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- ANATOMIA E FISIOLOGIA HEPATICA
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Funcodes do figado

Carboidratos
Armazenamento de glicogénio;
Producao de glicose (gliconeogénese);

Lipidios
Producao de lipoproteinas, colesterol e fosfolipideos;
Conversao de carboidratos e de proteinas em lipideos;

Proteinas
Remocao de amdnia com formacao de uréia;
Sintese de proteinas plasmaticas.
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SINTESE DE PROTEINAS
FATORES DA COAGULACAO

Vitamina K dependentes: II, VII, IX, X
Fibrinogénio, FV e albumina.

PROTEINAS CARREADORAS

a-fetoproteina, transferrina, haptoglobina
Proteinas do complemento
Ferritina
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Captacao, conjugacao e excrecao de bilirrubina;
Sintese de fatores da coagulacgao;
Armazenamento de ferro e vitaminas;
Reservatorio de sangue;

Controle simpatico das veias hepaticas.
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Insuficiéncia Hepatica Aguda

E uma sindrome clinica, potencialmente reversivel.

« Definicao: surgimento de encefalopatia hepatica dentro de 8
semanas apos o inicio dos sinais e sintomas de hepatite aguda,
em um paciente sem evidéncias de doenca cronica
parenquimatosa do figado. (Trey et al).

« Criancas: dificuldades na deteccao da encefalopatia.
« Evidéncias de hepatite aguda grave:

- Ictericia progressiva
- Coagulopatia INR > 1,5
o TP < 50% ou fator V < 50%
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Insuficiéncia Hepatica Aguda

Definicao atualmente aceita em criancas:

Evidéncias bioquimicas de lesao hepatica aguda (geralmente <
8 semanas);

Nenhuma evidéncia de lesao hepatica crbnica;

Coagulopatia de origem hepatica, definida como um TP > 15
seg ou INR> 1,5 nao corrigida pela vit. K em presenca de
encefalopatia hepatica clinica ou TP> 20 seg ou INR > 2
independentemente da presenca de encefalopatia hepatica
clinica.
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Incidéncia:

Incidéncia real desconhecida;

» Estima-se nos EUA- 2300 a 2800 casos por ano
« 6% dos Obitos relacionados a doencas hepaticas;

« N3ao ha dados sobre a incidéncia de insuficiéncia hepatica no
Brasil, sabe-se que 2% dos transplantes de figado sao por IHA.

« Na populacao pediatrica, incidéncia ainda menor.
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ETIOLOGIA

1. InfeccOes virais

2. Drogas e toxinas

3. Afeccoes cardiovasculares

4. Doengas metabdlicas

5. Causas indeterminadas

6. Outros, como infiltracdo hepatica por tumores e hepatite auto-

imune.

80% - hepatites virais e lesdes hepaticas induzidas por drogas.
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ETIOLOGIA

Etiologia varia de acordo com a idade:

« Neonatos e lactentes jovens (até 6m): infeccoes ou doencas
metabdlicas;

« Criancas maiores: hepatite A, B, D, hepatite auto-imune e
intoxicacao por paracetamol.

« Também varia de acordo com a area geografica estudada.
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ETIOLOGIA
Hepatite A
« Mais frequente causa de insuficiéncia hepatica aguda em criancgas.

» E uma complicacdo rara da hepatite A (0,4%) porém assume
importancia pelas proporgoes endémicas;

o Imunizacao contra hepatite A ¢ uma forma evitar IHA.

Hepatite B - entre 2 e 32% das causas de IHA- varia entre regioes
geograficas.
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ETIOLOGIA
Outras hepatites virais

O virus da hepatite C nao é causa importante de IHA,
Virus D pode causar IHA quando associado com VHB;

Virus E- mais em gestantes;
Outros virus

Herpes simples, varicela zoster, EBVY, CMV - [IHA em
imunocomprometidos.

