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INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Sara Folgado ALBERTO, S. Sousa PIRES, A. FIGUEIREDO, J. Ramos de DEUS

RESUMO

Introducdo: Define-se como insuficiéncia hepatica aguda o desenvolvimento rapido de
faléncia hepatica em individuos sem doenca hepatica prévia ou com doenca hepatica
cronica compensada.

Etiologia: E variada e ¢ o principal indicador do prognéstico, pelo que a sua rapida iden-
tificagdo ¢ vital. Avaliacdo inicial e diagnostico: Atendendo a uma possivel progressao
para faléncia multiorganica € necessario o internamento destes doentes numa Unidade de
Cuidados Intensivos. A primeira abordagem terapéutica inclui medidas intensivas de
suporte até determinar a etiologia exacta, para um tratamento dirigido. Para além da
encefalopatia porto-sistémica podem ocorrer um conjunto de complicagdes sistémicas
responsaveis pela alta morbilidade e mortalidade desta entidade e que exigem uma vigi-
lancia e terapéutica rigorosas. Os sistemas artificiais de suporte hepatico sdo alternativas
de tratamento ainda em estudo e sem influéncia comprovada a longo prazo, sendo o
transplante hepatico a terapéutica final. Atendendo as limitagdes inerentes a este proce-
dimento, a sua decisdao depende de um progndstico correcto baseado em varios modelos
estatisticos de previsdo.

ACUTE LIVER FAILURE

Acute liver failure refers to the rapid development of severe acute liver injury with impaired
synthetic function in a patient who previously had a normal liver or a well compensated
liver disease. Its aetiology is diversified and it provides one of the best indicators of
prognosis thus being crucial its quick identification. Because it can progress to multiple
organ failure syndrome these patients should be managed in an Intensive Care Unit. The
first therapeutic approach consists of intensive care support until treatment for specific
actiologies can be started. Besides encephalopathy, many other complications can develop
causing the high rates of morbidity and mortality of acute liver failure and so they need
tight surveillance and treatment. Liver support systems are therapeutic options still in
study and without proven success in a long term period which makes hepatic trans-
plantation the final therapeutic. Given the wide limitations of hepatic transplantation the
final decision is based on a correct diagnosis and prognostic scoring systems.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Hepatica Aguda (IHA) define-se como
um rapido desenvolvimento de insuficiéncia hepatica (al-
teracdes da coagulacdo e encefalopatia porto-sistémica-
EPS), em individuos sem doenga hepatica prévia ou com
doenga hepatica compensada!-2.

O tempo para se poder definir insuficiéncia aguda ¢
variavél consoante os autores. A maioria considera um
intervalo inferior a oito semanas desde o aparecimento de
ictericia até ao aparecimento de EPS em doentes sem pato-
logia anterior ou inferior a duas semanas em doente com
patologia hepatica subjacente. Outros consideram um tem-
po inferior a 26 semanas para o aparecimento do quadro
clinico’-3.

Os doentes com doenga de Wilson, Hepatite B adquiri-
da por via vertical ou com hepatite auto-imune podem ser
incluidos nesta defini¢do, apesar da possibilidade de cirro-
se, se a doenca for reconhecida ha menos de 26 semanas?.

A THA pode ainda dividir-se em subgrupos?-:

— Fulminante ou Hiperaguda: ocorre em menos de sete

dias

—IHA Aguda: entre oito a 28 dias desde o aparecimen-

to da ictericia até ao aparecimento de encefalopatia

— Subaguda: >28 dias

Esta subdivis@o surgiu para facilitar o prognostico ¢ a
detecgdo de complicagdes; os doentes com doenga fulmi-
nante tinham maior probabilidade de desenvolver edema
cerebral mas de recuperar sem necessidade de transplante
hepatico enquanto que os doentes com doenga subaguda
tinham maior probabilidade de apresentar hipertensao por-
tal e alta taxa de mortalidade sem transplante hepatico®>.

A incidéncia da IHA nao esta bem definida, estiman-
do-se cerca de 2000 casos por ano nos Estados Unidos da
América (EUA)3A.

Aquando das primeiras descri¢des, nos anos 50, rela-
tava-se uma taxa de mortalidade de quase 100%. Actual-
mente, cerca de 43% dos doentes sobrevivem sem trans-
plante hepatico, 28% morrem e 29% sdo submetidos a trans-
plante hepatico®.

O diagnostico de IHA baseia-se no exame objectivo (EPS)
e nos achados laboratoriais (hiperbilirrubinémia, prolonga-
mento do tempo de protrombina e do INR > 1.5). E importante
o diagnostico diferencial com outras patologias que se mani-
festem com ictericia, coagulopatia e alteragdo do estado de
consciéncia como sépsis, lupus eritematoso sistémico, pur-
pura trombocitopénica trombotica ou DHC descompensada.
A medig¢ao do factor VIII pode auxiliar na distin¢do entre
IHA e sépsis, pois os seus valores sdo normais na primei-
ra e reduzidos na segunda, respectivamente?->.
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ETIOLOGIA

A etiologia ¢ o principal indicador de prognostico, dai a
extrema importancia na sua identificagdo (Quadro 1). Pode
estabelecer-se a causa da IHA em cerca de 60 a 80% dos
casos, sendo a sua maioria por hepatotoxicidade a farmacos!.

Ha grande variabilidade de etiologias de acordo com a
geografia. Assim, nos EUA ou no Reino Unido a principal
causa de IHA ¢ a intoxicagdo por acetaminofeno ou reac-
cdo idiosincratica a farmacos enquanto que em Franga,

India ou Japdo a infecgiio por VHB é a principal etiologia!=2.

