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PREFACIO A 1" EDICAO

Em uma época em que os textos on-line dominam
o0 conhecimento médico, ousamos escrever um livro
com autores nacionais sobre a relacdo cada vez mais
préxima entre a Hepatologia e a Medicina Intensiva.
Isso se deve ao fato de as doengas hepaticas serem
habitualmente graves, ou poderem se tornar gra-
ves com sua evolugdo. Sdo inimeros os exemplos
de situacdes em que o advento e o aperfeicoamen-
to dos cuidados intensivos modificaram o prognés-
tico dos pacientes hepatopatas. £ o caso, por exem-
plo, das complicagdes da cirrose hepética, em que o
prognéstico das hemorragias digestivas por varizes
de esofago e das infecgdes melhorou sobremanei-
ra na ltima década, embora a doenca ainda man-
tenha alta taxa de mortalidade. Outro exemplo séo
os transplantes hepaticos, j& que a grande melhora

"Escrever ¢ facil: vocé comega com uma letra maitiscula e
termina com um ponto final. No meio vocé colocaas ideias"

PaLo NERuDA

nos cuidados pés-operatdrios, ao lado do aperfeicoa-
mento das técnicas cirdrgicas e daimunossupressao,
ocasionou uma reducdo acentuada na taxa de mor-
talidade decorrente do procedimento.

Foi essa interacdo Hepatologia/Medicina Intensi-
va que nos motivou a escrever este livro. Queremos
também, com ele, aproximar o hepatologista do me-
Ihor cuidado intensivo, com um manual terapéutico
que possa acompanha-lo para uma consulta quan-
do estiver com seu doente grave. Certamente, um
hepatologista com bons conhecimentos sobre as
doengas que levaram o paciente a terapia intensiva
colaborara com maior eficacia com seu colega inten-
sivista. Para este, 0 manual também serd de grande
valia, pois 0 aproxima do que existe de mais moder-
no na Hepatologia.

| Xt



XL |

0 contetido do livro é extremamente variado, dis-
cutindo tanto as condigdes hepatoldgicas agudas
como as hepatites fulminantes, as doengas biliares
agudas e a hepatite alcodlica, além de tratar com
igual relevancia as complicacdes agudas da doenga
hepética cronica, particularmente da cirrose hepati-
c.

Médulo ndo menos interessante e de fundamen-
tal importancia para o jovem hepatologista é o que
discute a cirurgia do figado e o transplante hepético,
cada vez mais difundido no pais e que necessita da
valiosa cooperagdo do intensivista. Para o médico in-
tensivista, ¢ de maxima importancia o médulo sobre
os procedimentos invasivos no hepatopata, popula-
¢do que apresenta maior risco de complicagdes.

A parceria entre a Sociedade Brasileira de Hepa-
tologia e a Associacdo de Medicina Intensiva Brasi-
leira comega auspiciosamente, oferecendo um livro
de alto nivel com uma abordagem diferente e que,
esperamos, seja um companheiro de nossos médi-

cos nas horas dificeis que enfrentamos ao tratar de
doencas tdo graves.

Com certeza, o entusiasmo e a perseveranca de
Paulo Lisboa Bittencourt e Claudio Celestino Zollin-
ger, idealizadores deste livro, foram fundamentais
para a sua execugdo e durante todo o processo, até
a publicagdo. Paulo Bittencourt retine em sua forma-
¢ao médica essas duas especialidades e hoje ¢, sem
duvida, referéncia nacional no complexo tratamento
dos hepatopatas com complicagdes que necessitam
da Medicina Intensiva.

Cora Coralina dizia que "feliz é aquele que trans-
fere o que sabe e aprende o que ensina”. Comega-
mos um livro desejando transmitir experiéncia e
conhecimento e terminamos esperando que os lei-
tores tornem-se mais curiosos e que continuem a
busca. Até o préximo livro...

HENRIQUE SERGIO MORAES COELHO
Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
- biénio 2014-2015.



PREFACIO A 2* EDICAO

Foi com muito prazer que tivemos a iniciativa, jun-
to com Paulo Lisboa Bittencourt, Cldudio Celestino
Zollinger e outros membros da Diretoria da Socie-
dade Brasileira de Hepatologia, de reeditar o Ma-
nual de Cuidados Intensivos em Hepatologia. Foi
uma das primeiras decisées da nossa diretoria, a
qual se baseou fundamentalmente no sucesso da
edicdo anterior.