Parvovirus B19- hepatite grave, porém ainda controverso como
causa de IHA.
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ETIOLOGIA

Drogas ou toxinas

Mecanismo: toxicidade direta ou idiossincrasica;

Mais importante: paracetamol

Principais drogas: isoniazida , acido valproico, halotano,
pirazinamida, dantroleno, acido para-aminossalicilico, diclofenaco,
indometacina, enflurano, dissulfiram, metildopa, aspirina,
fenitoina, fenobarbital, cilcofosfamida, alopurinol, amiodarona,
propiltiuracil, fluconazol, piroxicam entre outras.
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ETIOLOGIA
Afeccoes cardiovasculares:

ICC - causa incomum de IHA, porém ocorre em pacientes com baixo
debito e em pacientes com choque e instabilidade hemodinamica;

Sindrome de Budd-chiari e doenca venoclusiva;
Doencas metabdlicas:

Tirosinemia, galactosemia;

Sindrome de Reye;

Doenca de Wilson;
Hemocromatose neonatal.
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ETIOLOGIA
Hepatite auto-imune
Sinais clinicos ou histologicos de cirrose hepatica;
Mais frequente em criancas com hepatite auto-imune tipo II;
Apresentam niveis de gamaglobulina baixos.
Neoplasias
Hepatoblastomas, neuroblastomas, leucemias e linfomas nao-

hodgkin;
Linfohistiocitose hemofagocitica.
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ETIOLOGIA
Hepatites infecciosas nao-virais:

- Sepse por Neisseria meningitidis, Shigella dysenteriae ou
pseudomonas aeruginosa;

» Sifilis congénita, leptospirose, malaria.
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FISIOPATOLOGIA
Lesao citotoxica ou citopatica ou combinacao;

Lesao citotdoxica: lesao hepatocelular direta, por virus
hepatotdxicos, drogas, metabdlitos ou toxinas;

Lesao citopatica: resposta imunoldogica contra hepatocitos que
expressam antigenos anormais em suas membranas, (hep B e
reacao idiossincrasica);

Alteracoes na homeostase hepatica;
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FISIOPATOLOGIA

Lesao hepatica inicial ‘ células de kupffer ‘ TNF-a

IL-1, IL-6, IL-8, INF-g, enzimas proteoliticas, NO, anions superoxido

$

Inflamacao e necrose hepatocelular

¥

Alteracao da homeostase , inibindo recaptacao de sais biliares

Aumentando consumo de glicose e propagacao da inflamacao.
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FISIOPATOLOGIA
IL-6, IL-8, IFN-g # amplificacao da resposta inflamatoria

\ 4

Lesao tecidual devido a liberacao de radicais livres pelos neutrofilos
e macrofagos recrutados ;

PAF # fenémenos trombdticos;
IL-1 e TNF-a # mediadores pro-coagulantes.

TNF-a se relaciona com a gravidade da lesao e mortalidade.
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FISIOPATOLOGIA

Perda da funcao sintética do figado q fatores I, II, V, VII, IX, Xl

t TP e TTPA

Depressao imunomediada da medula Ossea ‘ trombocitopenia
Agrava a coagulopatia- CIVD.

Desequilibrio entre producao e consumo dos fatores.
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FISIOPATOLOGIA

@ producao de proteinas do complemento - alteracao na
homeostase - predispOe a infeccoes bacterianas e fungicas;

Prejuizo na funcao de detoxicacao- desenvolvimento de
encefalopatia hepatica-

Disturbio do SNC - causado pela acao da amonia, falsos
neurotransmissores e neurotoxinas provenientes do TGI;

Substancias nao sao metabolizadas, atravessam a BHE e alteram a
funcao cerebral.
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FISIOPATOLOGIA

« Evidéncias experimentais demonstraram aumento na transmissao
nervosa inibitoria, mediada pelo GABA, levando a depressao do
SNC;

Alteracao degenerativa dos astrocitos » diminuem a
detoxicacao da amonia ‘ sintese de glutamina em
glutamato » acumulo de glutamina

4

aumenta a osmolaridade do MIC

¥

entrada de agua na célula e edema.
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QUADRO CLINICO

TRIADE- ictericia, encefalopatia e coagulopatia;
Sintomas  prodromicos- nauseas, desconforto abdominal,
hiporexia,

Vomitos, febre e sintomas gripais;

Ictericia- por aumento da BD- > 20mg/dl. Valores baixos nao
excluem o diagndstico.