1) Viral

A hepatite virica aguda ¢ a principal causa de de [HA,
com os virus A, B e D a serem os principais responsaveis
nos paises Ocidentais®. A THA ocorre em 0.2 a 4% destes
doentes -9,

A hepatite viral como causa de [HA ¢ cada vez menos
frequente. Os casos causados pelo virus da Hepatite A
(VHA) sdo raros (0.01%)2, e quando ocorre o prognostico
¢ relativamente bom. O virus da Hepatite B (VHB) € o prin-
cipal causador de THA viral®>. A Hepatite C quase ndo é
considerada como causa IHA, devido a raridade dos ca-
sos descritos pedindo-se, no entanto, a sua serologia para
excluir doenga hepatica cronica subjacente desconheci-
da. A infecgdo pelo virus da Hepatite D (VHD) com co-
infeccdo com VHB ¢ responsavel por 4 % das IHA nas
areas endémicas para VHB?Z.

A Hepatite E (VHE) é uma causa frequente em paises
endémicos e em gravidas (onde pode ser responsavel por
30% das IHA). Devera ser pensada no caso de viagens
para Russia, Paquistio, México, India2.

Os virus herpes (herpes simplex ¢ varicela-zooster)
podem causar hepatite aguda assintomatica ¢ em casos
mais raros podem ser responsaveis por [IHA por necrose
celular hepatica macica devido a serem virus altamente
citopaticos®. Ainda ndo hd casos descritos de IHA por
citomegalovirus e o virus Epstein-Barr uma vez que estes

sd0 pouco citopaticos®.

2) Toxicidade por Acetaminofeno/ Paracetamol ou ou-
tros farmacos

A hepatoxicidade por farmacos ¢ responsavel por mais
de 50% da IHA, incluindo a toxicidade por acetaminofeno
(40%) ou reacgdo idiosincratica por farmacos (12%)*.

O acetaminofeno ¢ uma hepato-toxina dose-dependen-
te e a sua ingestdo ¢ a principal causa de IHA nos EUA.
Geralmente s6 valores acima de 10 g/dia podem causar
IHA3, no entanto, para doentes com alcoolismo crénico
ou com ingestdo de farmacos que induzam o citocromo
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Quadro 1 — Causas de Insuficiéncia Hepatica Aguda

Viral

- Virus de Hepatie A (VHA)
- Virus de Hepatie B (VHB)
- Virus de Hepatie E (VHE)
- Virus de Hepatie D (VHD)

- Virus de Epstein —Barr (EBV)

- Citomegalovirus (CMV)

- Virus de Herpes simplex (HSV)

- Virus de Varicela zoster

Farmacos/toxinas
- acetaminofeno/paracetamol - isoniazida
- acido valprdico - metildopa
- élcool - ouro
- amiodarona - rifaimpicina
- antidepressivos triciclicos - sulfonamidas
- anti inflamatdrios ndo esterdides - tetraciclina
- cetoconazol - tetracloreto de carbono
- fenitoina - Amanita phalloides
- halotano - produtos de hervanaria

- inibidores da monoamino-oxidase (MAO)

- suplementos dietéticos

Vascular

- Trombose da veia porta
- Sindrome de Budd Chiari

- Sindrome de Obstrugao sinusoidal/Doenga Veno-oclusiva

- Hepatite isquémica

Metabdlica

- Doenga de Wilson

- HELLP
- Sindrome de Reye

Outros

- Infiltragdo maligna
- Sépsis

- Hepatite auto-imune
- Indeterminada

p450 (como anticonvulsivantes) valores de trés a quatro
g/dia sdo suficientes para causar lesdo>*.

Valores de transaminases muito elevados (cerca de 3500
UI/L), mesmo na auséncia de historia, deverdo levantar a
suspeita de intoxicagao>.

Para além do paracetamol, sdo raros os firmacos
que causam hepatoxicidade dose-dependente. A mai-

especificidade de exames laboratoriais e a impossibilidade
de repetir a exposigdo para comprovacgio?, podendo-se
apenas fazer um diagndstico de fortemente sugestivo, com-
pativel ou incompativel, de acordo com o intervalo de ad-
ministra¢do e o inicio da reac¢io®.

Quadro 2 — Alguns produtos de ervandaria

oria das reacgdes ¢ idiosincratica, ocorrendo geralmente
nos primeiros seis meses de toma do farmaco, com

uma incidéncia de um para 10 000 a um para 1 milhdo
doentes/ano?; esta incidéncia pode variar de 0.001%
para os anti-inflamatdrios ndo esterdides a 1% para a
combinacfo isoniazida/rifampicina’. Por exemplo, numa
série de 141 transplantes hepaticos nos EUA os princi-
pais farmacos detectados foram isoniazida (16%),
propiltiuracilo (9%), fenitoina (7%) e valproato (7%)>2.
Varios produtos homeopatas também podem estar im-
plicados, tendo-se inclusivamente, retirado alguns do
mercado® (Quadro 2).

O diagnostico de reaccdo idiossincratica a toxinas
ou farmacos ¢ dificil de estabelecer devido a falta de

Nome popular Func¢io

Kava-Kava Ansiedade

Escutelaria Ansiedade, rugas, protector solar
Poejo Arrepio, espasmos

Confrei Asma, febre, acne, queimadura

Carvalho pequeno

Crista de galo ou erva de ferro

Antipirético, antiséptico

Asma, constipagao, diurético

Licopodio Cistite
Chaparral Anti-reumatico, anti-inflamatorio
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3) Toxinas (Amanita phalloides)

Nao existe nenhum teste laboratorial que confirme a
presenga destas toxinas, pelo que a suspeita devera ser
levantada pela historia clinica de ingestdo de cogumelos
nas duas horas a quatro dias anteriores e pela sintomato-
logia gastrintestinal exuberante (com nauseas, vomitos,
diarreia e colica abdominal)3-©.