Apés a decisao, acertamos alguns detalhes com
os editores e decidimos que a segunda edi¢do do
Manual deveria ser rapidamente lancada, quer
por terem sido esgotados os niimeros da primeira
quer pela necessidade de atualizacdo dos avancos
cientificos em determinadas dreas da Hepatologia
nos Ultimos anos.

Foram convidados novos coautores para cola-
borar com as atualizagdes de temas mais especifi-
cos em alguns capitulos. Ademais, o livro continua
prtico e objetivo, com os diversos fluxogramas
baseados nas melhores evidéncias cientificas, no
sentido de persistir como ferramenta indispensa-
vel na prética didria de residentes, clinicos, inten-
sivistas e hepatologistas.

Afim de facilitar a difusdo de todas as informa-
¢0es desta sequnda edicdo e em virtude da cres-
cente utilizacdo de smartphones e tablets, todo o
contetido do livro esté disponivel por via eletroni-
ca (e-book), além da versdo impressa.

Esta edicdo do Manual ficou excelente e espera-
mos que todos vocés gostem e o aproveitem.

XL



Contudo, "o que sabemos € uma gota, o que ig-
noramos é um oceano" (Isaac Newton).

EDMUNDO PESSOA DE ALMEIDA LOPES
Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
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CAPITULO 1
HIPERTENSAO PORTAL E
INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR

Raymundo Parand
Luciana Leal Silva

A hipertensao portal (HP) é definida hemodi-
namicamente pelo achado de pressao venosa
portal superior a 5 mmHg. Ela pode ser indi-
retamente mensurada pelo gradiente de pres-
sd0 da veia hepética (GPVH). £ secundaria ao
aumento na resisténcia intra-hepética ao fluxo
portal e a0 aumento no fluxo sanguineo portal,
decorrente da vasodilatacéo esplancnica.

AHP pode ser de causa cirrética ou ndo cirréti-
ca. Sua progressao se associa ao aparecimento das
principais complicagdes da sindrome, incluindo:

* ascite;

« varizes esofagogastricas com risco de sangra-
mento;

« shunts portossistémicos associados a encefalo-
patia hepética;



« sindrome hepatopulmonar;

« hipertensdo portopulmonar;

« circulagdo hiperdindmica;

« disfuncao circulatoria com reducdo progressiva
da pressao arterial sistémica, associada a ativa-
¢d0 homeostética do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, secre¢do nao osmotica do
hormdnio antidiurético e de catecolaminas (na
fase avancada da doenca);

« hipoperfuséo regional, precipitando disfuncéo
renal, cerebral, adrenal e circulatéria (na fase
terminal da doenca).

A insuficiéncia hepatocelular é definida clinica
e laboratorialmente por ictericia e sinais peri-
féricos de cirrose hepatica (CH), como eritema
palmar, telangiectasias, ginecomastia, atrofia
testicular, desnutricdo, sarcopenia, coagulopa-
tia e maior predisposicdo a infeccdes decorren-
tes de:

+ diminuicdo na massa funcional de hepatdcitos,
com consequente reducdo na sintese de protei-
nas plasmaticas;

« distarbio do metabolismo de carboidratos e li-
pidios;

- alteracbes no catabolismo e biotransformacéo
de aminoacidos, hormdnios, drogas e xenobic-
ticos;

« reducdo da neutralizagdo e destruicdo de mi-
Cro-organismos;

« alteracdes na microbiota e aumento de permea-
bilidade intestinal, favorecendo infecgdes e de-
senvolvimento de sindrome de resposta infla-
matdria sistémica.

A fisiopatologia das principais manifestacoes
clinicas da hipertensao portal e da insuficiéncia
hepatocelular da cirrose hepética a serem dis-
cutidas neste manual estdo resumidas nas Fi-
guras 1a3.



Figura 1. Fisiopatologia da hipertensdo portal na cirrose hepética.