Geralmente, os sintomas prodromicos cessam com o inicio da
ictericia;
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QUADRO CLINICO

Fase inicial- sintomas leves e inespecificos; ictericia e
hepatomegalia;

Posteriormente- hipoglicemia, alteracdoes comportamentais,
Dificuldade de alimentacao, sonoléncia, irritabilidade;

Encefalopatia hepatica;
Coagulopatia;

Bradicardia, hipotensao, aumento da PIC; edema cerebral.
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QUADRO CLINICO
Encefalopatia hepatica

Grau I- alteracoes leves de comportamento, alternancia do ritmo
de sono, disturbios discretos do riso e choro facil, halito hepatico;

Grau II- letargia ou apatia, lentidao nas respostas, desorientacao
temporo-espacial, alteracoes na personalidade e comportamento
inadequado, presenca de flapping;

Grau III- sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais,
desorientacao grosseira, agitacao psicomotora, desaparece o0

flapping;

Grau IV- coma nao-responsivo aos estimulos verbais e com
resposta flutuante a dor.
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QUADRO CLINICO

Hiperbilirrubinemia Indireta- sugere causa hemolitica ou doenca
de Wilson ou hepatite por células gigantes;

Aumento das transaminases e da BD- lesao hepatocelular;
Bilirrubina baixa- lesao por drogas;

Albumina baixa- problemas renais, hiperexpansao volémica ou
secundaria a sepse.

Indicadores precoces de EH- vomitos e recusa alimentar;
Indicadores tardios- inversao do sono e irritabilidade.
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DIAGNOSTICO
Clinico;
Laboratorial: tempos de coagulagcao; coagulograma;

Meia-vida curta dos fatores de coagulacao produzidos pelo figado
(em torno de 30min);

Meia-vida prolongada da albumina (cerca de 17 dias);

Fator V € o que tem mais especificidade para indicar disfuncgao
hepatocelular.
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DIAGNOSTICO
Perfil hepatico;

ALT e AST- lesao ou necrose hepatocelular (niveis nao se
correlacionam com a gravidade da doenca);

Valores acima de 20x o VN sugerem hepatite viral aguda;
Niveis normais nao afastam o diagndstico;

Fosfatase alcalina e GamaGT- colestase;

Hiperamonemia (mas o coma pode ocorrer mesmo com niveis de
amonia normais);

Administracao parenteral de vitamina K - correlaciona-se com o
alargamento do TP ou INR na disfuncao hepatica;
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DIAGNOSTICO

A correcao do TP pela vitamina K - deficiéncia de vitamina K,
secundaria a colestase;

A persisténcia apesar da vitamina K- hepatite aguda grave e ou
IHA;

A bidpsia hepatica € solicitada expecionalmente- demonstra

apenas areas de necrose hepatocelular, nao auxilia no diagnostico
diferencial.

Marcadores laboratoriais de acordo com a etiologia.
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TRATAMENTO - ALGORITMO

HEPATITE AGUDA GRAVE
(hipoalbuminemia/ ascite/ TP< 50%, INR>2)

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Investigacao da causa e Transferéncia para
Tratamento etioldgico especifico centro especializado
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TRATAMENTO - ALGORITMO

Investigacao da causa e Tratamento etioldgico especifico

Hepatite A IgM antiHVA
Hepatite B AgHbs antiHBC IgM
Hepatite D Anti VHD

Hepatite E Anti VHE IgM

Hepatite C Anti HVC

Herpes IgM e IgG antiHSV  Aciclovir IV
simples

EBV IgM e IgG antiEBV  Aciclovir IV

CMV IgM antiCMV
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TRATAMENTO - ALGORITMO