4) Sindrome de Budd Chiari

Esta sindrome ocorre por obstrucao aguda do fluxo das
veias supra-hepaticas; a obstrugdo do fluxo venoso hepa-
tico por sindrome de obstrucao sinusoidal (antigamente
denominado de doenga veno-oclusiva) ou por patologia
cardiaca sdo excluidas desta defini¢do. Pode ser classifica-
da de acordo com a sua etiologia (Primdrio: se a obstrugdo
for de causa endoluminal ou Secunddrio: se a obstrugao
tiver origem fora do sistema venoso), de acordo com o local
da obstrugao ao fluxo venoso (podendo ocorrer desde as
pequenas vénulas até a jungdo veia cava inferior/auricula
direita), pelo tempo de duracéo (agudo ou crénico) ou pela
gravidade da doenga (fulminante ou ndo fulminante), em-
bora ndo haja consenso nestas duas tltimas classificacdes.
No exame objectivo destaca-se dor no hipocdndrio direito,
ascite de inicio subito e hepatomegélia’.

O diagndstico ¢ confirmado por meios imagioldgicos,
sendo a ecografia abdominal com Doppler o exame de pri-
meira linha, com uma sensibilidade de 75%, seguido da
tomografia computorizada (TC) ou da ressonancia magné-
tica (RM) hepatica. A presenca de neoplasia pode ser uma
das causas da Sindrome de Budd Chiari, pelo que, durante
os exames imagioldgicos, deve-se ndo s6 confirmar o di-
agnostico mas também excluir uma neoplasia subjacente.
Sugere-se também a exclusao de uma sindrome mieloproli-

ferativa, pois é uma das etiologias mais comuns’.

5) Hepatite Isquémica

As lesdes isquémicas ocorrem geralmente apds periodos
de hipovolémia marcados ou apds paragem cardiaca. Nem
sempre os periodos de hipovolémia sdo reconhecidos?.

6) Doenca de Wilson

A doenga de Wilson ¢ uma causa rara (2-3%) de [HA,
no entanto rapidamente fatal sem transplante hepatico.

Ocorre tipicamente em doentes jovens, com anemia
hemolitica com Coombs negativo e niveis de bilirrubina
>20 mg/dL, a custa da bilirrubina ndo conjugada. Os ni-
veis de ceruloplasmina sdo geralmente baixos, embora em
15% dos casos possam estar normais, com altos niveis de
cobre sérico, urinario e hepatico. Nao ¢ obrigatoria a pre-
senga de anel de Kayser-Fleischer (presente em 50% dos
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casos). A existéncia de niveis baixos de fosfatase alcalina
e de acido urico e de um indice bilirrubina total/fosfatase
alcalina > dois sdo fortes indicadores do diagnostico?-3.

7) Sindrome HELLP

No ultimo trimestre de gravidez um pequeno numero
de gravidas pode desenvolver IHA, associada a uma ele-
vada mortalidade fetal e materna.

Esta IHA surge geralmente com uma triade de ictericia
por hemolise e por insuficiéncia do hepatdcito, coagulo-
patia e trombocitopénia; a hipoglicémia e pré-Eclampsia
estdo também presentes na maioria dos casos.

A observacdo de aspectos sugestivos de esteatose
hepatica por ultrasonografia auxilia o diagnostico®>.

8) Hepatite Auto-imune

Tal como para a doenga de Wilson, estes doentes po-
dem ja ter uma doenga cronica pre-existente nao diagnos-
ticada e ainda serem considerados com IHA. Representam
a forma mais grave de hepatite auto-imune, estando, nes-
tes casos, preconizada a realizagdo de bidpsia hepatica
para confirmacdo do diagnostico, uma vez que os auto-
anticorpos nem sempre estao presentesz.

9) Etiologia Indeterminada

A THA de causa indeterminada, definida por resulta-
dos seroldgicos negativos e sem outras etiologias identi-
ficadas,constitui 15 a 44% dos casos. Quando ndo ¢ pos-
sivel determinar a etiologia apos a avaliagdo de rotina a
biopsia hepatica torna-se um auxilio precioso?-3.

De salientar a importancia de um diagnoéstico preciso,
pois dele depende o prognostico ¢ uma terapéutica mais
dirigida.

AVALIACAO INICIALE DIAGNOSTICO

A historia clinica devera incluir:

— viagens recentes a paises endémicos de hepatite
viral; possibilidades de exposi¢do a infecgdo viral;
ingestdo de farmacos, especialmente paracetamol;
ingestao de cogumelos; exclusao de alcool ou doenga
hepatica crénica; tempo de evolugdo dos sintomas.
No exame objectivo ter em atengdo?->:

— grau de encefalopatia; pesquisa de estigmas de doenga
hepatica cronica; presenca de ictericia, muito frequente
mas nem sempre presente; dor no hipocdndrio direito.

Avaliagdo laboratorial inicial com?3-9:
— hemograma com plaquetas; tempo de protrombina/
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INR; tipagem sanguinea (sistema ABO e Rh); iono-
grama; glicose; Alaninaminotranferase (ALT), aspar-
tataminotransferase (AST), gamaglutamiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA) e bilirrubina; electro-
forese de proteinas; fungao renal; gasimetria arterial,
lactato (de preferéncia arterial); doseamento de aceta-
minofeno; toxicologia; serologia (Anti-VHA IgM,
AgHBs, anti-HBc IgM, anti-VHD IgM, anti-VHE IgM,
anti-VHC, RNA do VHC, DNA do VHB, CMV-IgM, EBV,
HSV-IgM e Varicela zoster-IgM); ceruloplasmina; tes-
te de gravidez; amoniémia; Anticorpo anti-nuclear
(ANA) e anticorpo anti musculo liso (ASMA); Virus
de Imunodeficiéncia Humana (VIH); amilase e lipase;
Factor V.