Figura2. Fisiopatologia das manifestacdes da hipertensao portal na cirrose hepética.
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Figura 3. Fisiopatologia das manifestacdes terminais da hipertensao portal na cirrose hepatica.
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; HAD: hormdnio antidiurético.
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CAPITULO 2

ABORDAGEM DO PACIENTE
CIRROTICO NA SALA DE
EMERGENCIA

Roberto Valente Filho
André Castro Lyra

A cirrose hepatica (CH) é uma alteragao difusa
do figado caracterizada pela substituicdo da ar-
quitetura histolégica normal por nédulos rege-
nerativos separados por faixas de tecido fibroso
que podem provocar hipertenséo portal (HP) e
insuficiéncia hepética (IH). E causada por diver-
sos fatores etioldgicos, incluindo as hepatites
virais B, C e D; consumo excessivo de dlcool;
doencas metabdlicas e autoimunes do figado;

obstrucdo do fluxo sanguineo das veias hepéti-
cas e cava inferior; e alteracdes estruturais das
vias biliares.

As complicagdes da CH, incluindo hemorra-
gia digestiva alta varicosa (HDAV), infecgdes,
encefalopatia hepatica (EH), ascite e hidroto-
rax e insuficiéncia renal sdo as condicdes clini-
cas que mais frequentemente levam o pacien-
te cirrético a sala de emergéncia. Ocorrem em



consequéncia da HP e/ou da IH e sdo decorren-
tes da histéria natural da doenca ou de um fa-
tor precipitante que venha a provocar sua des-
compensacao.

0 diagndstico pode ndo estar evidente mes-
mo apds a primeira manifestacdo da doenca na
sala de emergéncia. Por outro lado, o cirrético
tem suscetibilidade aumentada as infeccoes
bacterianas e a sepse e estd mais propenso a

complicacdes relacionadas a procedimentos in-
vasivos e a hepatotoxicidade por drogas. O ma-
nejo do portador de CH na sala de emergéncia
deve ser criterioso, visando ao rastreamento
das complicacdes da doenca, que frequente-
mente se sobrepdem. Por outro lado, deve-se
atentar para a pesquisa de antecedentes e de
sinais e sintomas de CH em todo paciente hos-
pitalizado (Quadro 1).

Quadro 1 Evidéncias ou fatores de risco para presenca de cirrose hepatica que devem ser ativamente pesqui-

sados na sala de emergéncia

Obesidade, sindrome metabdlica, abuso de dlcool atual ou pregresso

Uso de drogas e xenobidticos hepatotdxicos e de imunossupressores e quimioterapicos

Fatores de risco para o virus da hepatite B (VHB): mae portadora de infeccdo cronica pelo VHB, relacdes homos-
sexuais masculinas, utilizagdo de drogas ilicitas intravenosas, contato sexual com portador do VHB, multiplos
parceiros sexuais

Fatores de risco para o virus da hepatite C (VHC): transfusao de hemoderivados realizada antes de 1992, uso
de complexos vitaminicos venosos no passado, utilizacao de drogas ilicitas intravenosas e inalatdrias, realiza-
¢do de procedimentos médicos em condicdes de esterilizacdo insatisfatoria, tatuagens

(continua)



Quadro 1  Evidéncias ou fatores de risco para presenca de cirrose hepética que devem ser ativamente pesquisa-
dos na sala de emergéncia (continuacéo)

Inversao do ritmo do sono

Episddios ndo explicados de confusdo mental

Retencdo de fluidos

Sangramento digestivo

Estigmas de doenca hepética cronica, como aranhas vasculares, eritema palmar, circulaco colateral na parede

abdominal, ginecomastia, atrofia testicular, contratura de Dupuytren

Halito hepatico

Hepatoesplenomegalia

Presenca de ictericia, ascite ou asterixe

Plaquetopenia

Elevacdo de aminotransferases

Prolongamento do International Normalized Ratio (INR)

Evidéncias de cirrose e/ou hipertensao portal em métodos de imagem

Resposta exagerada ao uso de cumarinico

As principais complicacdes da CH com enfo- descricdo mais completa do manejo de cada
que na abordagem inicial na sala de emergén- complicagdo serd encontrada no capitulo es-
cia serdo introduzidas nas Figuras 1 a 3. Uma pecifico.



