Mais comumente, a hiponatremia do
cirrdtico € cronica e hipervolémica. Os critérios de definicdo admitidos incluem concentracao
sérica de sodio < 130 mEq/L, mantida por periodo maior ou igual a 48 horas®®. Embora esta
seja uma complicagdo frequentemente descrita na populagdo de adultos cirrdticos™!*-16, s
temos conhecimento de duas publicagdes pediatricas 7. Nesses estudos, a concentragdo sérica
de sodio 130 mEq/L foi utilizada para definir o limite de normonatremia, porém o tempo de
persisténcia do distirbio foi definido em no minimo sete dias®’. A distingdo clinica entre
hiponatremia aguda e cronica sustenta-se nos mecanismos de compensacdo neuroldgica a
hipoosmolaridade. Estudos experimentais sugerem que hd um tempo a partir do qual o teor de
agua cerebral aumenta em um montante equivalente a queda do sodio sérico'’. Assim
entendido, a hiponatremia ¢ considerada aguda quando se desenvolve ao longo de 24-48 horas
e cronica quando ultrapassa o periodo de 48 horas'®.

Nao temos conhecimento de outro estudo, na populacao pediatrica, que avalie diferentes
periodos de hiponatremia sustentada e sua repercussao na sobrevida livre de transplante.

A evolucdo da doenga hepatica cronica decorrente de uma lesdo primariamente biliar
difere daquela observada nos pacientes com doenca parenquimatosa. Nesse sentido, optamos
por estudar exclusivamente pacientes com cirrose secundaria a atresia biliar, a despeito de um
prejuizo no niimero de pacientes estudados.

A frequéncia geral de hiponatremia observada neste estudo foi semelhante aquela
referida tanto em adultos cirréticos quanto na populagio pediatrica®!'?. Somente as publicagdes

pediatricas avaliaram a frequéncia de hiponatremia a entrada em lista de transplante. Os nossos

resultados mostram um numero ligeiramente maior de individuos com sédio < 130 mEq/L.
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Entretanto, ndo ha diferenca entre os trés estudos quando se avalia a frequéncia de pacientes
com no minimo sete dias de hiponatremia sustentada. Isso sugere que estamos lidando com
situacdes parecidas, em que sdo apropriadas as comparagdes.

O diferencial do presente estudo é a caracterizagdo dos pacientes que se mantém
hiponatrémicos por periodo entre 2-6 dias. Observamos que um dia de hiponatremia ou a
hiponatremia definida como aguda ndo afetou a sobrevida livre de transplante dos pacientes.
Diversas situagdes, ndo necessariamente associadas ao estado de retencao hidrica do cirrotico
descompensado, podem ter respondido por esse evento. A sobrecarga hidrica e o uso de
diuréticos estao dentre elas, as quais a natureza retrospectiva do estudo ndo nos permitiu avaliar.
Entretanto, qualquer tempo decorrido a partir do segundo dia de hiponatremia sustentada
diminuiu a chance de sobrevida livre de transplante. Aproximadamente 10% dos pacientes
incluidos neste estudo encontravam-se nesta situagdo a entrada em lista ¢ 20% assim se
tornaram enquanto aguardavam a disponibilidade de 6rgdo para transplante. A associagdo entre
hiponatremia sustentada por periodo maior ou igual a dois dias e mortalidade foi também
observada em pacientes adultos com doenga descompensada®.

A partir dos resultados das curvas de Kaplan-Meier definimos como hiponatremia
clinicamente significativa aquela com duragdo maior ou igual a dois dias e procuramos avaliar
a associagdo entre esta e outros fatores sabidamente determinantes de mortalidade. Dentre
aqueles identificados na analise multivariada, a taxa de filtracdo glomerular, escore Z IMC para
idade, INR e a hiponatremia clinicamente significativa estiveram independentemente
associadas a mortalidade. Utilizamos a TFG e ndo a creatinina, pois a taxa ja contempla no seu
calculo o valor sérico da creatinina, além da altura em cm, avaliando melhor o paciente ( vide
anexo 1).

A exemplo dos estudos prévios, comparamos através da estatistica C, método que avalia

a concordancia entre areas sob a curva ROC, a capacidade do PELD original e do PELD s6dio
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em discriminar a mortalidade dos nossos pacientes em 90 dias. Nao houve diferenca entre as
areas sobre a curva e, curiosamente, nenhum dos modelos atingiu valores préoximos a 1, o que
indicaria razoavel a excelente poder de discriminagao.

No ano de 2016, o sodio foi incorporado ao escore MELD com o objetivo de priorizar
a alocagdo de doadores nos Estados Unidos para os pacientes mais graves™'®. A inser¢do do
sodio ao modelo do PELD também esteve contemplada nos estudos pediatricos com resultados
discordantes®’. Na série publicada por Carey ef al. esta estratégia elevou o poder de predi¢do
de mortalidade pré-transplante®. O nosso resultado foi semelhante ao observado por Pugliese
et al., que envolveu 522 criangas cirrdticas — 72% delas portadoras de atresia biliar’.

