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SUMARIO

A insuficiéncia hepatica aguda é uma entidade clinica rara cujo
reconhecimento precoce é crucial para a instituicdo de medidas e transferéncia
do paciente para centro de transplante hepatico emergencial. O objetivo deste
artigo é revisar topicos diagndsticos e o tratamento inicial da insuficiéncia
hepatica aguda.

SUMMARY

Acute liver failure is a rare critical illness whose early recognition is crucial
for the establishment of management measures and to proceed the patient
transference to a center with active emergency liver transplantation program.
The purpose of this article is to review basic topics of diagnosis and initial
treatment of acute liver failure.

INTRODUCAO

A insuficiéncia hepatica aguda é uma entidade clinica rara, definida por
dano hepatico agudo, severo e potencialmente reversivel, associado a
coagulopatia significativa (INR > 1,5 ou fator V < 50% do normal)', em pacientes
sem hepatopatia prévia, com evolucdo para encefalopatia hepatica em um
periodo maximo de 8 semanas apds o surgimento da ictericia, cuja mortalidade
varia entre 50 a 90%. Geralmente acomete adultos e o quadro clinico contempla
alteracdes nos testes hepdaticos, coagulopatia e sinais e sintomas clinicos de
diminuicao da funcao hepatica, como ictericia e encefalopatia.



CLINICA

A apresentagdo clinica é varidvel e inespecifica. Pode haver mialgia,
nauseas, fadiga e mal estar, hiporexia, desconforto no quadrante superior
direito do abdome, cefaleia, diarreia, hepatomegalia, distensao abdominal por
ascite, ictericia, coluria e acolia. Alguns dados da anamnese podem sugerir a
etiologia, como quadro neuroldgico associado, na doenca de Wilson; histdria de
etilismo e libacdo alcodlica recente, sinais de etilismo crénico (contratura de
Dupuytren, pelagra, hipertrofia de parétidas), na hepatite aguda alcodlica; sexo
feminino ou histéria de doenca autoimune, nas hepatites autoimunes;
internacao em UTI ou instabilidade hemodinamica, na hepatite isquémica;
histéria de uso de medicamentos, na hepatotoxicicidade por drogas.”®
Caracteristicamente, ha alteracao na atividade das aminotransferases, com
elevacao de cerca de 10 vezes o limite da normalidade. A fosfatase alcalina e a
gamaglutiltransferase podem alterar-se, mas com valores proporcionalmente
inferiores que das aminotransferases. Com a progressao do dano hepatico,
desenvolvem-se a ictericia e a encefalopatia hepatica (Tabela 1).

Tabela 1 - Encefalopatia hepatica.

Estagio  Estado mental Sinais neurolégicos

Grau | Confusdo leve, euforia ou depressdo; diminui¢do da atengdo, Incoordenacdo, tremor leve, dificuldade na escrita
lentificagdo mental; irritabilidade; inversdo do padrdo sono-
vigilia

Graulll Sonoléncia; letargia; dificuldade na habilidade analitica, Asterixis, ataxia, disartria
mudangas na personalidade, comportamento inapropriado,
desorientagdo intermitente

Grau lll  Torpor, dificuldade para elaborar perguntas, desorientacdo  Hiperreflexia, rigidez muscular, fasciculagdo, sinal de
temporoespacial, confusdo importante, amnésia, fala Babinski
incoerente

GraulV  Coma Perda do reflexo oculovestibular, perda da resposta a

estimulos dolorosos,
Flapping ausente.

postura

de descerebragdo.

Modificado de Guia de Medicina de Urgéncia (coord. Elisa Miecko Suemitsu Higa, et al. -3 ed. - Barueri,SP:Manole, 2013)

Apds confirmacao laboratorial do diagnéstico sindréomico, € mandatéria a
investigacdo etioldgica (tabela 2) para a instituicdo de tratamento especifico,
bem como a avaliacao da gravidade do dano hepatocelular.

Tabela 2 - Investigagdo Etiologica

Hepatotoxicidade Outras causas:

- Overdose de paracetamol
- Hepatite alcodlica
- Reacdo idiossincrasica a drogas
- Toxinas
- Amanita phalloides
- Solventes organicos

- Nivel de acetaminofeno
- Rastreamento toxicoldgico

Outras hepatites virais

Virus Epstein-Barr (EBV)
Citomegalovirus (CMV)
Virus Herpes Simples (HSV)
Toxoplasmose

Rubéola

Dengue

Adenovirus

Associagdo entre virus B e D

- Fosforo

Hepatite A - Anti-HAV IgM
. - HBsAg

Hepatite 8 - Anti-HBc gV

Hepatite C - Anti-HCV

Doengas metabdlicas

Esteatose aguda da gravidez
Sindrome de Reye




- HCV-RNA Faléncia circulatéria aguda
Hepatite E Hepatite E Sindrome de Budd-Chiari
- — Eventos vasculares )
- Ceruloplasmina sérica Doenga veno-oclusiva
. - Cobre urindrio Infarto agudo do miocérdio
Doenga de Wilson . .
- Pesquisa de Anéis de Kayser-
Fleisch ' = .
cischer Infiltragdo tumoral maciga
- FAN- . . o
. . ) L, . Transplante hepatico com disfung¢do primaria de enxerto
Hepatites autoimunes - Anticorpo anti-musculo liso
- Anti-LKM1

Adaptado de Guia de Medicina de Urgéncia (coord. Elisa Miecko Suemitsu Higa, et al. -3 ed. - Barueri,SP:Manole, 2013) e

Ostapowicz, 2000.