Avaliagdo clinica inicial

Y

A Permeabilidade de vias aéreas

B Respiracdo: frequéncia
respiratdria, dispneia (ascite
tensa), oximetria

C Circulagdo: PAM, FC, sinais de ma
perfusao periférica

D Neuroldgico: escala de coma de
Glasgow/grau de encefalopatia
hepética

E Pele: coloragdo (palidez, ictericia)

!

Avaliar grau de insuficiéncia
hepatica pelas classificagdes Child-
-Pugh e MELD (ver Anexos | e Il)

Avaliacdo laboratorial

y

Oxigenagao e perfusao
tecidual: gasometria arterial
com lactato
Avaliar fungdo organica:
ureia, creatinina, sédio,
potdssio, bilirrubina, TP
com INR, hemograma com
plaquetas, albumina, AST, ALT,
FA e GGT, glicose sérica, MELD
(ver Anexo II)

Abordagem

v

Via aérea
Abertura com ventilagdo ndo
invasiva ou invasiva, Se necessaria
Respiracao
Oxigenoterapia com ventilagdo
mecanica, Se necessaria
Circulagdo
Expansdo volémica com uso de
sangue e hemoderivados ou
vasopressores, se necessdria

Figura 1. Admissdo de paciente cirr6tico na emergéncia.
PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; TP: tempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio; AST: as-
partato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase.



Figura2. Rastreamento e identificacdo das complicagdes da cirrose hepética.
IHCA: insuficiéncia hepética cronica agudizada; SRIS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica.



Avaliacdo pré-operatéria na sala de emergéncia

Cirurgia potencialmente eletiva

Avaliar risco-beneficio do procedimento cirtirgico
Hérnias de parede abdominal (ver Capitulo 10)

Evitar procedimento cirtrgico eletivo na hepatite alcodlica aguda, hepatite aguda viral, cirrose

—— hepética avancada Child-Pugh C ou com MELD > 15 (ver Anexos | e Il), insuficiéncia hepatica

aguda grave, coagulopatia grave (prolongamento do tempo de protrombina > 3 segundos,

apesar de administragao de vitamina K) e contagem de plaquetas < 50.000/mm?
Avaliar presenca de comorbidades: lesdo renal aguda (AKI), cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca, hipoxemia e risco cirdrgico pela classificagao da ASA (ver Anexo VII)

Cirurgia de urgéncia
Estratificacao de risco cirdrgico pela classificagdo Child-Pugh e MELD (ver Anexos | e Il)
Avaliar presenca de disfungdo organica pelo APACHE Il e SOFA (ver Anexos V e VIl e Capitulo 37)
e insuficiéncia hepética cronica agudizada

L Otimizacdo pré-operatria com expansao volémica, se necessaria (considerar uso de albumina);

corregao de distarbios hidroeletroliticos; reposicao de vitamina K; transfusdo de sangue,

hemoderivados e fatores da coagulagdo, quando necessarios; rastreamento agressivo de
infeccdes com uso de antibioticoterapia preemptiva ou empirica nas situagdes de maior risco ou

de suspeita clinica

Figura 3.  Admissdo de paciente cirrético na emergéncia com indicacdo cirtirgica.
ASA: American Society of Anaesthesiologists.
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CAPITULO 3

SANGRAMENTO POR VARIZES
DE ESOFAGO

Durval Gongalves Rosa Neto
Paulo Lisboa Bittencourt
Fauze Maluf Filho

Hemorragia digestiva alta (HDA) é o sangra-
mento digestivo que se origina de um ponto
localizado entre a boca e 0 angulo de Treitz, po-
dendo se manifestar como hematémese, vomi-
tos ou aspirado de aspecto borrdceo na sonda
nasogastrica, melena e enterorragia. Enteror-
ragia pode ocorrer em HDA macica, com per-
das superiores a 1.000 mL, ou na presenca de

transito intestinal acelerado. A HDA é arbitraria-

mente classificada em varicosa ou associada a
hipertensao portal (HP) e ndo varicosa.

