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- EDITORIAL

DOENCAS HEPATICAS: JORNADA ENTRE
SILENCIO, SOBRECARGA E TOHICIDADE

As doengas hepaticas constituem um espectro amplo de condi¢des que desafiam a pratica
clinica pela sua diversidade etiolégica e evolugao insidiosa até graves repercussdes sistémicas.
Dentre essas, a doenca hepatica gordurosa nio alcodlica (DHGNA), a lesdo hepatica induzi-
da por drogas (DILI) e a insuficiéncia hepatica merecem destaque. A prevaléncia crescente,
o impacto silencioso de algumas delas e o carater irreversivel de outras, podem acarretar
mudancas na saude publica.

Os autores desta edicdo do Pediatra Atnalize-se nos apresentam, com muita clareza, alguns
temas importantes para todos os pediatras, em especial aqueles que se deparam com pacien-
tes cronicos que utilizam vérias medicagoes, casos em que o figado pode ter papel importante
tanto na depuracio como na evolu¢io para lesdes hepaticas.

A DHGNA, hoje considerada a manifestagao hepatica da sindrome metabdlica, afeta uma
patcela consideravel da populagao e, sendo assintomatica, pode ter uma evolugdo mais tot-
mentosa. A crescente epidemia de obesidade, diabetes e sedentarismo sustenta esse cenario,
exigindo uma mudanga na abordagem preventiva e terapéutica.

A DILI, por sua vez, ¢ uma entidade muitas vezes negligenciada, mas representa uma das
principais causas de retirada de medicamentos do mercado. Em pacientes cronicos, com
uso cada vez maior de novos medicamentos isolados ou em associagdo, seu diagnéstico ¢é
essencialmente clinico e de exclusio. Muitas vezes, confunde-se com reacoes adversas de
hipersensibilidade, nas quais também os antibiéticos, anti-inflamatérios e anticonvulsivantes
estdo entre os principais agentes implicados.

A insuficiéncia hepética é apresentada, no ultimo artigo, de

maneira clara e completa. Representa o estagio final de varias
doencas hepaticas, sendo destacado o papel da intoxicagdo
pelo paracetamol, tdo utilizado na pratica pediatrica. As for-
mas cronicas com evolugio para cirrose ¢ suas complicagdes
— ascite, encefalopatia, hipertensdo portal e a evolugio para o
transplante hepdtico — também sdo abordadas.

Aprendo muito revendo esses textos tdo atenciosamente pre-
patrados pelos Departamentos Cientificos de nossa SPSP. Espero
que o mesmo aconte¢a com todos os pediatras que nos leem e ANTONIO CARLOS PASTORINO
prestigiam. EDITOR
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« DCHEPATOLOGIA -

DOENCA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA

Adriana Maria Alves De Tommaso
Doutora em Satide da Crianca e do Adolescente pela FCM/UNICAMP. Médica Assistente do Servico de Transplante Hepético Pedidtrico do Gastrocentro/UNICAMP,
Membro do Departamento Cientffico de Hepatologia da SBP. Presidente do Departamento de Hepatologia da SPSP.

O termo doenga hepatica gordurosa nio alcodlica (DHG-
NA) abrange o espectro de figado gorduroso nio alcodlico
(do inglés NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease), esteato-he-
patite nio alcodlica (do inglés NASH: non-alcobolic steatohepa-
#tis) e cirrose relacionada com NASH. NASH ¢ o subtipo
inflamatério da DHGNA e ¢ caracterizado por esteatose,
lesdo de hepatécito e inflamagio com ou sem fibrose.'

Em 2020, foi proposto o termo MAFLD (disfun¢ao me-
tabolica associada a doenca hepatica gordurosa), por en-
tender que essa sigla reflete melhor o processo da doenca e
amplia o conceito, além das semelhancas histopatoldgicas
com a doenca hepitica relacionada ao alcool. A mudanca
de nome de NAFLD para MAFLD objetiva permitir um
diagnostico facil para a comunidade médica em geral, in-
cluindo médicos de aten¢do primaria.”

Em 2023, Rinella e colaboradores trazem uma nova no-
menclatura: doenca hepatica esteatotica associada a disfun-
¢ao metabolica (do inglés MASLD), devido a preocupagoes
sobre a mistura de etiologias, o uso continuo do termo
“gordo”, considerado estigmatizante por muitos, a restricao
da populagio aqueles com dois fatores de risco metabdlicos
e permissao para um uso mais liberal de alcool, impactando
assim nossa compreensio da histéria natural.’

A etiologia é multifatorial e relacionada a uma interagao
de fatores hormonais, nutricionais, genéticos e ambientais.
A associacdo entre a dieta e a DHGNA esta bem estabe-
lecida (alto consumo de alimentos caldricos, ingestao de
alimentos ricos em frutose, com alto indice glicémico e
com alta relagio dmega 6/6mega 3.* Recentemente, estu-
dos sobre o papel da disbiose como fator de risco para o
desenvolvimento da DHGNA tem sido uma drea de gran-
de interesse.’

Apresentacao clinica e diagnéstico

A DHGNA ¢, frequentemente, assintomatica. Quando
os sintomas estdo presentes, dor no quadrante superior di-
reito foi considerada como possivel resultante de disten-
sao da capsula hepatica devido a deposicao de gordura,
levando a hepatomegalia ¢/ou elevacio da alanina amino-
transferase (ALT). F considerada, por alguns, como uma
manifestacdo de doenca hepatica na sindrome metabdlica,
embora ndo esteja incluida na definicao atual da sindrome.
As criangas apresentam taxas mais altas de dislipidemia,
hipertrigliceridemia, hipertensao, diabetes e distarbios ven-
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triculares cardiacos. Podem apresentar acantose nigricans
como manifestacio de resisténcia a insulina.’

A imagem também ¢é ferramenta de triagem para DHG-
NA. A ultrassonografia tem sido utilizada de rotina, porém
tem baixo desempenho na deteccdo de esteatose em crian-
¢as devido a baixa sensibilidade e especificidade, patticu-
larmente em graus mais baixos de esteatose. Além disso, o
ultrassom ¢ impreciso para quantificacio de esteatose em
criancas com DHGNA.”

Biomarcadores nao invasivos e técnicas de imagem tor-
naram-se ferramentas importantes no acompanhamento
de criangas, uma vez que a histéria natural é lentamente
progressiva e ha riscos associados a anestesia e bidpsia he-
patica. Varios biomarcadores séricos para esteato-hepatite
foram estudados, no entanto, nenhum € validado e usado
rotineiramente na pratica clinica pediatrica neste momen-
to.® Dado o numero de limita¢oes para biomarcadores nio
invasivos séricos e de imagem para DHGNA, a biépsia he-
patica continua sendo o padrio-ouro para o diagnostico.

Triagem
A recomendagio da NASPGHAN® para a triagem de
DHGNA ¢ apresentada no Quadro 1 (pagina 5).

