Insuficiéncia hepatica aguda:
como manejar?

A insuficiéncia hepdatica aguda (IHA) é uma condigcao rara,
aguda e potencialmente reversivel, porém, ameacadora a vida.
Define-se como uma disfuncao hepdtica aguda, que se desenvolve
em um periodo de até 26 semanas, em um paciente sem doenca
hepatica pré-existente (com excecao para Hepatite Autoimune,
Sindrome de Budd-Chiari e Doenca de Wilson), associada a
coagulopatia (INR > 1,5) e qualquer grau de encefalopatia
hepatica.

Uma classificacao baseada no intervalo de tempo entre o inicio
da ictericia e inicio da encefalopatia hepatica (EH) fornece
pistas sobre a etiologia da disfuncao hepatica, bem como o
prognostico, mantendo-se apenas suporte clinico como terapia.

 Hiperaguda: Esse intervalo é de 7 dias ou menos, sao
mais associadas a edema cerebral, choque e coagulopatia.
Geralmente causado por intoxicacao por paracetamol,
hepatites virais (A e E) ou isquemia hepdatica. Melhor
progndstico sem transplante.

» Aguda: Entre 1-4 semanas. Pode ser causada por infeccao
pelo virus da hepatite B.

- Subaguda: Entre 4-12 semanas. Pode ser dificil a
diferenciacao entre doenca hepatica crdnica. Geralmente
causadas por reacfGes a drogas nao paracetamol ou
etiologia indeterminada, e mesmo tendo encefalopatia e
coagulopatia menos acentuadas, com evolucao mais
insidiosa, apresenta pior progndstico.

Causas

= Viral: Nos paises subdesenvolvidos, a hepatite A e E sao
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as principais causas de IHA, ou hepatite B nos paises
asiaticos ou do Mediterraneo, tendo um prognéstico pior
nos casos de reativacao de hepatite crbonica B em
pacientes submetidos a terapia imunossupressora.

 Drogas: Nos Estados Unidos, 50% dos casos de IHA sao
decorrentes do uso de medicacdes/drogas, principalmente
0 paracetamol, sendo essa dose-dependente. OQutras
medicacdes sao isoniazida, fenitoina, valproato,
propiltiouracil, MDMA (3,4-metilenodioxi-n-
metilanfetamina, também conhecido como ecstasy),
cocaina, chds, entre outras. A IHA é mais rara como
lesao idiossincratica a drogas.

 Qutras causas: Mais raramente a IHA pode ocorrer como
lesao isquémica em paciente apdés parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca aguda grave, infiltracao
neoplasica (p.e. linfoma), hepatite autoimune, sindrome
de Budd-Chiari, Doenca de Wilson, esteatose hepatica
aguda da gestacao, entre outras.

Em alguns casos, a etiologia pode permanecer
desconhecida.

Abordagem e manejo

Avaliacdo inicial e diagndstica:

Um ponto critico na abordagem do paciente com suspeita de
insuficiéncia hepatica aguda é uma avaliacao inicial
criteriosa no que se refere a histdéria clinica, inicio e
cronologia dos sintomas, comorbidades prévias, diagndstico
prévio de doencas hepaticas, fatores de risco para hepatites
virais, uso de medicacdes ou drogas, uso de alcool (dose e
tempo de uso).

Ao exame fisico, deve-se atentar para a presenca de sinais que
possam sugerir presenca de hepatopatia <crénica
(telangiectasias, ascite, eritema palmar) e também para a
presenca de encefalopatia hepatica, que em contexto clinico e



laboratorial adequado, corrobora o diagndéstico de IHA.

Também é de suma importancia avaliar os exames prévios
realizados, de laboratério, incluindo bioquimica e funcao
hepatica, bem como exames de imagem prévios e atuais que
possam sugerir a presenca de doenca hepatica cronica.

Essa avaliacao inicial é de extrema importancia para
diferenciacao entre insuficiéncia hepdtica aguda e acute-on-
chronic liver failure (ACLF), cuja evolucao e abordagem sao
distintas. Na tabela 1 estao resumidos os principais exames a
serem realizados diante da suspeita de IHA.

Exames laboratoriais Exames de imagem

— Hemograma completo, DHL, CKP, TGO,
TGO, fosfatase alcalina, GGT,
bilirrubina total e fracoes,
coagulograma (TTPA, TAP, INR),

proteinas totais e fracodes,
creatinina, ureia, sédio, potassio,

fosforo, magnésio, calcio ibnico, — TC de cranio se
gasometria arterial com lactato, alteracao do nivel
ambnia, fator V neuroldgico
— Beta-HCG — TC de torax e abdome
— Tipagem sanguinea total (ou USG de abdome
— Sorologias: anti-HAV IgM, HBsAg, com doppler)
Anti-HBc IgM, Anti-HEV IgM, EBV IgM, — Eletrocardiograma,
CMV IgM, herpes, Chagas, HIV, HTLV, ecocardiograma
toxoplasmose

— Auto-anticorpos: FAN, AML, Anti-
LKM1, AMA, Anti-SLA
— Outros: ceruloplasmina,
eletroforese de proteinas, IgA, IgG e
IgM
Tabela 1 — Propedéutica inicial na suspeita de IHA




Manejo das disfuncbées organicas
associladas:

» Ap6s uma avaliacao clinica e laboratorial detalhada e
firmado o diagnéstico de IHA, deve-se realizar contato
com equipe de transplante hepatico de referéncia para
discussao do caso e manejo, investigacao diagndstica e
critérios de transplantabilidade. Ao mesmo tempo, o
paciente deve ser transferido para terapia intensiva
para monitorizacao continua visto risco de rapida
deterioracao clinica.