Na avaliacdo inicial do paciente com HDA é
importante realizar: a verificacdo de sinais e
sintomas de hipovolemia, que deverdo nortear a
estratégia de ressuscitagdo; a caracterizacdo da
hemorragia em varicosa e ndo varicosa; a iden-
tificacdo do local de sangramento por méto-

dos endoscdpicos; e reconhecimento de varid-

[15



veis clinicas e endoscopicas associadas a maior
mortalidade e ao maior risco de recidiva he-
morragica (Figuras 1 a 3). As principais causas
de HDA estdo descritas nas Tabelas 1 e 2.

A HDA por HP pode ser decorrente de san-
gramento por varizes esofdgicas, gastricas e
ectopicas e gastropatia da HP. O sangramen-
to por varizes de esdfago é responsavel por 15
a 20% dos casos da HDA, podendo acometer
33 a 50% dos portadores de cirrose hepatica
(CH) e associa-se a mortalidade de 10 a 15%.
Frequentemente precipita outras complica-
¢bes da CH, como encefalopatia hepatica, in-

feccdes, lesdo renal aguda (AKI) e sindrome
hepatorrenal. Recidiva hemorrégica ocorre
em 25 a 62% dos pacientes, respectivamen-
te, na primeira semana e nos 2 anos subse-
quentes ao primeiro sangramento. As princi-
pais varidveis associadas a maior frequéncia
de faléncia de tratamento em 5 dias sdo: gra-
diente de pressdo em veia hepatica (GPVH) >
20 mmHg, classe Child-Pugh C e presenca de
sangramento ativo ao exame endoscépico, e
a maior mortalidade sdo: faléncia de controle
de sangramento, ressangramento precoce e
cirrose Child-Pugh C ou com MELD > 18.
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Figura 1. Abordagem inicial do paciente com hemorragia digestiva alta (HDA).

*Em caso de histdria prévia de cirurgia aortoabdominal, considerar TC de abdome para afastar fistula aortoentérica.
PAS: pressdo arterial sistdlica;FC: frequéncia cardiaca; SF: soro fisiolgico; Ul: unidades internacionais.



Algoritmo de HDA varicosa — admissdo em unidade de terapia intensiva
Considerar intubacdo orotraqueal para protecdo de via aérea em pacientes com hematémese macica ou encefalopatia grau [lI/1V
Dois acessos venosos periféricos na ocorréncia de hematémese/sangramento clinicamente relevante
Uso precoce de vasoconstritores esplancnicos*
Ressuscitagao com 500 a 1.000 mL SF 0,9% a depender do estado hemodinamico
Endoscopia digestiva alta preferencialmente nas primeiras 12 h
Coleta: hemograma, TP com INR, plaquetas, U, Cr, Na, K, bilirrubina total e frades, proteina total e fragdes, AST, ALT, FA, GGT

Rastreamento de infecgdes: hemocultura, urocultura, sumario de urina,
> citologia e cultura do liquido ascitico, radiografia de torax

Profilaxia de infecgdes: norfloxacino 400 mg, VO ou SNG, a cada 12 h por 7 dias
Considerar ciprofloxacino 400 mg, IV, a cada 12 h, na presenca de ileo ou hematémese

> Considerar ceftriaxona 1 g, IV/dia, por 7 dias em pacientes com cirrose avancada Child-Pugh C
(ver Anexo I) ou com sangramento clinicamente relevante
18
‘ \J v
Incapacidade de manter PAS < 90 mmHg por 30 a 60 min Endoscopia digestiva alta (EDA)
a despeito da reposigdo volémica ou faléncia de controle Considerar eritromicina intravenosa
de sangramento de acordo com os critérios de Baveno ou (250 mg IV'30 a 120 min) na auséncia Varizes gastricas e
faléncia de hemostasia endoscdpica (Quadro 1) de contraindicagdes, antes da EDA ectopicas
+ * Gastropatia da HP
. . : . Ectasia vascular antral
Considerar uso de baldo de Sengstaken-Blakemore Varizes de esofago 5 (verCapitulos4a7)
¢ ¢ (continua)

Figura2. Abordagem do paciente com hemorragia varicosa.

HDA: hemorragia digestiva alta; SF: soro fisioldgico; TP: tempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio; U: ureia; Cr: crea-
tinina; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; VO: via oral;
SNG: sonda nasogastrica; IV: intravenoso; PAS: pressao arterial sistémica; HP: hipertenséo portal.