Tendo em conta que uma das principais causas de [HA
¢ a intoxicagdo por acetaminofeno, este deve ser sempre
doseado, mesmo sem historia de ingestdo?.

Apos uma primeira avaliagdo ¢ necessario uma avalia-
¢do constante do estado de consciéncia. Se ndo houver
EPS o internamento pode ser em enfermaria. Se houver
EPS ¢ mandatorio o internamento em Unidade de Cuida-
dos Intensivos (UCI) pois o grau de consciéncia pode
agravar em poucas horas>0-8,

Ap6s estas decisdes iniciais a avaliagdo diaria inclui
hemograma, coagulacdo, avaliagdo da glicemia capilar; iono-
grama; gasimetria arterial; fungéo renal; provas hepaticas (em-
bora estas tenham pouca correlagdo com a evolugao e prog-
nostico); radiografia de torax; parametros hemodinamicos.

A colheita de produtos para cultura (sangue, urina,
secre¢des bronquicas e liquido ascitico) devera ser reali-
zada de modo frequente, como sera explicado adiante?.

2,3,5,9.

PROGNOSTICO

Atendendo a pouca disponibilidade de 6rgdos para
transplante, a escassez de alternativas terapéuticas ¢ as
potenciais complicagdes de imunossupressdo pos-trans-
plante, o prognostico exacto é o objectivo principal.

Nao existe um Unico factor que isolado possa prever
os resultados. As variaveis com mais influéncia sio>:
— EPS: quanto maior o grau, pior o progndstico
—idade (< 10 anos ou > 40 anos pior progndstico)
— etiologia

A ingestdo de paracetamol, VHA, VHB, sindrome
HELLP tém melhor prognostico do que reac¢ao idiosin-
cratica a drogas, toxinas, Hepatite viral ndo-A, ndo-B, he-
patite auto-imune, doenga de Wilson, sindrome de Budd-
Chiari ou causa indeterminadal-7-10,

Uma recuperagdo espontanea ¢ mais provavel com
graus baixos de EPS!:

Grau I ou IT - 65 a 70% de recuperacéo

Grau I11-40 a 50% de recuperagao

Grau IV —<20% de recuperagao

A histologia hepatica ndo consegue prever o prog-
nodstico, ndo sendo entdo recomendada a bidpsia hepati-
ca, a excepgdo da suspeita de hepatite auto-imune ou de
etiologia indeterminada.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da Insuficiéncia Hepatica
Aguda (IHA) inclui o tratamento da etiologia responsavel
pela THA e das suas complicagdes sistémicas®.

Inicialmente devem ser efectuadas medidas intensivas
de suporte, com correcgdo das alteragdes hemodinamicas,
da coagulacdo ou do equilibrio hidro-electrolitico até se
determinar a etiologia exacta. E também necessario manter
uma vigilancia de possiveis infec¢des e manutencdo da
nutrigao 9.

A excepgio da hepatite auto-imune, a corticoterapia
nao estd indicada, uma vez que ndo tem beneficios com-
provados e aumenta o risco de infecgdo e sépsis®>.

A.TRATAMENTO DA ETIOLOGIA

1) Viral

— Medidas gerais de suporte

— Aciclovir no caso de infecgdo por herpes virus (via
oral: 200mg cinco vezes/dia) ou varicela zoster (via oral:
800 mg cinco vezes/dia) ou cinco mg/kg intra vascular
(IV) de oito em oito horas3:!1.

— Lamivudina (100 mg/dia) no caso de Hepatite B agu-
da%11

2) Acetaminofeno

Na suspeita ou certeza de ingestdo de acetaminofeno
ou quando ndo ha qualquer historia do doente deve admi-
nistrar-se N-acetilcisteina.

Dose oral (por Sonda Nasogastrica -SNG): 140 mg/Kg
em solugd@o de 5%, seguido de 70 mg/Kg de quatro em
quatro horas até um total de 17 administragdes.

Dose EV: uma dose de impregnagao de 140 -150 mg/Kg
em Dextrose a 5% a correr em 15 min seguido de 70 mg/Kg
de quatro em quatro horas num total de 17 doses>-0:!1,

Se a ingestao for inferior a quatro horas, antes da ad-
ministragdo de N-acetiscisteina deve administrar-se, por
via oral ou por SNG, carvio activado (1g/Kg)>!1.

www.actamedicaportuguesa.com
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E também aconselhado uma hidratacdo agressiva es-
pecialmente se houver oligtria ou acidose.

3) Farmacos

Existe uma longa lista de farmacos e de produtos de
ervanaria capazes de causar [HA (Quadros 1 e 2). Como
ndo existe nenhum antidoto para estes casos a opgdo ¢ a
interrupgio de todos os farmacos?.

Ha que ter em conta a taxa de mortalidade de 10% a
curto prazo destes doentes e referenciar para transplante
hepatico (TH) os doentes com IHA fulminante (menos de
sete dias) pois a probabilidade de sobrevida apenas com
tratamento de suporte é de 20%!2.

Nio esta indicada a administracdo de corticoides
excepto se se tratar de uma reaccao de hipersensibili-
dade?3-.