Recomendacdes quanto ao acompanhamento pds-triagem inicial
para DHGNA®

1. Quando o teste de triagem inicial for normal, consi-
dere repetir ALT a cada 2-3 anos se os fatores de risco
permanecerem inalterados (Forea - 2, Evidéncia - C);

2. Considere repetir a triagem mais precocemente se
houver aumento em nimero ou gravidade dos fatores de
risco clinicos de DHGNA. Por exemplo: ganho excessivo
de peso ou desenvolvimento de outros problemas médicos
que aumentem o risco de DHGNA, como diabetes tipo 2
ou apneia obstrutiva do sono (Forga - 2, Evidéncia - C).

Tratamento

Modificagbes no estilo de vida para melhorar a dieta e
aumentar a atividade fisica sdo recomendadas como tra-
tamento de primeira linha para todas as criangas com es-
teatose hepatica nao alcodlica, com estudos destacando a
importancia da intervencido dietética supervisionada na re-
ducio do ganho de peso, principalmente em criangas com
sobrepeso ou obesidade.’
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Em relacdo a tratamentos medicamentosos, um estudo
(TONIC - Treatment of NAFLD in Children) comparou os
efeitos da metformina, vitamina E e placebo em pacientes
pediatricos com esteato-hepatite nao alcodlica ao longo de 96
semanas. Observou-se que o grupo da metformina superou
o da vitamina E em alguns aspectos, mas nenhum dos dois
foi superior ao placebo. A metformina, especificamente,
tem sido investigada como tratamento para doenca
hepitica gordurosa, porém estudos variados nao mostraram
sua capacidade de melhorar a DHGNA isoladamente.
Entretanto, ha indicagoes de que possa ser benéfica em
pacientes com resisténcia a insulina pré-diabética ou diabetes,
independentemente do peso. Esses resultados ainda nio sao
consenso na literatura, mas sugerem um possivel beneficio
em um subgrupo especifico de pacientes.®

Recomendacdes®
ModificagGes no estilo de vida para melhorar a dieta ¢ au-

mentar a atividade fisica sio recomendadas como tratamen-

to de primeira linha para todas as criangas com NAFLD.

* Evitar bebidas agucaradas como estratégia para diminuir
a adiposidade.

* Aumentar a atividade fisica de intensidade moderada a alta
e limitar o tempo de tela a menos de duas horas por dia.

* Nenhuma medicagio ou suplemento atualmente dispo-
nivel é recomendado.

* Monitorar dislipidemia, pressao arterial e glicemia.

e Além do aconselhamento padrido para adolescentes, os
profissionais de saude devem aconselhar este grupo eta-
rio sobre os potenciais efeitos da progressio da fibrose
aumentada com consumo excessivo de alcool.

* Aconsclhar as familias sobre os riscos da exposi¢io ao
fumo e os adolescentes devem ser aconselhados a nio
fumar e a ndo usar cigarros eletronicos.

* Realizar biopsia hepatica para avaliar a progressio da
doenga (particularmente fibrose) e guiar o tratamento.
Considerar de dois a trés anos apos a primeira bidpsia
hepatica, especialmente em pacientes com novos fato-
res de risco ou em curso, como diabetes mellitus tipo
2, NASH ou fibrose no momento do diagnéstico.

Quadro 1- Recomendagdes da NASPGHAN para a triagem de DHGNA
Populacao

(riancas obesas (IMC> percentil 95)

(riancas com sobrepeso (IMC> 85 e < percentil 94) e fatores de risco como: adiposidade central,
resisténcia a insulina, pré-diabetes ou diabetes, dislipidemia, apneia do sono ou histéria familiar de

DHGNA/esteato-hepatite

Irmdos e pais de criancas com DHGNA se tiverem fatores de risco conhecidos (obesidade, etnia

hispanica, resisténcia a insulina, pré-diabetes, diabetes, dislipidemia)

* Vacinar para hepatite A e B.

* Atencao a medicamentos potencialmente hepatotoxicos:
os nivels basais de enzimas hepaticas devem ser obtidos
nessas criangas antes de iniciar qualquer medicamento
conhecido por ser hepatotdxico. O monitoramento deve
ser guiado pela gravidade basal da doenca hepatica e pelo
potencial relativo de hepatotoxicidade do medicamento.
Se necessario, uma bidpsia hepatica inicial pode avaliar a
gravidade da doenca hepatica antes de iniciar o medica-
mento potencialmente hepatotoxico.

Referéncias
1. Han SK, Baik SK, Kim MY. Non-alcoholic fatty liver disease: Definition and subtypes. Clin Mol Hepatol. 2023;29(Suppl):S5-16.

2. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An interna-
tional expert consensus statement. J Hepatol. 2020;73:202-9.

3. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature.
Hepatology. 2023,78:1966-86.

4. Rupasinghe K, Hind J, Hegarty R. Updates in metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) in children. JPGN.
2023;77:583-91.

5. Schwimmer JB, Johnson JS, Angeles JE, et al. Microbiome signatures associated with steatohepatitis and moderate to severe
fibrosis in children with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology. 2019;157:1109-22.

6. Vos MB, Abrams SH, Barlow SE, et al. NASPGHAN clinical practice quideline for the diagnosis and treatment of nonalcoholic
fatty liver disease in children: recommendations from the Expert Committee on NAFLD (ECON) and the North American Society
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017,64:319-34.

7. Barlow SE. Expert Committee. Expert committee recommendations regarding the prevention, assessment, and treatment of
child and adolescent overweight and obesity: summary report. Pediatrics. 2007;120(suppl 4):5164-92

8. Lavine JE, Schwimmer JB, Molleston JP, et al. Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network Research Group. Treat-
ment of nonalcoholic fatty liver disease in children: TONIC trial design. J PediatrGastroenterol Nutr. 2017,64:319-34.

Disclaimer: Pardgrafos ndo referenciados correspondem & opinido e/ou préica clinica do autor.

Mensagem final da autora

O excesso de peso afeta milhdes de pessoas pelo
mundo e suas complicacGes podem aparecer durante
a infancia e adolescéncia. Portanto, a triagem

de grupos de risco e a orienta¢ao dos pais ou
responsaveis, bem como das criancas e adolescentes,
¢ de extrema importancia. A prevencio € possivel, se
houver um esforco conjunto de todos. Mudangas no
estilo de vida podem fazer uma grande diferenca na
saude e bem-estar das proéximas geragoes.

Idade Exames

9a11anos* Dosagem de ALT

9a11anos Ultrassonografia de rotina
ndo é recomendada como
teste de triagem para
DHGNA em criancas devido

Sem idade determinada 4 sua baixa sensibilidade e
especificidade

*Atriagem em pacientes mais jovens com fatores de risco, como obesidade grave, histdria familiar de DHGNA ou esteato-hepatite ou hipopituitarismo, pode ser considerada.

Fonte: Vos MB, et al.*
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LESAO HEPATICA
INDUZIDA POR DROGAS

Regina Sawamura
Professora doutora do Departamento de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, USP - Divisdo de Gastroenterologia e Hepatologia Pedidtrica.
Vice-presidente do Departamento Cientifico de Hepatologia da SPSP.