No paciente com cirrose por atresia biliar, os fatores relacionados a sobrevida livre de
transplante sdo especialmente a ictericia irreversivel, as complicag¢des da hipertensdo portal, a
frequéncia de recorréncia de colangite e o déficit de crescimento®®. Esses pardmetros estdo
devidamente contemplados no PELD original. Embora esse sistema de alocacdo pareca
subestimar o risco de mortalidade para criangas menores de dois anos (a maioria da nossa
amostra), ha recentes evidéncias sugerindo haver uma importante associa¢do entre valores
elevados deste escore (PELD > 30) e a probabilidade de ébito pré-transplante 2!. Entdo, ndo nos
surpreende que para criangas cirréticas gravemente descompensadas, a modificagdo do modelo
prognodstico ndo altere o seu poder discriminatorio.

Ha limitacdes a serem consideradas diante da avaliagdo dos nossos resultados, as quais
iniciam-se com o desenho observacional, de unico centro, baseado na analise historica dos
dados e o limitado ntimero de pacientes incluidos. A andlise historica dos dados nos tornou
dependentes da qualidade dos registros dos prontuarios. Embora a raridade de prevaléncia da
atresia biliar justifique o reduzido tamanho da amostra, ela ndo nos permite generalizar as
conclusdes. A principal contribui¢ao do estudo a literatura se refere a defini¢ao de hiponatremia

clinicamente significativa nos pacientes pediatricos com cirrose descompensada, que sdo
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aqueles com hiponatremia mantida por periodo maior ou igual a dois dias. Os nossos resultados
ainda enfatizam a necessidade de esclarecimento da capacidade preditora da inclusdo do sodio
no modelo atual de alocagdo de o6rgaos para criangas em lista de transplante hepatico.
Concluimos que a concentracdo de soédio sérico inferior a 130 mEqg/L, mantida por
periodo maior ou igual a dois dias, mostrou ser um fator independentemente associado a baixa
sobrevida livre de transplante no paciente pediatrico portador de cirrose descompensada,

secundaria a atresia biliar.
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ANEXO 1 - TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR

Estimativa da taxa de filtracdo glomerular em criangas (<16 anos)

Formula de Schwartz

TFG = 0,55 X altura (cm)/Creatinina (mg/dL)

61



ANEXO 2 - CHILD-PUGH

Parametros utilizados no célculo do Escore de Child-Pugh
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Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3.0
Albumina sérica (g/dL) >35 2,8-3,5 <28
INR <1,7 1,7-2,2 >22
Ascite ausente leve Moderada
Encefalopatia ausente Graus 1-2 Graus 3-4
Classifica¢do de Child-Pugh
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
5-6 pontos 7-8 >9

Cirrose compensada

Descompensa¢do moderada

Descompensacao grave

Sobrevida/ano: 95%

Sobrevida/ano:75%

Sobrevida/ano:50%

Fonte: Reddy SS, Civan JM. From Child-Pugh to Model for End-Stage Liver Disease:
Deciding Who Needs a Liver Transplant. Med Clin North Am. 2016,100(3):449-64.
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ANEXO 3 - FORMULA PARA CALCULO DO MELD (MODEL FOR END-STAGE
LIVER DISEASE)
MELD = 6,43 + 10 X [0,957 x In (Creatinine) X Ln(Bilirrubina Total) + 1,12 X Ln(INR)
Ln = logaritimo natural
Unidades a serem utilizadas na féormula:

Creatinina:mg/dL
Bilirrubina Total:mg/dL

Na interpretacao da escala MELD em pacientes hospitalizados, a mortalidade em 3 meses ¢:

e 40 ou mais — 100% de mortalidade
e 30-39 — 83% de mortalidade

e 20-29 — 76% de mortalidade

e 10-19 — 27% de mortalidade

o <10 — 4% de mortalidade

Fonte: Reddy SS, Civan JM. From Child-Pugh to Model for End-Stage Liver Disease:
Deciding Who Needs a Liver Transplant. Med Clin North Am. 2016, 100(3):449-64.
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ANEXO 4 - FORMULA PARA CALCULO DO PELD (PEDIATRICL FOR END-
STAGE LIVER DISEASE)

PELD =10 X [0,480 X Log (bilirrubina total mg/dL) + 1,857 X Log (INR) — 0,687 X Log
(albumina mg/dL)

Acrescentar: + 0,436, para pacientes com idade até 24 meses
+ 0,667 para pacientes com deficit de crescimento < 2 desvios-padrao, tomando-
se como base género, peso e comprimento/estatura

Interpretagao

PELD > 25 define pacientes com risco aumentado de morte em 90 dias, exceto aqueles com
hepatite fulminante, disfuncio primaria do enxerto e trombose da artéria hepatica

Fonte: McDiarmid SV1, Merion RM, Dykstra DM, Harper AM. Selection of pediatric
candidates under the PELD system. Liver Transpl. 2004;10(10 Supp! 2):523-30.