4) Toxinas (Amanita phalloides)

Na suspeita ou certeza de ingestao destes cogumelos
deve iniciar-se o tratamento com lavagem gastrica e car-
vao activado (um g/Kg) administrado por via oral ou por
SNG, seguido de fluidoterapia e diurese for¢ada®. A Penici-
lina G ¢ o antidoto aceite. Embora nem todos os estudos
efectuados comprovem a sua eficacia devera administrar-
se por via EV 300000 a um milhdo U/Kg/dia ou quatro
milhdes de U de duas em duas horas>:-!1, Embora sem
resultados comprovados existe outra terapéutica opcional
ou adicional com silimarina, cinco mg/Kg EV em bolus,
seguido de perfusio continua com de 20 mg/Kg/hora-11,

Deve referenciar-se de imediato o doente para trans-
plante hepatico pois raramente os doentes sobrevivem so
com terapéutica médica3.

5) Sindrome de Budd Chiari

A abordagem terapéutica ¢ variada, de acordo com a
etiologia e a gravidade. No caso de uma sindrome de Budd-
Chiari aguda, sem neoplasia existente deve proceder-se a
anticoagulacdo e trombolise ¢ propor para transplante
hepatico. Se a fungdo hepatica se continuar a agravar pode
realizar-se a criagao de um shunt transjugular intrahepatico
porto-sistémico (TIPS) ou descompressdo cirurgica en-
quanto o doente aguarda transplante hepatico®’.

No caso de neoplasia existente o tratamento sera ape-
nas paliativo’.

6) Hepatite Isquémica

Tendo em conta que a causa da insuficiencia hepatica
se deve a hipovolémia, a ressuscitagdo com soros € a cor-
reccdo das causas que conduziram ao colapso cardiaco ¢
a hipovolémia sdo o tratamento indicado?.
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7) Doenca de Wilson

Nao existe tratamento imediato para a doenga de Wil-
son com IHA.

De modo imediato deve baixar-se o cobre sérico com
hemofiltracdo continua ou plasmaferese. O tratamento com
penicilamina ¢ controverso. Alguns autores acham-no arris-
cado devido ao risco de hipersensibilidade®, enquanto
outros propdem-no na auséncia de encefalopatia>-11.

Como sdo raros os casos de Doen¢a de Wilson com
IHA que sobrevivem apenas com tratamento médico,
propdr de imediato o doente para transplante hepatico’.

8) Sindrome HELLP

A melhor terapéutica ¢ o diagnéstico precoce de modo
a contactar rapidamente a equipa de obstetricia para indu-
¢do do parto, havendo geralmente uma recuperagao rapi-
da da fungdo hepatica apds o parto?.

9) Hepatite Auto-imune

Deve iniciar-se a administragdo de prednisona um a
cinco mg/Kg/d e propor o doente para transplante hepa-
tico no caso de ma resposta & terapéutica’.

10) Infiltracio maligna
Neste caso estdo apenas indicadas medidas terapéuti-
cas paliativas3.

B. TRATAMENTO DAS COMPLICACOES

Pode ocorrer uma variabilidade de complicagdes para
além da encefalopatia porto-sistémica (EPS): edema cere-
bral, insuficiéncia renal, infecgdo e sépsis, alteragdes me-
tabolicas, coagulopatia, hemorragia digestiva.

1) Encefalopatia Porto-sistémica

A EPS ¢ uma sindrome de altera¢des do estado mental
e de fun¢do neuro-muscular anormal resultantes de insufi-
ciéncia hepatica mas cujas manifestacoes clinicas e altera-
¢Oes electroencefalograficas ndo sdo especificas de doenga
hepética®.

O desenvolvimento de EPS no contexto de I[HA ¢ o
evento chave que define o progndstico. Caracteriza-se pela
rapida deterioragdo do estado de consciéncia, aumento
da pressdo intracraniana ¢ redugdo da pressdo de perfusao
cerebral®. A EPS tende a ser progressiva a ndo ser que haja
reversio da insuficiéncia hepaticaZ. O tratamento é dirigi-
do para a diminuicao da concentracdo de amoénia com:

—lactulose 15 -30 mg trés vezes/dia’

— dieta com restrigdo proteica a 60 mg/dia3

—enema de lactulose
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—neomicina 500 mg duas vezes/dia (caso ndo haja res-

posta a lactulose em 48 horas)’

Antes de qualquer intervencdo deve realizar-se uma
tomografia axial computorizada de cranio para excluir ou-
tras causas de encefalopatia como hemorragia cerebral?.

Como ja referido anteriormente a existéncia de EPS impli-
ca o internamento numa Unidade de Cuidados Intensivos.

A medida que evolui para grau I1I ou IV procede-se a3:

— intubacao oro-traqueal para proteccdo da via aérea.

— no caso de necessidade de sedagdo escolher

propofol, uma vez que também reduz o fluxo cerebral

—monitorizagao rigorosa da hemodindmica, fungao re-

nal, glicose e equilibrio hidro-electrolitico

2) Edema Cerebral

O edema cerebral correlaciona-se com o grau de EPS,
raramente ocorrendo nos graus I e II e desenvolvendo-se
em cerca de 75-80% dos doentes com encefalopatia grau
IV39. Os doentes com insuficiéncia hepatica aguda ou
hiperaguda estdo em maior risco.

Desconhece-se 0 mecanismo exacto que conduz ao
edema cerebral; a hipdtese mais provavel € a perda da auto-
regulacio do fluxo cerebral e do metabolismo celular-8.

As consequéncias do edema cerebral sdo2->-%:
to da pressdo intracraniana (PIC), herniagdo do tronco
cerebral, hipoxia cerebral, convulsao.

Deve-se estar atento aos sinais de aumento da PIC3%:
hipertensao, bradicardia, altera¢des da frequencia respira-
toria, aumento do tonus muscular, hiperreflexia, resposta
pupilar assimétrica.