A lesio hepatica induzida por drogas (DILI - drug-induced
liver injury) é um evento clinico raro, subdiagnosticado, que
causa hepatopatia aguda ou cronica na crianga. Atualmente,
mais de mil medicamentos conhecidos podem desencadear
DILI. Cerca de 10% de todas as DILIs ocorrem na crianga®

Existem dois tipos principais de DILI: intrinseca e idios-
sincratica. A DILI intrinseca ¢ dose-dependente e previsi-
vel, o préprio medicamento causa diretamente a lesdo he-
patica. O medicamento que mais exemplifica o mecanismo
intrinseco da DILI é o acetaminofeno/paracetamol, am-
plamente disponivel no mercado. A DILI idiossincratica
(DILIL) ¢ imprevisivel, menos dependente da dose admi-
nistrada e seu desenvolvimento estd vinculado a susceti-
bilidade individual. Varios agentes farmacoldgicos fazem
parte dessa categoria, incluindo antibidticos (51%), agen-
tes antiepilépticos (21%), anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), etc.'” Os mecanismos de lesdo da DILIi podem
ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Mecanismo proposto de DILI idiossincrasica

Lesao hepatica Mecanismo

Esteatose hepatica aguda Lesdo mitocondrial aguda

Apresentacdo clinica

A DILI pode apresentar uma variedade de fenétipos e
mimetizar outras doencas hepaticas. Pode ser assintoma-
tica, mas quando presente, a clinica pode ser de colesta-
se aguda, pode mimetizar hepatite viral aguda, apresentar
sinais de insuficiéncia hepdtica aguda, outros manifestam
com sinais de cirrose se o medicamento agressor for usa-
do cronicamente. Sinais de hipersensibilidade, como febre,
linfadenopatia, erup¢io cutinea ou sindrome de Stevens-
-Johnson sao sugestivos de DILIi e tém sido citados como
preditores de melhor desfecho nas criangas. Na populacao
pediatrica, os sintomas de apresentagdo mais comuns sao
ictericia (57%), febre (37%) e erupcio cutanea (25%)."

Diagnodstico
Para o diagnéstico de DILI é necessario que haja uma

exposi¢do conhecida a drogas, ervas e suplementos dieté-
ticos. Informacgoes sobre a hepatotoxicidade das drogas

Drogas

Acido valproico

Inibicdo da beta-oxidacdo de dcidos graxos

Necrose hepdtica aguda

Hepatite autoimune like Anticorpo antidroga
Producdo de autoanticorpo

Hepatite colestatica Lesdo imunomediada

Fibrose Ativacdo de cé

cronica

Hepatite imunoalérgica Hipersensibilidade a drogas

Sindrome do desaparecimento
do ducto biliar

Fonte: Modificado de Maris BR, et al.!
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Metabolito reativo +/- ativagdo imune

ulas estreladas, lesao celular endotelial

Lesdo de colangidcitos imunomediada
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Isoniazida, aspirina

Nitrofurantoina, minociclina, atomoxetina

Fenitoina, ibuprofeno, amoxacilina-clavulanato
Metotrexato

Sulfametoxazol-trimetroprima, carbamazepina,
fenitoina

Amoxacilina-clavulanato, ibuprofeno, sulfonamidas
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« DCHEPATOLOGIA

Figura 1 — Algoritmo para diagndstico e conduta na suspeita de lesao hepética induzida por drogas

Suspeita de DILI: Alteracdo de testes fun¢do hepatica +
Exposicdo conhecida a drogas, ervas ou suplementos dietéticos

1. Calcular padrao de lesao (Escore R)
Escore R= ALT/LSN
FA/LSN

2. Identificar droga suspeita

Hepatocelular (R >5) Misto (R = 2-5) Colestatica (R<2)
Acetaminofem, NSAIDS Azatioprina Amoxacilina/clavulanato
Isoniazida, macrolideos, Sulfasalazina TMP/SMX, fluoroquinolona
fluoroquinolonas Fenitoina Esteroide anabélico/andrdgeno
Fenitoina, carbamazepina, (arbamazepina (lorpromazina
valproato Alopurinol Azatioprina
Amiodarona Amiodarona Fenitoina, carbamazepina
Antidepressivo triciclico Metotrexate Contraceptivo oral

ALT - alanine aminotransferase, FA - fosfatase alcalina, LSN - limite superior da normalidade

3. Excluir causas alternativas

Hepatocelular (R > 5) Colestatica (R<2)
Infeccdes virais (VHA, VHB, VHC, herpes Malformacdo do trato biliar
simples, EBV, CMV, adenovirus) Doenca pancredtico-biliar
Hepatite isquémica (olangite esclerosante primdria
Hepatite autoimune Doenca hepdtica metabdlica
Hemocromatose

4, Calcular o escore de RUCAM (avaliacdo da causalidade)?

Altamente provdvel > 8 Provdvel: 6-8 Possivel: 3-5 Improvavel: 1-2 Excluida <0

RUCAM = Roussel Uclaf Causality Assessment Method

5. Suspender medicamento suspeito e ministrar terapias especificas

6. Considerar bidpsia hepatica (ver indicaces no texto)

Fonte: Modificado de Monge-Urrea F, et al.?
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podem ser obtidas em varios websites. Sugerimos Livertox

(Clinical and Research Information on Drug-Induced 1iver Injury)

para se conhecer o potencial do medicamento para induzir

lesao hepatica.” Ver Figura.

Na maioria dos casos, ¢ um diagnostico clinico de ex-
clusao baseado em histérico médico detalhado, padrio e
evolugdo dos exames bioquimicos hepaticos antes e apds a
descontinuacio do medicamento e exclusio de outras cau-
sas de doenga hepatica.

Os exames laboratoriais iniciais para DILI incluem ami-
notransferases séricas (aspartato aminotransferase [AST],
alanina aminotransferase [ALT]) e fosfatase alcalina (FA),
gamaglutamil transferase (gama GT), bilirrubina total e di-
reta, niveis séricos de albumina e razao normalizada interna-
cional (INR). DILI clinicamente significativa ¢ comumente
definida como qualquer uma das seguintes altera¢oes:*

* AST ou ALT sérica > 5x limite superior da normalidade
(LSN) ou FA > 2x LSN (ou linha de base pré-tratamento
se a linha de base for anormal) em duas ocasides distin-
tas, com pelo menos 24 horas de intervalo;

* Bilirrubina total > 2,5mg/dl juntamente com niveis séti-
cos elevados de AST, ALT ou FA; ou

* INR > 1,5 com AST, ALT ou ALP séricos elevados.

Os pacientes com suspeita de DILI que apresentem
apenas uma elevagao leve dos valores dos testes hepati-
cos (ALT < 5X LSN ou FA < 2X LSN) sao considera-
dos como nao apresentando lesdo hepatica clinicamente
significativa e apresentando apenas adaptagdo hepatica. A
adaptacio hepatica pode se desenvolver com a dose diaria
recomendada do medicamento e esta associada a resolu¢io
espontanea.”