- Sistema nervoso central: A encefalopatia hepdtica é
necessaria para fechar o diagnéstico de IHA, podendo
evoluir progressivamente de confusdao mental leve até
coma e morte por edema cerebral e hipertensao
intracraniana. A necessidade de tomografia de cranio
deve ser avaliada para se excluir outras causas de
alteracao do nivel de consciéncia como sangramento e
avaliar grau de edema cerebral. 0 manejo da hipertensao
intracraniana (HIC):

= Intubacao orotraqueal se rebaixamento do nivel de
consciéncia;

= Sedacao continua;

» Cabeceira elevada a 30-459;

Controle de hipertermia, hipoglicemia e
hiponatremia (alvo de s6dio entre 145-150), se
necessario salina hipertbnica ou manitol;

= Monitorizacao dos niveis de ambénia — 0 tratamento
com melhor evidéncia atualmente visando retardar a
piora do edema cerebral é a terapia de
substituicao renal por métodos continuos com
objetivo de filtragem de amodnia;

= Ndo esta indicada de rotina a monitorizacao
invasiva da pressao intracraniana;

» Realizacao de exames de imagem como doppler



transcraniano e bainha do nervo 6ptico podem
ajudam na identificacao de sinais de HIC de forma
nao invasiva.

= Respiratéorio: ha o risco de broncoaspiracao caso haja
evolucao com encefalopatia grau III ou IV, bem como
quadro de SARA como evolucao de quadro de inflamacao
sistémica intensa. Priorizar modos de ventilacao
protetora.

» Cardiovascular: Hipotensao associada a vasodilatacao,
associada ou nao a infeccao é uma evolucao comum em
pacientes com IHA, necessitando de suporte com drogas
vasoativas, sendo a noradrenalina a droga de primeira
escolha.

= Hepdtico: E a disfuncdo orgénica inicial, caracterizada
por elevacao dos niveis de bilirrubina e coagulopatia
(alargamento do INR > 1,5 e reducao dos niveis de fator
V). A hipoglicemia é frequentemente vista em razao da
reducao da gliconeogénese hepatica e pode ser manejada
com infusao de glicose intravenosa, devendo-se atentar
para nao administrar em excesso fluidos hipotb6nicos que
possam contribuir com hiponatremia e perpetuar edema
cerebral. A hiperlactatemia e hiperamonemia podem estar
presentes por perda da capacidade hepatica de depuracao
dessas substancias.

= Renal-metabdélico: Disfuncao renal pode ocorrer em até
metade dos pacientes com IHA. O inicio precoce de
terapia de substituicao renal para esses pacientes, leva
em consideracdao nao s6 lesao renal como também a
necessidade de reducao dos niveis de amdnia, para
retardar a progressao para HIC. Caso a hemodinamica
permita, deve-se manter aporte caldrico adequado,
através de nutricao enteral, contribuindo também para
reducao do risco de translocacao bacteriana.

- Coagulopatia: nao é recomendada a correcao rotineira de
disturbios de coagulacao, incluindo plaquetas de



fibrinogénio, devendo ser reservada apenas antes de
procedimentos invasivos.

-Sistema imunolégico: E bem conhecida a presenca de
disfuncao imunoldgica do paciente com IHA e a infeccao
nosocomial tardia pode ocorrer por imunossupressao
funcional. Mesmo na auséncia de evidéncias para orientar
a pratica, o uso de profilaxia com antibidticos
frequentemente esta indicada quando o paciente fecha
critérios para IHA, principalmente para os que sao
candidatos a transplante hepatico.

A despeito das medidas de suporte acima descritas, a maioria
dos pacientes com IHA, evoluirao com deterioracao clinica e
faléncia organica multipla sem o transplante hepatico.
Portanto, os candidatos ao transplante hepatico devem ser
identificados o mais precocemente possivel e para este fim,
sdo usados escores progndsticos, sendo os mais utilizados no
nosso meio, os critérios de King’s College (tabela 2) e Clichy
(tabela 3). A sobrevida pés transplante vem aumentando o longo
dos Gltimos anos, sendo de 79% em 1 ano e 72% em 5 anos. A
principal causa de mortalidade apdés o transplante é infeccao
nos primeiros 3 meses apdés o transplante.

Paracetamol Nao paracetamol
— INR > 6,5
Ou 3 dos 5 critérios:
— pH < 7,3
oL — Idade < 10 anos ou > 40 anos
Ou todos os critérios _ . . .
_ — Hepatite nao A, nao B, lesao
abaixo: . . . .
, induzida por drogas ou medicacoes,
— Encefalopatia grau :
causa desconhecida
III ou IV . , . D
o — Intervalo de ictericia e inicio de
— Creatinina > 3,4mg/dl _
EH > 7 dias
— INR > 6,5 o ,
— Bilirrubina total > 17,5 mg/dl
— INR > 3,5

Tabela 2 — Critérios de King'’'s College



Encefalopatia grau III ou IV e
Fator V < 20 em pacientes < 30 anos ou
Fator V < 30 em pacientes > 30 anos.

Tabela 3 — Critérios de Clichy

Em conclusdo, a insuficiéncia hepatica aguda é uma condicao
rara, porém potencialmente grave se nao identificada e
manejada adequadamente, com alta mortalidade. Deve ser
avaliada com critério para diferenciacao entre ACLF ou cirrose
descompensada, uma vez que as condutas sao distintas. A partir
do diagnostico firmado de IHA, deve ser prontamente as suas
disfuncdes e o0 paciente referenciado para centro
transplantador o mais breve possivel.
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