Investigacao da causa e Tratamento etioldgico especifico

Paracetamol

Sindrome
Budd Chiari

Hepatite auto-
imune

Doenca de
Wilson

Tirosinemia

Galactosemia

Niveis séricos

US doppler e
arteriografia

auto-ac

Cobre,
ceruloplasmina

Succiniil
acetona- AFP
G-1 PUT

N-acetilcistéina

prednisona
D-penicilamina
NTBC

Dieta
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TRATAMENTO - ALGORITMO

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

4

Monitorizacao do estado neuroldgico

EH II admissao em UTI e avaliar critérios de indicagao
de transplante

EH III ou IV- considerar entubacao orotraqueal para protecao de via
aerea, monitorizacao da PIC;

MEDIDAS DE SUPORTE
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TRATAMENTO - ALGORITMO
MEDIDAS DE SUPORTE
Suporte hemodinamico- PAM e PVC (EH III ou IV);

Cateter de artéria pulmonar (instabilidade e/ou disfuncao
organica);

Manter PAM > 65 a 70 mmHg ou em niveis superiores, depende
da PPC;

Suporte Renal- evitar agentes nefrotoxicos;
Expansao volémica; uso de dopamina em baixas doses;
Hemofiltracao e/ou hemodiafiltracao;
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TRATAMENTO - ALGORITMO
MEDIDAS DE SUPORTE
Tratamento de infeccdes: uso empirico de antibioticos;

Vancomicina + cefalosporina de 3a geragao - em pacientes com
suspeita de SIRS ou com instabilidade hemodinamica;

Tratamento de coagulopatias- evitar uso de plasma fresco antes
da indicacao de TH;

Uso de plasma fresco e crioprecitado caso o INR > 1,5 a 2 e
fibrinogénio < 100mg/dL antes de procedimentos invasivos;
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TRATAMENTO - ALGORITMO
MEDIDAS DE SUPORTE

Uso de plaquetas antes do procedimentos invasivos, se < 20000
ou 50000;

Uso de vitamina K;
Monitorizagao de eletrolitos e glicemia;

Profilaxia de lesao aguda da mucosa gastrica;
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TRATAMENTO - ALGORITMO
MEDIDAS DE SUPORTE
Suplementacao de calcio, fosforo e magnésio, se necessario;

Hemorragia G-I, infeccao, constipacao, sedativos, hipovolemia e
desequilibrios eletroliticospodem precipitar a encefalopatia,
devendo ser identificados e corrigidos.

Considerar uso de MARS (dialise extracorporea com albumina)-
quando indisponivel 6rgao para transplante;

Avaliacao do momento de indicar o TH.



Insuficiéncia Hepatica Aguda

CRITERIOS PARA INDICACAO DE TRANSPLANTE HEPATICO
King’s College Hospital
Hepatite fulminante induzida por acetaminofeno
pH< 7,3 ou INR > 6,5 e creatinina >3,4mg/dL;
Hepatite fulminante induzida por outras causas
INR > 6,5 ou >= 3 parametros

Idade < 10a ou > 40a;

Etiologia adversa;

Hepatite nao-A e Nao-B ou induzida por halotano;
INR> 3,5

BT > 17,6 mg/dl

Intervalo entre ictericia e encefalopatia > 7dias
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CRITERIOS PARA INDICACAO DE TRANSPLANTE HEPATICO
Hospital Beaujon

Encefalopatia hepatica associada a:

Nivel de fator V < 20% (< 30a);

Nivel de fator V < 30% (>= 30a).