E importante caracterizar o padrio laboratorial da lesio
hepatica da DILI, que pode ser predominantemente he-
patocelular, predominantemente colestatica ou mista. O
padriao de DILI em adultos ¢ avaliado pelo célculo da ra-
zao R na apresentac¢do, onde razdo R = ALT/LSN (alanina
aminotransferase/limite supetior da normalidade) dividido
por fosfatase alcalina/ LSN.®

Escore R = (ALT:LSN) / (FA:LSN), sendo:

Padrao de lesao Valor do escore R

Hepatocelular >5
Mista 2a5
(olestatica <2

O uso da gama GT no lugar da FA para calcular a ra-
z30 R em criancas tem sido proposto, uma vez que esta
populacio apresenta niveis mais elevados de FA derivada
do osso e que podem distorcer os resultados. No entanto,
a utilidade da gama GT na substituicdo da FA ¢é limita-
da. No inicio do quadro, 82% das criancas apresentam o
padrao de lesio hepatocelular, 10% misto e somente 8%
colestético.”

Devido a falta de um biomarcador especifico para DILI,
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estabelecer um diagnostico preciso é uma tarefa dificil. Al-
gumas ferramentas diagnodsticas foram propostas, sendo o
Método de Avaliacio de Causalidade Roussel-Uclaf (RU-
CAM) amplamente aceito. Ele possui diferentes critérios,
dependendo do valor de R, e inclui a relacdo temporal en-
tre a ingestdo e o inicio da doenga, o curso da doenca apos
a interrupcio do medicamento, a presenca/auséncia de
outros fatores de risco para doenga hepatica, a exclusio de
outras causas, o uso simultaneo de outros medicamentos,
dados da literatura sobre o medicamento presumivelmen-
te responsavel e a resposta a reintroducdo. Nao se deve
contiar apenas no RUCAM para o diagndstico, pois seu
uso em Pediatria foi extrapolado do atendimento a adultos.
Para calcular o escore de RUCAM consultar a referéncia.
Estabelecer o diagnéstico de DILI pode ser um verda-
deiro desafio, pois nem os sinais e sintomas e nem os exa-
mes laboratoriais sio especificos. B importante enfatizar
que a DILIi continua sendo um diagnéstico de exclusio.

Relacao de causalidade (RUCAM) Escore
Relacdo excluida <0
Relacdo improvavel Ta2
Relagdo possivel 3a5
Relacdo provdvel 6a8
Relacdo altamente provavel >3

Hepatite autoimune

A hepatite autoimune induzida por DILI (DILI-HAI) ¢é
comum e, em adultos, representa 9% de todas as DILIL.
Esta associada a estatinas e agentes bioldgicos, como o
anti-TNF (infliximabe). No diagnéstico podem se detec-
tar anticorpos antinucleares (ANA), anticorpos de muscu-
lo liso (SMA) e hipergamaglobulinemia IgG, que podem
estar presentes em 44%, 32% e 12%, respectivamente.
Uma ultrassonografia abdominal é aconselhavel em todos
os pacientes, independentemente do padrio de lesio, pois
auxilia na exclusio de outras etiologias. Em casos raros,
danos isquémicos ao trato biliar, resultando em colangi-
te esclerosante ou dilatagio dos ductos biliares, podem se
apresentar secundarios a lesdo toxica e, nesses casos, uma
colangioressonancia pode ser necessaria.

A bibpsia hepatica pode auxiliar no diagnéstico de DILI
e na exclusio de outras etiologias. Pode ser indicada quan-
do o diagnéstico nio ¢ claro, quando houver progressio
da doenga hepitica, se houver falha na resposta com a
suspensio da droga, quando a suspensio do medicamento
ndo for possivel ou quando a reexposi¢io a0 medicamento
¢ necessaria. A lesdo hepitica induzida por drogas pode
apresentar uma ampla gama de achados histolégicos, como
fibrose, necrose, esteatose microvesicular, perda do ducto
biliar e colestase colangiolar. O padrio histolégico pode até
se correlacionar com o desfecho clinico; escassez ductal e
fibrose indicam maior probabilidade de lesio sustentada
em seis meses.”
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Tratamento

A base para o tratamento da DILI é a descontinuacio
precoce do medicamento e evitar sua reexposi¢ao. O mo-
mento da descontinuagdo nio ¢é especificado na maioria
dos estudos. Algumas diretrizes sugerem a descontinua-
¢do imediata do medicamento em qualquer um dos se-
guintes casos:

1. ALT ou AST > 8 X LSN
2. ALT ou AST > 5 X LSN por 2 semanas
3. ALT ou AST > 3 X LSN com bilirrubina total > 2 x LSN ou INR> 1,5

4. ALT ou AST > 3 < LSN com sintomas progressivos inespecificos

Existem tratamentos especificos (antidotos) para alguns
medicamentos, como N-acetilcisteina para toxicidade por
acetaminofeno e L-carnitina em lesdo hepatica grave as-
sociada a terapia com valproato. O 4cido ursodesoxicélico
protege hepatdcitos e colangiécitos, modificando o pool
de sais biliares citotdxicos e aumentando o fluxo biliar; tem
sido usado para tratar DILI colestatica, mas sua eficcia
permanece incerta. Da mesma forma, podem-se prescre-
ver corticosteroides em alguns casos de hepatite autoimu-
ne induzida por DILI em adultos que nao melhoram com
a descontinuacio do medicamento; entretanto nao existem
estudos prospectivos para seu uso em criangas. Nos casos
que apresentam sinais de insuficiéncia hepatica, considerar
encaminhamento precoce para centros especializados.’

Prognéstico
A retirada oportuna do medicamento ofensivo ¢ funda-
mental e geralmente ocorre resolugio do dano hepatico em

torno de trés a quatro meses. Uma minoria de pacientes
(15-17%) pode apresentar alteragdes persistentes nos tes-
tes hepaticos por mais de seis meses, podendo evoluir para
lesdao hepatica grave ou doenca hepatica terminal. A lesdo
hepatica induzida por drogas cronica consiste na persis-
téncia de alteragcdes nos testes hepaticos seis meses apos a
descontinuacio do medicamento.?
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Mensagem final da autora

A DILI ¢ causa importante de morbidade em
criancas e deve ser suspeitada na presenca de
elevagio aguda das enzimas hepaticas sem outra
causa aparente. Seu diagndstico requer um processo
metddico de avaliagdo e uma investigagdo completa
do histérico medicamentoso desempenha um papel
fundamental. Os medicamentos mais provaveis de
desencadear a lesdo em criancas sdo os antibidticos
e antiepilépticos. A base fundamental do tratamento
da DILI continua sendo a suspensao imediata do
medicamento suspeito.
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INSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA
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Insuficiéncia hepatica aguda (IHA) é uma grave dis-
funcio sintética do figado, rapidamente progressiva, com
clevada morbidade e mortalidade, porém potencialmente
reversivel, que acomete individuos sem doenca hepatica
pré-existente. Caracteriza-se por necrose hepatocelular
macica e comprometimento multissistémico.