Como estes sinais podem estar ausentes ou serem di-
ficeis de detectar num estadio inicial de [HA muitos auto-
res propde monitorizagao invasiva da PIC.

A decisao de uma monitorizagao invasiva € controver-
sa. Sdo os riscos menores que o beneficio? Sabendo que
se espera uma mortalidade de 90% em doentes com au-
mento da PIC dificil de controlar, justificara aumentar ain-
da mais esta mortalidade com as complicagdes inerentes a
este procedimento invasivo? Em que altura efectuar a

aumen-

medigdo invasiva da PIC?%
Existem quatro tipos de cateteres de medig¢io de PIC?:
— cateter epidural: coloca-se fora da duramater
— cateter subdural: coloca-se abaixo da duramater
— cateter parenquimatoso: coloca-se no parenquima
cerebral
— cateter intraventricular: coloca-se no ventriculo ce-
rebral.
Os casos de decisdo de medicao invasiva da PIC sdo
aqueles com critérios de bom prognostico ou candidatos
para transplante hepatico. O timing apropriado ¢ com EPS
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grau III ou IV, em que hé necessidade de sedag@o e venti-
lagdo mecanica do doente. Embora dé uma medigdo menos
rigorosa, o cateter epidural ¢ o preferido pois ¢ menos
invasivo e causa menos complicagdes (3.8%)%°. No caso
de doentes com critérios de mau prognoéstico e que nao
sdo candidatos a transplante hepatico a decisdo de medi-
¢do invasiva da PIC é mais dificil e questionavel. Qual a
relevancia desta monitorizacdo se a mortalidade destes
doentes ¢ quase total? A contra-argumentacao reside no
facto de tentar aumentar a sobrevida com um controlo
mais rigoroso ¢ agressivo de todos os parametros.

Pretende monitorizar-se 87:
—PIC
— Pressdo de perfusdo cerebral (PPC): ¢ a diferenga
entre a pressao arterial média e a PIC
— Consumo de oxigénio cerebral: calculo da diferenca da
oxigenacao entre o fluxo arterial e fluxo jugular venoso
Os Objectivos sio>-%:
—PIC <20 mmHg
—PPC >50mmHG
As medidas terapéuticas a efectuar sio*8:%;
—colocar o doente em ambiente calmo, sem estimulos
sensorias, uma vez que qualquer estimulagdo aumenta
aPIC
— evitar manobras de Valsava pois aumentam a PIC
— monitoriza¢do hemodindmica rigorosa pois a hiper-
hidrata¢do aumenta a PIC
— cabeceira elevada a 30°-45° se PPC > 50 mmHg. Se
PPC < 50 mmHg manter doente na horizontal-°.
— se PIC > 20 mmHg provocar hiperventilagdo com
pCO2 <25 mmHg’
—manitol 0.5-1g/Kg em bolus EV e depois quando ne-
cessario, de modo a manter a osmolalidade plasmatica
entre 310-325 mosmol/K g’
—vigilancia apertada da fungdo renal. Se insuficiéncia
renal ou oligoanuria remover por hemofiltragdo trés a
cinco vezes a quantidade de volume do manitol admi-
nistrado?13

—ndo esta indicado manitol profilatico’

— fenobarbital trés a cinco mg/kg EV em bdlus se ndo
houver resposta ao manitol

No caso de ocorrerem convulsdes?:

— evitar sedativos/benzodiazepinas; administragao de
fenitoina; o uso de fenitoina profilatica ¢ controverso’;
a dexametasona ndo esta indicada pois nao foi provada
a sua eficacia na diminuico do edema cerebral?3-.
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3) Insuficiéncia Renal

Trinta a 50% dos doentes desenvolvem Insuficiéncia
Renal Aguda, aumentando até 75% nas etiologias que por
si 6 causam lesdo renal (como o acetaminofeno)?.

A maioria destes doentes apresenta, de inicio, uma cir-
culacao hiperdinamica com vasodilatagao periférica, défice
de volume intravascular devido a diminuigdo da ingestdo
de agua pela encefalopatia, por transudagdo para o espa-
¢o extravascular e por perdas gastrintestinais3->. Assim
comportam-se como os doentes com cirrose e sindrome
hepato-renal em termos de alteracdes hemodinamicas e
concentracao baixas de sodio urinario ou frac¢ao excretada
de sodio, na auséncia de terapéutica diurética ou lesdo
tubular prévia3.

O principal tratamento é a preven¢@o, pois uma vez
instalada a insuficiéncia renal é irreversivel®. Assim, é fun-
damental manter a hidratagcdo com coldides (albumina) e
soros dextrosados (2000cc/d) e evitar agentes nefrotoxicos.

Para manter a taxa de filtragdo glomerular sdo necessa-
rias pressoes arteriais médias de 50-60mmHg. Quando ne-

cessario, recorrer a agentes inotropicos como dopamina3.

Evitar’:

—noradrenalina (agrava oxigenacao periférica); amino-

glicosidos (nefrotoxico); anti inflamatoérios nao este-

roides (nefrotdxico); terlipressina (aumenta a PIC);
vasopressina (aumenta a PIC); métodos de contraste

(nefrotoxico; se necessario seguir protocolo de pro-

tecgdo com N-acetilcisteina).