CONTRA-INDICACf)ES PARA O TH:

Lesao cerebral irreversivel, malignidade, sepse nao-controlada,
PPC > 40 por mais de 2h e melhora da funcao hepatica.
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COMPLICAGOES e TRATAMENTO

Encefalopatia cerebral- dieta com aminoacidos de cadeia
ramificada, evitar sedativos, lavagem intestinal e lactulose,
flumazenil;

Edema cerebral- monitorizacao da PIC, evitar movimentos e
aspiracoes nasotraqueais, cabeceira a 450 e manitol;

Hipoglicemia- controle da glicemia e soro glicosado continuo;
Insuficiéncia renal- dialise ou hemofiltracao;
Insuficiéncia respiratoria- gasometria, avaliar entubacao e VM;

Hipotensao- dopamina;
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COMPLICACOES e TRATAMENTO
Infecgoes- cultura frequente e antibioticoterapia;

Hemorragias- transfusao de plasma fresco, plaquetas, fatores de
coagulacao e drogas pra inibir a secrecao acida;
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PROGNOSTICO

Mortalidade global com cuidados de suporte isolados ultrapassa
70%";

Os indicadores sao os mesmos usados para a indicacao do TH;
Na crianca sao usados principalmente:

Niveis de bilirrubina sérica;
Coagulopatia ( INR);

Se transplantados: sobrevida de 75% apos o Tx ( contra 90%
atingido por portadores de doencas cronica).
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Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

Foram identificadas 97 criangas com IHF (48 sexo masculino, 49
sexo feminino, idade média de 27 meses.

Etiologicamente se obteve 22 doengas metabolicas, 53 de causa
infecciosa, 19 farmaco-induzidas e 3 auto-imunes.

A taxa total de sobrevida foi de 61%, sendo que 33% (32/97) se
recuperaram apenas com medidas de suporte.

55 criangcas foram candidatas a transplante hepatico, dessas, 4
estavam instaveis e nao foram transplantadas.
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Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

11 foram a Obito na fila para o transplante e o transplante foi
contra-indicado em 10 criancgas.

Das 40 criancas transplantadas 27 sobreviveram.

As criancas com hepatite auto-imune, induzida por paracetamol ou
por virus A foram mais propensas a sobrevida sem o transplante.

Criancas com atraso no aparecimento da EH, hiperbilirrubinémicas
(299umol/80umol), com maior tempo de protrombina (62s/40s) e
menor nivel sérico de ALT (1288/2929U/L) na admissao foram
mais propensas ao 0bito ou a receber transplante.
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Etiologia, evolucao e indicadores prognosticos da
insuficiéncia hepatica fulminante na infancia no Reino
Unido

Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

« 13 criancas foram a 6bito mesmo sendo transplantadas e dessas,
1 realizou 2 transplantes e 2 realizaram 3 transplantes.

» Pacientes com EH graus 1 e 2 se recuperaram melhor sem o
transplante em comparacgao as criancas grau 3 e 4.
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Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

A dificuldade de diagnostico de EH em neonatos e criancas
muito jovens;

Nao existem critérios diagnosticos que determinem fielmente o
prognostico em criancas com IHF.
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Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

Testes laboratoriais refletem bem o grau de necrose hepatica, mas
tém baixo poder predidivo.

Um estudo realizado realizado no King’'s College Hospital ha 20
anos evidenciou 29% de sobrevida sem transplante e em
comparacao com os 33% de sobrevida no presente trabalho,
pode-se deduzir que nao houve progresso significativo no tocante
a medidas de suporte nos pacientes com IHF.
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Way Seah Lee, Patrick McKiernan and Deidre Anne Kelly.
JPGN 2005;40:575-581

A IHF é uma afecgdo rara, porém fatal, sendo o progndstico melhor
naqueles pacientes etiologicamente definidos como overdose de
Paracetamol ou virus A.

Criangas com coagulopatia severa, menores taxas de ALT na admissao e
tempo prolongado até a mstalagao da EH sao mais propensas a requerir
transplante.

Para a eficdcia do Transplante hepatico mostra-se necessario o
reconhecimento precoce da doenca, bem como o encaminhamento a um
centro de referéncia especializado.
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