Desde 1616, vem sendo descrita por diversos autores sob
diferentes denominac¢ées. Em 1970, Trey e Davidson, utili-
zando o termo insuficiéncia hepatica fulminante, propuseram
critérios diagnésticos que inclufam pacientes com insuficién-
cia hepatica sem sinais de hepatopatia prévia, que desenvol-
veram encefalopatia dentro de oito semanas apds o inicio da
icteticia.! Em 1993, O’Grady classificou a insuficiéncia hepa-
tica conforme o intervalo de tempo entre o inicio da ictericia
e o surgimento da encefalopatia em: hiperaguda (até 7 dias),
aguda (8 a 28 dias) e subaguda (5 a 12 semanas).

Inicialmente, aplicavam-se para os pacientes pediatricos
os mesmos critérios diagnésticos utilizados em adultos. No
entanto, em criangas, principalmente nos primeiros anos de
vida, a encefalopatia pode ser de dificil identificacio clinica
ou s6 se manifestar tardiamente.” Em 1996, foi proposta
a primeira definicio pediatrica para insuficiéncia hepatica
aguda: “Uma rara alteracdo multissistémica, na qual um
grave comprometimento da fun¢io hepatica, com ou sem
encefalopatia, ocorre associado a necrose hepatocelular,
num paciente sem doenca hepatica cronica conhecida”.*

Em 2000, o Pediatric Acute Liver Failure Study Group
(PALFSG) estabeleceu critérios para identificar criangas
com insuficiéncia hepatica aguda e a presenca de deterio-
racio clinica que pudesse resultar em transplante de figado
ou risco de morte: inicio agudo de doenga hepatica sem
evidéncia de doenca hepatica cronica; evidéncia bioquimi-
ca de grave comprometimento hepatico; presenca de coa-
gulopatia ndo corrigivel com administracdo de vitamina K,
TP (tempo de protrombina) igual ou maior a 15 segundos
ou INR (International Normalized Ratio) > 1,5 na presenga
de qualquer grau de encefalopatia ou TP igual ou maior
a 20 segundos ou INR > 2 na auséncia de encefalalopatia
clinica.’ E importante ressaltar que essas alteracoes descri-
tas podem ocorrer em apresenta¢do aguda de uma doenca
cronica ndo diagnosticada anteriormente, como doenca de
Wilson e hepatites autoimunes, entre outras.

Portanto, atualmente, em criangas, a presenga de
encefalopatia ndo ¢ considerada obrigatéria para o
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diagndstico de insuficiéncia hepatica aguda.

O objetivo deste texto ¢é alertar o pediatra para o diag-
néstico de insuficiéncia hepatica aguda em criangas e na
pesquisa da etiologia, visando um suporte clinico inicial e
encaminhamento precoce a um centro de referéncia para
um possivel transplante de figado.

Etiologia

A etiologia varia nas diferentes faixas etarias e localiza-
¢bes geograficas, ndo somente em decorréncia de fatores
demograficos, mas também s6cio econdémicos, ambientais
e genéticos. InfeccOes, farmacos, drogas licitas e ilicitas,
toxinas, ervas, neoplasias, doencas genéticas, metabdlicas,
autoimunes, neurolégicas, imunoldgicas, cardiovasculares,
hemodinamicas, entre outras, podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica aguda (Tabela 1,
pagina 11). Entretanto, apesar da investigacao, a etiologia
nio ¢ determinada em cerca de 30 a 50% dos casos.’

Infecgdes virais, bacterianas ou fungicas podem levar
a faléncia hepatica aguda, isoladamente ou na forma de
coinfeccoes.” Infecgdes por virus nio hepatotrépicos, que
habitualmente sdo oligossintomaticas ou assintomaticos,
podem causar IHA. Historicamente, infec¢Oes por virus
hepatotropicos, principalmente o virus da hepatite A, sao
as principais causas de IHA em paises em desenvolvimen-
t0.” No Brasil, a hepatite A foi a causa mais frequente de
insuficiéncia hepatica aguda em criancas e adolescentes
antes de 2014, quando houve a introdugdao da vacinacio
com virus A inativado no calendario vacinal da rede pu-
blica. Em nossa casuistica, foi responsavel por 43% dos
casos de IHA? chegando a 61% em outros paises da Amé-
rica Latina.” Apesar da rede publica brasileira disponibilizar
apenas uma dose da vacina de Hepatite A para criangas no
segundo ano de vida, e da cobertura vacinal ser insuficien-
te, houve reducio na incidéncia de hepatite A de 3,29 para
0,80/100 mil entre 2014 ¢ 2018."°

O virus da hepatite B ¢ importante causa de hepatite ful-
minante nos paises ou regides onde é endémico, principal-
mente em adultos, notadamente quando ha coinfecgdao ou
superinfeccio pelo virus D (Delta). A IHA pode ocorrer nas
primeiras 12 semanas de vida em criancas que adquiriram
a infec¢do de maes contaminadas com virus mutante pré-
-core, que nao produz antigeno ‘e’ (HbeAg). Em locais onde
a vacinacio para hepatite B esta disponivel, houve reducio
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acentuada nessa casuistica. O inicio da vacina¢ao no ber¢ario
e aplicacao de imunoglobulina para recém-nascidos de maes
com hepatite B sao medidas primordiais de profilaxia.

O virus da hepatite E pode causar insuficiéncia hepati-
ca aguda em criangas, isoladamente ou em associa¢gio com
outros virus hepatotrépicos, principalmente o virus A.
A hepatite E assume maior gravidade em gestantes, com
mortalidade de 11,9 a 13,5%, ultrapassando 20% quando
ocorre no terceiro trimestre da gravidez. Em nio gravidas,
¢ fatal em 0,55 2 1,27%."""2 O virus E pode ser encontrado
em moluscos, roedores, suinos, bovinos, animais silvestres
e de caca. A transmissdo ocorre de forma esporadica ou
em epidemias relacionadas a catastrofes, contamina¢ao
de alimentos e reservatorios de agua, consumo de carnes,
visceras, embutidos e frutos do mar contaminados, por
exposi¢do ocupacional (veterinarios e manipuladores de
animais) e, mais raramente, por contato interpessoal. In-
feccoes pelos virus C e D raramente foram associadas a
hepatite fulminante na faixa etaria pediatrica.

Virios erros inatos do metabolismo podem causar IHA,
tanto em recém-nascidos e criancas menores de um ano,
como em criancas maiores e adolescentes. Ressaltamos que
a doenca de Wilson (DW), um erro inato do metabolismo
do cobre, pode cursar silenciosamente e ter sua primeira
manifestacdo clinica na forma de insuficiéncia hepatica
aguda, em pacientes que, muitas vezes, ja apresentavam cir-
rose hepatica ndo diagnosticada anteriormente. A doenca
de Wilson ja foi diagnosticada em criangas menores de um
ano de idade, entretanto, a forma de apresentagdio como
insuficiéncia hepatica aguda ¢ mais frequente em criangas
maiores e adolescentes. Portanto, preconiza-se que seja in-

vestigada em todas as criangas maiores de um ano de idade

com quadro de insuficiéncia hepética aguda."