(continuagdo)

v

Uso do baldo de Sengstaken-Blakemore (ver Capitulo 50), por no
maximo 24 h, sob sedacdo, com intubagdo orotraqueal e ventilagdo
mecanica
Considerar colocacdo de prétese metalica recoberta autoexpansiva
como alternativa ao balao de Sengstaken-Blakemore

Considerar TIPS precoce (caso disponivel) dentro de 72 h na presenca
de fatores de risco associados a faléncia terapéutica: (1) paciente
Child-Pugh C < 14 pontos ou (2) paciente Child-Pugh B com
sangramento ativo ao exame endoscépico a despeito de controle
inicial do sangramento com tratamento endoscépico e farmacolégico
em razdo de impacto na sobrevida da hemorragia varicosa

Figura2. Abordagem do paciente com hemorragia varicosa.

v

Hemostasia endoscdpica preferencialmente com
ligadura eldstica (LEVE), podendo-se empregar
escleroterapia nos casos de indisponibilidade ou
impossibilidade técnica da LEVE (ver Capitulo 51)
Manter jejum por 24 h e monitoracao por 72 h
Ht/Hb a cada 6.a 12 h por 48 h e a cada 24 h até 0 5° dia
Manter Hb entre 7 e 8 g/dL a depender da idade e da
comorbidade
Evitar expansao volémica agressiva
Considerar lactulose VO ou SNE até fezes sem sangue
para evitar encefalopatia hepética caso paciente seja
Child-Pugh B ou C
Manter uso de vasoconstritores esplancnicos por
periodo de 48 h ou por no méximo 5 dias para
prevengao de recidiva hemorragica*

*Terlipressina, somatostatina ou octreotide podem ser empregados por 2 a 5 dias. Em razéo do impacto na mortalidade do sangramento

varicoso, a terlipressina deve ser o agente de primeira escolha, mas seu uso deve ser desaconselhado em portadores de doenga coronaria-

na, doenca vascular aterosclerdtica cerebral e periférica, hipertensdo arterial sistémica ndo controlada e hiponatremia grave. Terlipressina:
2 mg em bolus sequido de 1a 2 mg (a depender do peso corpéreo) a cada 4 horas (dose inicial de 2 mg se peso acima de 70 kg; 1,5 mg

se peso entre 50 e 70 kg; e 1 mg se peso inferiora 50 kg). Somatostatina: 250 mcg em bolus seguido de infusdo continua de 250 mcg/h.

Octreotide: 50 a 100 mcg em bolus seguido de infusao continua de 25 a 50 mcg/h.
TIPS: shunt intra-hepético portossistémico transjugular; Ht/Hb: hematécrito/hemoglobina; VO: via oral; SNE: sonda nasoenteral.
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Recidiva hemorrdgica (ver Quadro 1) Nao

Sim
1° episédio 2° episédio

I >
Considerar nova hemostasia

endoscépica: avaliar outros
métodos: LEVE versus injecao

20| de cianoacrilato '
¢ Considerar TIPS ou shunt
Insucesso — cirtrgico na indisponibilidade
do TIPS (ver Capitulo 52)

Figura 3. Abordagem da faléncia de controle de sangramento.

LEVE: ligadura eldstica; TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular; D: dia.

Iniciar no D5-D6
Betabloqueadores ndo
seletivos na auséncia de
contraindicagdes até maior
dose tolerada e inclusao
do paciente em programa
de ligadura eldstica até a
erradicagdo das varizes



Tabela1 Causas de hemorragia digestiva de acordo com a ASGE (1981)

DIEG) n Frequéncia
Gastrite erosiva 620 29,6%
Ulcera duodenal 477 22,8%
Ulcera géstrica 457 21,9%
Varizes 323 15,2%
Esofagite 269 12,8%
Duodenite 191 9.1%
Laceracdo de Mallory-Weiss 168 8%
Neoplasias 78 3,7%
Ulcera esofagica 46 2,2%
Ulcera de boca anastomética 39 1,9%
Telangiectasia 10 0,5%
Outros 152 7,3%

ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy.