CLASSIFICACAO

A insuficiéncia hepatica aguda pode ser classificada em hiperaguda, aguda
e subaguda, de acordo com o intervalo de tempo entre o surgimento da ictericia
e a encefalopatia, conforme proposto por O’Grady® - o que possui carater clinico
relevante por auxiliar na identificacdo da causa, possiveis complicacdes e
prognostico.

Embora o progndstico ndao seja bom em nenhuma das classificagdes, tende
a ser pior nas formas subagudas, provavelmente pela coexisténcia de certo grau
de hipertensao porta e alteracdes compativeis com o processo de cirrose
hepatica.

TRATAMENTO

A disfuncdao hepatocelular aguda pode cursar com complicagdes como
ictericia e aumento de risco de sangramentos, além de hipoglicemia, que pode
contribuir para a lesdao cerebral, e acidose metabdlica, que pode levar a
disfuncao cardiocirculatéria. O reconhecimento precoce, a estabilizacdo
metabdlica e hemodinamica e a transferéncia do paciente para instituicdo com
programa de transplante hepatico sdao os objetivos do manejo inicial.

Pacientes com encefalopatia grau | podem ficar em observacdo em
enfermaria, mas devem ser mantidos em ambiente tranquilo e submetidos a
testes neuroldgicos periddicos. Para pacientes em que houver progressao para
encefalopatia grau Il ou com grau ll, Il ou IV estabelecido, o tratamento em UTI
estd indicado, devendo-se minimizar os estimulos potencialmente estressores
do sistema nervoso central’.

Dosagens didrias de aminotransferases e bilirrubinas, coagulograma,
hemograma completo, painel metabdlico, gasometrial arterial e hemoglicoteste
sao Uteis para acompanhar a evolugdao do quadro clinico. Hipoglicemia,
hipocalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia devem ser monitoradas e
prontamente tratadas'. A diminuicdo isolada dos niveis séricos de
aminotransferases pode significar tanto melhora espontanea quanto piora da
funcao hepatica e lesdao de hepatdcitos. Os valores de bilirrubinas, tempo de
protrombina e INR diminuem junto com os valores das aminotransferases em



pacientes que estao apresentando melhora, e tém valores ascendentes na piora
do quadro’.

A restauracao do volume intravascular é a conduta inicial, visando a
otimizacao da perfusdao tecidual sistémica e reducdao da chance de faléncia
multipla de drgaos. A pressao arterial média deve ser mantida igual ou acima de
75mmHg, de forma que a pressao de perfusao cerebral permaneca entre 60 a
70 mmHg. A instabilidade hemodinamica, com hipotensao arterial e taquicardia,
pela acentuada vasodilatacao periférica e extravasamento de fluido para o
espaco extravascular, deve ser corrigida - com parcimoOnia e cuidado sobre
hiper-hidratacao, devido ao risco de hiponatremia, desencadeamento ou
agravamento de hipertensdao intracraniana e edema cerebral. Pacientes
hipotensos devem receber ressuscitacdo volémica com solu¢do salina’,
enguanto pacientes com acidose podem receber solucdo salina adicionada de
75mEq de bicarbonato de sddio. Dextrose associada a solucao cristaloide ou
glicose hipertonica endovendosa podem ser administradas em caso de
hipoglicemia, cujo risco estd aumentado pela diminuicdo da gliconeogénese em
resposta ao jejum. Pacientes que nao respondem a ressuscitacdao volémica
podem necessitar de suporte vasopressor. Ainda, deve-se atentar para
insuficiéncia adrenal secunddria ao choque séptico - se houver persisténcia de
hipotensao apesar de reposicdo de volume e suporte vasopressor, a
administracao de hidrocortisona deve ser considerada.

E frequente a associacdo da perda da funcdo hepética a sepse, decorrente
da imunossupressdao que acompanha o quadro. A antibioticoterapia profilatica é
recomendada na presenca de coagulopatia associada a alguma faléncia organica
ou encefalopatia e em pacientes com alta probabilidade de piora clinica em
curto prazo, independente de haver ou ndo evidéncia de quadro infeccioso
associado. Os focos de infeccdo mais frequentes sao respiratério, urinario e
sanguineo, e, ja que sinais de localizacdo de infeccdo frequentemente estao
ausentes, ha recomendacdao de realizacdao rotineira de exames de urina e
escarro, hemocultura e radiografias de térax', especialmente se houver
deterioracdo do quadro clinico, como piora da encefalopatia ou da fun¢ao renal.