A lesdao hepatica induzida por drogas (“DILI” - drug-
-induced liver injury) pode ocorrer em qualquer idade, porém,
predomina em pacientes maiores de um ano de idade e
adolescentes. Estima-se sua incidéncia em 14 a 19 casos
por 100.000 pessoas, 30% das quais apresentam ictericia. F
a causa mais frequente de IHA em varios paises. Quanto a
toxicidade, a DILI é classificada em:!*

* Direta: causada por drogas hepatotoxicas, é comum,
previsivel, dose dependente, reprodutivel em modelos
animais, com periodo de laténcia curto (dias) apds over-
dose acidental ou intencional. Exemplos: altas doses de
paracetamol (acetaminofeno), niacina, aspirina, cocaina,
amiodarona IV, metotrexato 1V, quimioterapicos para
neoplasias, Amanita phalloides, etc.

* Idiossincrasica: rara, causada por drogas com pouca ou
nenhuma toxicidade, imprevisivel, nao relacionada a dose,
nao reprodutivel em modelos animais. Causa lesdo hepa-
tocelular, colestatica ou mista, com perfodo de laténcia
variavel de dias a anos. Exemplos: amoxicilina-clavulana-
to, cefalosporinas, isoniazida, nitrofurantoina, monocicli-
na, fluoroquinolonas, antibiéticos macrolideos, etc.

¢ Indireta: frequéncia indeterminada, nao dose relaciona-
da, parcialmente previsivel, usualmente nao reprodutivel
em modelos animais, perfodo de laténcia longo (meses).
Causa hepatite aguda ou cronica, hepatite imunomedia-
da, esteatose hepatica. Exemplos: antineoplasicos, gli-
cocorticoides, anticorpos monoclonais (contra fator de
necrose tumoral, CD20, proteinas checkpoin?) e inibidores
de proteinoquinase.

Tabela 1 - Causas de insuficiéncia hepatica aguda em criancas e adolescentes

Etiologia Até 1ano de idade

Infeccoes

Doencas metabolicas  Galactosemia, intolerancia hereditdria a frutose,

e imunoldgicas

Hepatite B, coxsackie B, herpes simples, echovirus,
adenovirus, virus Epstein-Barr, eritrovirus B19 (parvovirus
B19), varicela (virus varicela-zoster — VVZ), enterovirus,

herpesvirus humano 6 (HHV-6), SARS-CoV-2 (COVID-19)

tirosinemia, mitocondriopatias, defeitos da oxidacdo de
dcidos graxos, hemocromatose neonatal/doenca hepdtica
aloimune gestacional (NH/GALD), Niemann-Pick tipo C,

Apds 1ano de idade

Hepatites A, B, C, D e E, citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
adenovirus, eritrovirus B19 (parvovirus B19), varicela (VVZ), sarampo
(paramixovirus), rubéola (togavirus), febre amarela, denque, maldria,
leptospirose, septicemia, filovirus (Ebola), treponema, Bacillus cereus,
febre de Lassa, SARS-CoV-2 (COVID-19), etc.

Doenca de Wilson, defeitos da oxidacdo de dcidos graxos, defeitos
mitocondriais, doenca de Alpers, Niemann-Pick tipo C, sindrome
hemofagocitica, hepatites autoimunes tipos 1 e 2, disfuncdo das
células NK; leucemia, etc.

sindrome hemofagocitica, disfun¢do das células NK, etc.

DILI - lesao hepatica
induzida por drogas

Acetaminofeno (paracetamol), amoxicilina, etc.

Cardio vasculares e
outras

Fonte: Adaptada de Squires JE, McKiernan P, Syuires RH.”
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Hipoplasia do coracdo esquerdo, asfixia, miocardite, etc.

11

Acetaminofeno, amoxicilina, carbamazepina, valproato de sdio,
isoniazida, halotano, dcido acetilsalicilico, f6sforo, toxicidade por
vitamina A, tetraciclina, inibidores da MAQ, ecstasy e outras drogas
ilicitas, ervas, Amanita phalloides (cogumelo venenoso), toxina do
Bacillus cereus, etc.

Sindrome de Budd-Chiari, cirurgia cardiaca, cardiomiopatia,

insuficiéncia cardiaca congestiva, choque, neoplasias, sindrome de
hiper-aquecimento, sindrome de Reye, etc.
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Portanto, inimeras drogas que podem desencadear IHA
pertencem ao arsenal terapéutico utilizado por criancas e ado-
lescentes. Eventualmente, a lesdo hepatica pode ser causada
pelo excipiente utilizado na formulacio do medicamento.

A intoxicacdo por acetaminofeno (paracetamol) ¢ a prin-
cipal causa de IHA no Ocidente. Em adultos e adolescen-
tes, geralmente ocorre por ingestio aguda e intencional de
altas doses, para tentativa de suicidio. Em criangas, visando
alivio dos sintomas, pode haver ingestao inadvertida de hi-
perdosagem, relacionada ao uso concomitante de mais de
um medicamento que contém acetaminofen em sua com-
posic¢do. Jejum prolongado, desnutricdo e alcoolismo sao
fatores que aumentam o risco de lesdo hepatica, mesmo
em doses terapéuticas.

Ervas consideradas “medicinais” sdo causas importantes
de insuficiéncia hepatica aguda, principalmente em paises da
Asia e Africa. Muitas possuem alcaloides pirrolizidinicos em
sua composi¢do, que sao substancias hepatotoxicas. Cerca
de 50% dos pacientes necessitam de transplante hepatico
por IHA associada a ervas.”” As mais conhecidas e utilizadas
sdo: ginseng, sena, cha verde (Camsellia sinensis), germander,
Jin Bu Huan, valeriana, chaparral, confrei, crotalaria, helio-
tropium, senecio, etc. Geralmente, sdo consumidas na forma
de chis e infusdes; entretanto, podem ser ingeridas inad-
vertidamente como parte da composicao de “suplementos
alimentares”. A hepatotoxicidade relacionada ao consumo
de ervas e suplementos alimentares, geralmente considera-
dos seguros pelos usuarios, vem se tornando um crescente
problema de satde publica mundial. Muitos componentes
nem sempre sao mencionados na composicio dos produ-
tos e nao ha regulamentacao efetiva na sua comercializacio.
Centella asiatica, Carthamus tinctorius, ¢ Herbalife® foram os
principais responsaveis por insuficiéncia hepatica aguda e
mortalidade na América Latina, consumidos principalmente
por mulheres jovens, visando perda de peso. Apesar de ser

Tabela 2 — Graus de encefalopatia hepatica

Grau  Sinais clinicos em lactentes Sinais clinicos em escolares
e pré-escolares e adolescentes

0 Nenhum Nenhum

1 Inversao do ritmo de sono, choro Inversao do ritmo do sono,
inconsoldvel, desatencdo, alteracdo ~ alteragdo do humor, confusao
do comportamento mental, esquecimento

2 Inversdo do ritmo de sono, choro Comportamento inadequado,
inconsoldvel, desatencdo, alteracdo ~ letargia
do comportamento

3 Sonoléncia, estupor, agressividade Resposta a comandos simples,

estupor
4 (Coma, resposta a estimulos (Coma, resposta a estimulos

dolorosos: sim = 4A e ndo = 48

Fonte: Adaptado de Squires JE et al (2022).”
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dolorosos: sim = 4A e ndo = 48

mais frequente entre adolescentes e adultos, a hepatotoxici-
dade por ervas pode atingir também a faixa etaria pediatrica,
ingeridas geralmente na forma de chas caseiros, muitas vezes
elaborados com ervas cultivadas no ambiente familiar.