Tabela 2 Causas de hemorragia digestiva na Unidade de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Portu-
gués (Salvador, Bahia) (2000-2004)

Diagnéstico n=319 Frequéncia
Varizes esofagogastricas 68 21%
Ulcera géstrica 55 17%
Ulcera duodenal 53 17%
Esofagite 30 10%
Lesdo aguda de mucosa gastrica 21 7%
Laceracdo de Mallory-Weiss 21 7%
Gastropatia da hipertenséo portal 11 4%
Lesdes vasculares 9 3%
Neoplasia gastrica 9 3%
Ectasia vascular antral 4 1%

Outros 46 14%




Quadro 1 Faléncia de controle de sangramento (critérios de Baveno V)

Avaliacdo em 120 h (5 dias)

Presenca de um ou mais critérios

Hematémese franca ou presenca de aspirado sanguinolento maior ou igual a 100 mL, 2 h apds tratamento
medicamentoso ou endoscdpico

Queda de 3 g na hemoglobina na auséncia de transfusao

Obito

Choque hipovolémico
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CAPITULO 4

SANGRAMENTO POR VARIZES
GASTRICAS

Alberto Queiroz Farias
Marcos Claréncio Batista da Silva

As varizes gastricas (VG) ocorrem em menos
de 20% dos pacientes com hipertensao portal
(HP), geralmente em combinacéo com varizes
de esdfago (VE). Embora as varizes gastricas
sangrem menos frequentemente que as esofa-
gicas, os episodios tendem a apresentar maior
gravidade clinica, elevada taxa de ressangra-
mento e maior mortalidade. As opcdes de trata-
mento para as VG ndo sdo baseadas em evidén-

cias, e ndo ha consenso na literatura em relacéo
a melhor conduta.

A classificagdo mais utilizada para as VG
reconhece dois grupos: GOV (gastro-esophageal
varices) e |GV (isolated gastric varices) (Tabela 1).

As GOV tipo 1 sdo conhecidas como varizes
do cardia. As varizes GOV tipo 2 ou IVG tipo 1
sao gastricas, conjuntamente denominadas va-
rizes de fundo gastrico.
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As VG sdo classificadas angiograficamente
em quatro tipos, de acordo com seu padréo de
drenagem venosa, que é de grande relevan-
cia para o tratamento por radiologia interven-
cionista (Tabela 2). As medidas terapéuticas in-
dicadas para controle do sangramento agudo
por VE também sdo aplicaveis a hemorragia
por VG, incluindo: 1) controle do choque hipo-
volémico; 2) transfusdo de hemocomponen-
tes; 3) uso de drogas vasoativas para reducéo
da pressdo portal; 4) antibidticos profilaticos;
e 5) profilaxia secundaria com betabloqueado-
res nao seletivos e métodos endoscdpicos de
erradicacdo das varizes.

Por outro lado, é necesséaria uma abordagem
diferenciada no tratamento endoscdpico e he-
modinamico por radiologia intervencionista
(tanto para controle inicial como para manejo
da recorréncia) para as VG, com o emprego das
seguintes estratégias: ligadura elastica para va-

rizes GOV1, injecdo de cianoacrilato para vari-
zes GOV2, IGV1 e IGV2, emprego de shunt in-
tra-hepético portossistémico transjugular (TIPS)
e de obliteracdo transvenosa retrégrada por
baldo ou BRTO (balloon-occluded retrograde
transvenous obliteration).

Na fase aguda, a preferéncia inicial é pelo
tratamento endoscopico, muitas vezes precedi-
do pelo emprego do balao de Sengstaken-Blake-
more pelo volume do sangramento ou indispo-
nibilidade imediata do uso do cianoacrilato.