Quando for necessario recorrer a métodos de substi-
tuicdo renal, optar por hemofiltar¢do veno-venosa conti-
nua em detrimento da hemodialise intermitente, pois vari-
os estudos mostraram que o método continuo melhora a
estabilidade cardiovascular e intracraniana’:!3
as flutuacdes hemodinamicas e cerebrais que ocorrem
quando se inicia 0 método intermitente>.

a0 minimizar

4) Infeccaio e Sépsis

Tendo em conta a importancia da funcéo hepatica na
sintese de imunoglobulinas, estes doentes estdo sujei-
tos a um risco aumentado de infec¢des bacterianas e
fingicas. Se se observar alteracdo do estado de consci-
éncia apos internamento hospitalar suspeitar de infec-
¢d0 nosocomial.

Os microorganismos mais comummente isolados sido
estafilococos, estreptococos e gram negativos € um ter¢o
dos doentes desenvolve infec¢des fungicas (principal-
mente a Candida albicans) durante a segunda e terceira
semana de hospitalizagio?. Os locais mais comuns de in-
fecgdo sdo o aparelho respiratorio e urinario®. Assim, su-

gere-se3 :
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— colheita frequente de culturas de sangue, urina, se-
cregdes bronquicas e liquido ascitico; avaliag@o labora-
torial seriada com proteina C reactiva; Radiografia de
torax seriadas.
Medidas terapéuticas’:

— antibidtico empirico de largo espectro (alguns auto-
res preconizam o seu uso profilatico); evitar amino-
glicosidos; descontaminagao selectiva do tubo diges-
tivo (esta medida é controversa); cobertura anti-fingica
empirica (alguns autores preconizam o seu uso
profilatico).

5) Alteracées Metabélicas>-

As alteragdes metabdlicas mais frequentes sdo: acidose
metabolica, alcalose respiratéria, hipocaliemia, hipona-
tremia, hipofosfatemia, hipoglicemia.

a) Acidose metabolica

Desenvolve-se com a progressdo da insuficiéncia he-
patica, devido ao aumento do acido lactico. O melhor
tratamento ¢ tratar a etiologia da ITHA.

b) Alcalose respiratéria

Desenvolve-se como resposta compensatoria da
acidose metabdlica. Uma vez mais, a terapéutica de
escolha ¢ o tratamento da etiologia subjacente a IHA e
o tratamento da acidose metabdlica.

¢) Hipocaliemia

Varios factores contribuem para o seu desenvolvimento
como a terapéutica diurética ou aumento do tonus simpa-
tico. A hipocaliemia agrava a encefalopatia uma vez que
aumenta a producdo de amonia renal. Fornecer suple-
mentos de potassio de acordo com as necessidades.

d) Hiponatremia

A hipoperfusdo celular com o aumento da libertacao
de hormona antidiurética, associada a insuficiéncia
renal comummente existente, sdo os principais causa-
dores da diminuigdo da excregdo de agua e consequente
hiponatremia diluicional.

¢) Hipofosfatémia

A hipofosfatémia ¢ frequente nos doentes com ingestao
de acetaminofeno.

A baixa concentracdo de fosfato sérico deve-se ao seu
movimento para o meio intracelular por um mecanismo
ainda desconhecido, devido a alcalose metabdlica e a
libertagdo de insulina induzida pela administragdo de
glicose. Fornecer suplementos de fosforo de acordo
com as necessidades.

f) Hipoglicemia

Ocorre em mais de 40% dos doentes com IHA devido
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as perdas das reservas hepaticas de glicogénio ¢ da
perturbagdo na neoglicogenese. Pretende-se um con-
trolo rigoroso da glicemia capilar de modo a manter-se
acima dos 65 mg/dl, recorrendo ao uso de soros
dextrosados.

6) Coagulopatia

Tendo em conta a importancia da fun¢do hepatica na
sintese dos factores de coagulagdo, estes doentes tém
alteragdes na coagulacdo e discrasia hemorragica, com
necessidade de administragdo de Vitamina K 10 mg/dia.

Considera-se necessario a correc¢do da trombocito-
pénia com concentrado de plaquetas se3:

—plaquetas < 10 000/mm3

—plaquetas < 50 000-70 000/mm? se se forem efectuar

procedimentos invasivos

— plaquetas < 50 000/mm?3 se discrasia hemorragica

A trombocitopénia correlaciona-se com o risco de he-
morragia mais do que o INR5,

Considera-se necessario a correc¢do da coagulacdo
com plasma fresco e/ou factor VII se’:

—INR > sete

—INR > 1.5 com discrasia hemorragica

7) Hemorragia Gastrintestinal

Devido as alteragdes de coagulagio, a ventilacao me-
canica > 48 horas com aparecimento de tlceras de stress
estes doentes tém elevada probabilidade de hemorragia
digestiva alta’.

Sugere-se desde inicio

— Sonda Nasogastrica para alimentagdo e vigilancia de

HDA; terapéutica com inibidores da bomba de protdes

ou com antagonistas dos receptores H2.

3

8) Nutricao

Uma vez que ja héa défice de proteinas e albumina devi-
do a disfun¢@o hepatica deve evitar-se o agravamento
dessa deficiéncia por ma nutri¢do. Para além de evitar a
desnutri¢do, um inicio precoce da nutrigdo reduz também
o risco de ulceras de stress e consequente hemorragia
digestiva alta.

A nutri¢do por via entérica deve iniciar-se logo que
possivel. Nao ¢ necessaria uma restri¢do proteica muito
rigorosa, 60 g por dia ¢ suficiente. No caso de ndo ser
possivel via entérica optar pela via parentérica, apesar do
risco aumentado de infecgdo por esta ultima3.

9) Faléncia MultiOrganica (MORS)
A THA pode despoletar as lesdes microvasculares que
conduzem a MORS, isto ¢, os hepatdcitos lesados liber-

tam actina que polimeriza no lumen dos capilares e ndo
conseguem metabolizar algumas substancias vaso-acti-
vas que se acumulam na circulagdo sistémica.