O consumo de drogas ilicitas, como ecstasy, solventes or-
ganicos e cocaina, esta associado a lesdes hepaticas graves,
muitas vezes fatais. Em alguns paises, o ecstasy (3,4-methy-
lenedioxcymethamphetamine - MDMA), um derivado da anfeta-
mina, ¢ a segunda causa de droga nao paracetamol levando
a IHA e a primeira causa em adultos jovens. Ocasiona eufo-
tia, sociabilidade e elimina a sensacdo de cansaco. As com-
plicacdes e morte podem ocorrer tanto em usuarios habi-
tuais como ocasionais, em curto periodo de tempo, muitas
vezes dentro das ptimeiras 24 horas apds seu consumo.'®

Quadro clinico

Previamente considerado higido, o paciente passa a apre-
sentar, inicialmente, sintomas e sinais inespecificos, como
adinamia, febre, nduseas, vomitos, dor abdominal, hipoglice-
mia, seguidos pelo aparecimento de ictericia, colria, hipoco-
lia ou acolia fecal. Alteracdes no ritmo do sono, no humot,
no comportamento, letargia, confusio mental, alucinacoes,
periodos de irritabilidade, agressividade e agitagdo alternados
com sonoléncia, entre outros, sao indicativos de encefalopa-
tia. A identificagdo clinica da encefalopatia ¢ dificil na fase ini-
cial, especialmente em criancas pequenas, pois irritabilidade e
modifica¢des no ritmo de sono podem ser as primeiras mani-
festacOes. As alteracdes de comportamento muitas vezes sio
sutis e s6 identificadas pela mie e/ou familiares.

Ao exame fisico, habitualmente ha ictericia importan-
te. Pode haver hepatomegalia e/ou esplenomegalia, ede-
ma, ascite e sinais de encefalopatia. Eventualmente, pode
ocorrer o desenvolvimento agudo de hipertensio portal e
hemorragia digestiva. Entretanto, a presenca de circulacdo
colateral em parede abdominal, teleangiectasias (aranhas

Sinais neuroldgicos Eletroencefalograma

Normais Normal

Normal ou ondas lentas,
ritmo teta, ondas trifasicas

Alteracdo da caligrafia, tremor, apraxia,
dificuldade ou impossibilidade de
realizar teste, reflexos normais ou
aumentados

Dificuldade ou impossibilidade de
realizar teste, reflexos normais ou
aumentados, disartria, ataxia

Alentecimento generalizado,
ondas trifasicas

Dificuldade ou impossibilidade de Alentecimento generalizado,

realizar teste, reflexos aumentados, ondas trifésicas
reflexo de Babinski presente, rigidez
Descerebracdo ou decorticagdo, Ondas delta
reflexos ausentes
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vasculares ou spiders), eritema palmar, baqueteamento de
dedos, xantomas, prurido, etc. em paciente sem anteceden-
tes conhecidos de hepatopatia, sugere doenga hepatica pré-
via, ndo diagnosticada, cuja primeira manifestagdo foi na
forma de insuficiéncia hepatica. Essa apresentacdo é mais
frequente em hepatites autoimunes e doengas metabolicas,
particularmente na doenc¢a de Wilson.

O paciente pode evoluir com distiarbios hidroeletroliticos,
metabdlicos, hipoglicemia, hiperamonemia, infec¢oes, alte-
ragoes cardiovasculares, encefalopatia, edema cerebral, etc.
E importante identificar a presenca e o grau de encefalopa-
tia e edema cerebral. Resumidamente, a apresentacio clinica
da encefalopatia hepatica em criancas ¢ classificada em:

e Grau I alteracio do humor e/ou do ritmo de sono, dis-
creta sonoléncia, irritabilidade;

* Grau II: piora da sonoléncia, confusio intermitente,
comportamento inapropriado (flapping raramente ocorre
em criancas);

e Grau III: confusio, fala incoerente, exacerba¢io da so-
noléncia, mas pode ser despertado;

* Grau IV A: coma, mas responde a estimulos;

* Grau IV B: coma, nio responde a estimulos.

Edema cerebral ocorre em cerca de 80% dos casos, predo-
minando nas formas agudas e hiperagudas e naqueles com
encefalopatia grau I1I e IV. Hipertensio arterial, bradicardia,
hipertonia muscular, postura anormal e reflexos pupilares
diminuidos sdo manifestagdes clinicas de hipertensdo intra-
craniana. Entretanto, podem ser tardias e as imagens radiol6-
gicas nem sempre detectam precocemente o edema cerebral.

Segue uma classificagao mais detalhada da encefalopatia,
por faixa etaria (Tabela 2, pagina 12).

Diagnoéstico

O diagnéstico etiolégico de THA pode ser desafiador. F
fundamental uma anamnese detalhada, contemplando infor-
macoes epidemiologicas, antecedentes familiares e pessoais,
além de um exame fisico minucioso. Importante estabelecer
a cronologia do inicio dos sintomas e sinais, verificar contato
com pessoas doentes, viagens recentes, utilizacio de hemo-
detivados, histérico de comportamento de risco, utilizacao
de drogas ilicitas, alcool, alteracdes psiquidtricas, tentativas
de suicidio, etc. Verificar histérico familiar de consanguini-
dade, doengas genéticas, como a doenca de Wilson e outras,
de doencas autoimunes, hepatites, 6bitos de causa indetet-
minada, infec¢des congénitas, sepse e ébito neonatal, etc.
Verificar a carteira de vacinagdo e averiguar a localizacio da
habitacdo, condi¢des ambientais e de higiene, se ha criacao
ou contato com suinos ou outros animais ¢ se ha ingestao
de suas carnes e embutidos. O virus E ja foi identificado em
alimentos industrializados. Relacionar todos os medicamen-
tos, ervas e suplementos dietéticos existentes no domicilio e
se houve ingestio deles. Os dados obtidos, faixa etaria, evo-
lucio, entre outros, devem subsidiar a solicitacio de exames
para investigacao diagnodstica e acompanhamento (Tabela 3).