A administracao precoce de N-acetilcisteina, droga de escolha na
insuficiéncia hepatica por intoxicacdao por paracetamol, parece ter beneficio em
qgualquer etiologia de hepatotoxicidade grave, possivelmente por seus efeitos
antioxidantes e imunomoduladores, com efeito aparentemente mais
pronunciado em pacientes com encefalopatia de baixo grau.®

Pacientes em insuficiéncia hepdtica estdo em risco aumentado de
sangramento, sendo o trato gastrointestinal o foco mais frequente. Por
conseguinte, esta indicada a prevengao de Ulceras de estresse com
bloqueadores de H? ou inibidores da bomba de prétons. A reposi¢do de plasma
apenas pelo alargamento assintomatico do INR nao é recomendada, pelo risco



de desencadear trombose, pela diminuicdo associada dos mecanismos
anticoagulantes e fibrinoliticos, além de interferir no uso dos valores de tempo
de protrombina/INR como parametro de avaliacdo da fun¢do hepatica. Assim, a
reposicdo de fatores de coagulacdo esta indicada apenas se houver
sangramento espontaneo ativo ou se o paciente tiver que ser submetido a
procedimento invasivo.

Na hepatite fulminante ocorre um estado de hipercatabolismo, com
consumo acelerado de proteinas teciduais,* o que pode comprometer a forca
muscular geral, a musculatura respiratéria e a fungao imune. O suporte
nutricional deve ser iniciado precocemente, com 1,0 a 1,5 g de proteina por
quilo de peso/dia, pela via enteral, monitorizando os niveis séricos de amonia e,
se necessario, suspendendo temporariamente a administracdo proteica se
houver piora da hiperamoniemia. Em pacientes com encefalopatia grau | ou Il,
usualmente é possivel suprir a demanda metabdlica pela dieta oral ou enteral,
enquanto a dieta enteral deve ser garantida aqueles com grau Ill ou IV'. Devido
ao risco de aumento da pressdao intracraniana, a instalacdo de sonda
nasogastrica so deve ser feita em pacientes sedados e intubados.

De modo geral, a sedacdo deve ser evitada, pelo possivel mascaramento
de sinais de piora da encefalopatia e edema cerebral. Contudo, na agitacao
severa que nao pode ser manejada de outra forma, benzodiazepinicos de agao
curta podem ser administrados em baixas doses'. Opioides devem ser evitados,
por diminuirem os limiares de convulsao.

Pacientes com encefalopatia com progressdao rapida para agitacao e
reducao do sensdrio idealmente devem ter adequado controle de vias aéreas,
com sedacdo e intubacdo precoce. O uso de lactulose é controverso, pelo risco
de ileo paralitico metabdlico e distensao intestinal. A osmoterapia profilatica,
gue consiste no uso intravenoso de salina hipertonica, pode diminuir a chance
de surgimento de hipertensao intracraniana, por contrapor-se ao aumento da
osmolaridade neuronal. Para pacientes que evoluem com hipertensao
intracraniana a despeito das medidas de prevencao, a conduta consiste e bolus
IV de 20 ml de NaCl 30% ou 200 ml de NaCl 3%, mantendo o sédio sérico < 150
mEq/l. Uma alternativa é a infusdo de manitol.’

Disfungdao renal é uma complicagdo muito frequente na insuficiéncia
hepatica fulminante. Em pacientes com necessidade de terapia de substituicao
renal, a estratégia de escolha é a hemodialise continua, que resulta em maior
estabilidade metabdlica e hemodinamica, pelo controle da hiperamonemia e
outros disturbios bioquimicos e dcido-bdasicos.

PROGNOSTICO

A identificacdo precoce dos pacientes com baixa probabilidade de
sobreviver apenas com o tratamento clinico é fundamental para definir



candidatos a transplante antes que evoluam para disfungcdo multiorganica.* Ha
varios sistemas de avaliacdo progndstica, entre os quais a encefalopatia € um
dos critérios em comum, considerando a idade do paciente e a severidade da
disfuncao hepatica, dada pelo grau de ictericia e presenca de coagulopatia. O
sistema mais aceito para predi¢ao progndstica é o proposto pelo King’s College
de Londres,” apesar de sua sensibilidade limitada.

CONCLUSAO

O manejo de pacientes com insuficiéncia hepatica aguda inclui cuidados
em nivel de complexidade adequado, com monitoramento constante da funcao
hepatica e status clinico, prevencao e tratamento de complicacdes e suporte
nutricional especifico. A identificacdo da etiologia da disfuncao hepatica é
fundamental para a instituicdo de medidas terapéuticas especificas. A avaliacao
progndstica precoce, conforme probabilidade de recuperacdao hepatica
espontanea, é essencial para realizar a indicacao de transplante o mais breve
possivel.
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