Os varios 6rgaos afectados incluem o pancreas (a
pancreatite aguda ocorre principalmente na etiologia por
acetaminofeno), o pulmao (a insuficiéncia respiratoria é
comum e esta associada a hipertensdo intracraniana e au-
mento da mortalidade), o rim e o cérebro ja referidos ante-
riormente.

De salientar que a MORS esta associada a um pior
prognostico, com aumento da mortalidade e ¢ contra-indi-
cagdo para transplante hepatico?.

SISTEMAS ARTIFICIAIS DE SUPORTE HEPATICO*

Antes do transplante hepatico (TH), o prognosti-
co da IHA era mau, com mortalidade de quase 100%.
Actualmente, apesar da disponibilidade do TH, os sis-
temas artificiais de suporte hepatico continuam a ser
indispensaveis para manter o doente enquanto aguar-
da um dador compativel (cujo tempo de espera ¢ vari-
avel) ou para aqueles que ndo sdo candidatos para
transplante.

Na Europa o tnico sistema disponivel é o sistema de
recirculacdo de moléculas adsorventes (MARS). Tam-
bém chamado de dialise de albumina extra corporal, o
MARS ¢ um sistema non-cell-based que expde o ultra-
filtrado do doente a uma solugao rica em albumina atra-
vés de uma membrana. Parte-se do principio que a
bilirrubina e outras substancias com ligagao a albumina
¢ toxinas movem-se através de um gradiente de concen-
tragdo do ultrafiltrado do doente para a solugdo com 25%
de albumina. Este ultrafiltrado segue depois para um sis-
tema de dialise renal convencional fornecendo também
suporte renal.

A desvantagem deste sistema reside no facto ter sido
principalmente experimentado na doenga hepatica cronica
¢ de ndo existirem estudos para a IHA e no seu elevado
custo (cerca de 2000 euros por tratamento).

TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico ortotopico ¢é a Unica terapéuti-
ca definitiva e, em alguns casos a Unica opg¢do, para os
doentes que ndo conseguiram regenerar um nimero mini-
mo de hepatécitos compativel com a vida3-13,

A decisdo para transplante hepatico baseia-se num
conjunto de critérios e indicadores de prognéstico que
sugerem alta probabilidade de morte ¢ quando ja foram
exploradas todas as alternativas terapéuticas.
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Apos esta decisdo devem equacionar-se cuidadosa-
mente as seguintes questdes:

— Conseguira o doente sobreviver a cirurgia e ao pos-

operatorio imediato?

— Conseguira o doente cumprir o rigoroso regime de

farmacos imunossupressores apos o transplante?

— Tera o doente, alguma comorbilidade que contra-

indique o transplante?

—Tera o doente, alguma contra-indicagdo para o trans-

plante hepatico? (Quadro 3).

Todauma avaliagdo pré-transplante devera ser efectu-
ada, dentro das possibilidades.

Foram criados varios modelos estatisticos para tentar
prever o prognoéstico dos doentes com IHA. Dois dos
modelos mais conhecidos para propor o doente para TH
sdo os Critérios do King’s College (Quadro 4), e os critéri-
os de Clichy-Paris (Quadro 5)1-3:6:10.11

Estes critérios de progndstico ndo sdo aplicaveis em
doentes com DHC agudizada. Da mesma maneira, a pontu-
acdo de MELD (Model for Endstage Liver Disease), usa-
da para prever a mortalidade em doentes com DHC, ndo
pode ser aplicado nos doentes com THA3.

Quadro 3 — Contra-indicag¢dao para Transplante Hepatico

Quadro 5 — Critérios de Clichy-Paris

Factor V < 20% < 30 anos

Factor V <30 % > 30 anos

CONCLUSAO

Embora sendo uma entidade rara mas grave, a sua
mortalidade tem vindo a diminuir devido a um aumento de
uma etiologia mais benigna (ingestdo de paracetamol), a
uma abordagem terapéutica intensiva e ao aparecimento
de novas técnicas terapéuticas, nomeadamente o trans-
plante hepatico.

E vital a transferéncia do doente para centros espe-
cializados para uma rapida avaliagdo diagndstica e de prog-
noéstico e do tratamento das complicagdes.

Conflito de interesses:
Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relati-
vamente ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
Nao existiram fontes externas de financiamento para a realizagdo
deste artigo.

Contra-Indicacoes Absolutas  Contra-Indicagcoes Relativas

- SIDA
- Neoplasia extra-hepatica
- Doenga cardio-pulmonar

- Idade > 70 anos
- HIV

avangada - DNA do HBV positivo
- colangiocarcinoma - Alcoolismo
- Toxicodependéncia

- Obesidade morbida

- Doenga psiquiatrica grave
- trombose do sistema portal
- Hipertensao pulmonar

- Sépsis de origem extra-hepatica ou biliar

Quadro 4 — Critérios do King's College Hospital

ETIOLOGIA POR PARACETAMOL

ETIOLOGIA NAO-PARACETAMOL

- pH < 7.3 (independentemente do grau de EPS)
ouU

- Tempo de protrombina > 100 seg

TP >100 segundos/INR > 6.5 (independentemente do grau de EPS)

ou

3 das seguintes variaveis:

E - Idade < 10 anos e > 40 anos
- Etiologia: hepatite viral ndo-A, ndo-B, halotano, reac¢do idiosincratica a

- Creatinina > 3.4 mg/dL farmacos

- Ictericia > 7 dias antes do aparecimento da EPS
E - Tempo de protrombina > 50 seg/INR > 3.5
- Bilirrubina total > 17.5 mg/dL

-EPS 1II ou IV
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