Na doenca de Wilson costuma haver elevacio importante
de bilirrubinas e nfveis normais ou pouco elevados de fosfa-
tase alcalina. Nas hepatites autoimunes, habitualmente hd au-
mento da fracio gamaglobulina na eletroforese de proteinas.

A redugio rapida do tamanho do figado a palpacdo é um
sinal de mau progndstico, refletindo lesao hepatica grave.
Sio considerados sinais de alerta ¢ indicativos de faléncia
hepatica: alargamento do RNI, reducdo no fator V, eleva-
¢ao progressiva de bilirrubinas totais e aparecimento de en-

Tabela 3 — Exames para investigacao diagndstica e acompanhamento em IHA

Exames gerais

Bioquimicos
venosa ou arterial, lactato, etc.

Hematoldgicos

Bilirrubina total e fracdes, aminotransferases (AST e ALT), fosfatase alcalina, gama glutamil transferase, eletroforese de proteinas/
albumina, alfa-feto proteina, uréia, creatinina, sodio, potdssio, ¢a

cio, magnésio, fosforo, amonia, lactato, piruvato, glicemia, gasometria

Hemograma completo com contagem de plaquetas, tipagem sanquinea e fator RH, tempo de protrombina/relacdo normatizada

internacional (TP/RNI), fator V da coagulacdo, fibrinogénio, etc.

Culturas Sanque, urina, cateteres, secrecao traqueal, etc.
Imagem
Neuroldgicos

Outros

Radiografia de térax, ultrassonografia abdominal com Doppler de vasos hepdticos, ecocardiograma com Doppler, etc.
Eletroencefalograma, tomografia/ressonancia magnética de cranio, etc.

Eletrocardiograma, Bhcg para mulheres em idade fértil, etc.

Exames especificos

Pesquisa de hepatites virais A, B, C, E, citomegalovius, herpes simples, lues, eritrovirus (parvovirus B19), rubéola, HIV, HTLV, leptospirose, enterovirus, adenovirus,

influenza, Sars-Cov-2, capsideo para o virus Epstein-Barr, etc.

Dosagem de cobre sérico, ceruloplasmina, cobre em urina de 24 horas, pesquisa do anel de Kayser-Fleischer em exame oftalmoldgico com ldmpada de fenda,

pesquisa de autoanticorpos (anti masculo liso/actina, anti LKM1 - fragdo microssomal do figado e rim tipo 1, anti mitocondria, anti ntic

e0), dosagem sérica de

alfa 1 antitripsina, nivel sérico de paracetamol, pesquisa de outros metabdlitos téxicos em urina e sanque, perfil de dcidos organicos, substancias redutoras na

urina, acilcarnitina, estudos genéticos, etc.

Fonte: Adaptado de Cordovani NTB e Tommaso AMA."
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cefalopatia hepatica. Com a extensao das areas de necrose
hepatica, ha reducio ou incapacidade de conjugacao das
bilirrubinas, podendo haver, numa fase avancada, predomi-
nio de bilirrubina ndo conjugada (fracio indireta). O diag-
noéstico € estabelecido por uma combinagao de dados clini-
cos, laboratoriais, de imagem e estudos genéticos. Bidpsia
hepatica nao ¢ indicada de rotina, pois apresenta risco de
sangramento e¢ nem sempre auxilia na conduc¢ao do caso.
Eventualmente, pode ser realizada por via transjugular em
pacientes com IHA sem etiologia definida.

Tratamento

O paciente com IHA deve ser tratado em unidade de tera-
pia intensiva por equipe multidisciplinar. O tratamento visa a
correcao de alteracSes metabolicas, disturbios hidroeletroliti-
cos e complicagbes, profilaxia e tratamento de infecgdes, en-
cefalopatia, prevencio de edema cerebral, suporte nutricio-
nal, etc. Nem sempre a etiologia ¢ identificada e/ou passivel
de tratamento. Existem tratamentos especificos para vérias
doengas que causam IHA. Na intoxicagdo por acetamino-
feno, hd acumulo do metabdlito NAPQI — N-acetil-p-ben-
zoquinonaimina, que ¢ nefro e hepatotéxico. O tratamento
¢ realizado com N-acetilcistefna intravenosa, que estimula
a producio da glutationa hepatica, levando a um aumento
na conjugacao do NAPQI. Na intoxicagao por cogumelos
venenosos, causada pela toxina Amanita phalloides, penicilina
cristalina e silimarina sao utilizadas no tratamento, além de
medidas gerais de lavagem géstrica, hidratacio, etc. Na doen-
ca de Wilson, erro inato do metabolismo de cobre, a dieta
deve ser restrita em cobre e o paciente precisa ser avaliado
quanto a indica¢io do uso de quelantes de cobre nessa fase
de agudizacio (penicilamina, trientine ou tetratiomolibdato).
Na tirosinemia, deve haver dieta isenta de tirosina e utilizacio
de NTBC (2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexa-
nodiona). Considerando-se a especificidade e complexidade
do manejo desses pacientes, os detalhes do tratamento mere-
cem abordagem em novo capitulo ou publicacio.

A indica¢do de transplante hepatico em pacientes com
IHA baseia-se em dois critérios: critérios de O'Grady (Ta-
bela 4) e de Clichy

Tabela 4 — Critérios de 0’Grady para indicacdo de transplante hepatico
Critérios de 0’ Grady

CRITERIO I: Unico

CRITERIO II: Devem ser
preenchidos trés itens

1. Bilirrubina total acima de 17,5mg/dL

2. Intervalo de tempo entre o aparecimento da ictericia e da

encefalopatia maior que sete dias

3.INR> 3,5 (TP > 50 seq)

SEM uso de paracetamol (acetaminofeno)

INR > 6,5 (TP > 100 seg), independente do grau de encefalopatia

4. |dade menor que 10 anos ou acima de 40 anos

Os critérios de Clichy, do Hdpital Beanjon, Clichy, Franca,
sao também utilizados na indica¢do de transplante hepati-
co. Na presenca de encefalopatia, indica-se o transplante
em pacientes com idade inferior a 30 anos, quando o fator
V for menor que 20% e em pacientes com idade superior a
30 anos, quando o fator V for menor que 30%.

Mensagem final da autora

Considerando a gravidade, complexidade e rapidez
de evoluc¢ao dos quadros de insuficiéncia hepatica
aguda, os pacientes devem ser encaminhados
precocemente para um servigo de saude que
disponha de equipe de transplante de figado. Devem
permanecer em Unidade de Terapia Intensiva sob
cuidados de equipe multiprofissional.
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COM uso de paracetamol (acetaminofeno)
pH < 7,30 independente do grau de encefalopatia
1.INR > 6,5 (TP > 100 seq) e

2. (reatinina sérica > 3,4mg/dL (300mmol/L)

3. Encefalopatia grau lll ou [V

5. Etiologia: ndo A, B, C, D, E, ou induzida por drogas ou halotano

Fonte: Adaptado de 0'Grady JG."
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