0 TIPS controla o sangramento em mais de
90% dos casos, com taxas de ressangramento de
10 a 30% em um ano. No manejo das VG, tem-
-se dado preferéncia ao uso do TIPS nos paises
ocidentais, enquanto nos paises orientais, a pre-
feréncia recai sobre a BRTO. Pacientes com ence-
falopatia hepética basal ou com fungdo hepatica
deteriorada (MELD acima de 18 pontos) ou com
insuficiéncia cardiaca ou trombose portal extensa



Tabela 1 Classificacdo das varizes GOV e IGV

Esofagogastricas GOV1 Continuacdo de varizes esofagicas, que se estendem de 2 a
5 cm abaixo da transicdo esofagogaéstrica, pela pequena cur-
vatura do estbmago. Sao geralmente retilineas e de menor
calibre

GOV2 Continuacdo de varizes esofagicas, que se estendem abaixo
da transicdo esofagogastrica para o fundo gastrico. Sdo geral-
mente tortuosas e de maior calibre

Gastricas IGV1 Varizes géstricas isoladas no fundo géstrico a poucos centime-

tros do cérdia

IGV2 Varizes géstricas em qualquer outro local do estdmago

GOV: gastro-esophageal varices; |GV isolated gastric varices.

Tabela2  Classificagdo angiografica das varizes gastricas de acordo com seu padrdo de drenagem venosa

Varizes géstricas que se comunicam com um shunt gastrorrenal Ginico

Varizes que se comunicam com shunt tnico e veias colaterais

Varizes contiguas tanto com shunt gastrorrenal como com o shunt gastrocaval

Varizes ndo contiguas com shunt acessivel por cateterismo

27
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ndo sdo candidatos ideais para colocacdo de TIPS.
Nessas circunstancias, a BRTO seria uma opcdo
mais racional. Por outro lado, pacientes com vari-
zes esofagogastricas e ascite refratdria poderiam
ter maior beneficio com procedimentos de des-
compressao como o TIPS. A BRTO foi avaliada em
estudos conduzidos na Asia e considerada efeti-
va e sequra na obliteracdo das varizes de fundo
(90%) com baixa recorréncia (7%), podendo ser
utilizada em profilaxia primaria para pacientes
com alto risco de sangramento e que apresen-
tam shunt gastrorrenal (Figura 1).

Aoclusdo retrograda por baldo tem sido usa-
da, preferentemente, para tratamento de san-
gramento agudo e prevengdo da recorréncia,

embora a experiéncia com esse método seja
muito limitada fora da Asia. A técnica consiste
na puncdo da veia femoral, cateterismo da veia
renal esquerda e do shunt gastrorrenal, que se
comunica com as varizes de fundo gastrico. A
seguir, um baldo é insuflado na luz venosa e
mantido por 24 horas para evitar embolizagdo
do agente esclerosante ou do cianoacrilato in-
jetado. Outros métodos, como aplicacdo de al-
cas destacdveis (endoloop), injecdo de agentes
esclerosantes e de cola de fibrina e injecao de
molas metdlicas expansiveis guiada por ecoen-
doscopia ainda ndo podem ser recomendados,
seja pelo maior risco de recidiva hemorrdgica
ou pela limitada experiéncia com seu uso.



Sangramento por varizes gastricas

v

Abordagem semelhante a hemorragia varicosa
(ver Capitulo 3) com excegdo do tratamento endoscépico
e hemodindmico por radiologia intervencionista

v

Endoscopia digestiva alta
|

\/ v
Varizes GOV1 Varizes GOV2, I1GV1, 1GV2
Tratamento endoscdpico com ligadura eldstica Tratamento endoscpico com injecao

Considerar cianoacrilato de cianoacrilato (ver Capitulo 51)

Controle de sangramento

Sim | Nao

v v
Considerar repetir ligadura eldstica GOV1 ou cianoacrilato Considerar TIPS (ver Capitulo 52)
(GOV2, IVG1 ou IGV2) até a erradicagdo das varizes géstricas ou BRTO

Avaliar risco/beneficio para TIPS (ver Capitulo 52) ou BRTO

Figura 1. Sangramento por varizes gastricas.
GOV: gastro-esophageal varices; |GV isolated gastric varices; TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular; BRTO:
obliteracdo transvenosa retrograda por baldo.
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CAPITULO 5

GASTROPATIA HIPERTENSIVA
PORTAL

Livia Franca Gongalves Rosa
Cristiane Valle Tovo
Gustavo Oliveira Luz
Dalton Marques Chaves

Gastropatia hipertensiva portal (GHP) acome-
te cerca de 20 a 80% dos pacientes portadores
de hipertensdo portal e cirrose hepatica (CH). O
tratamento endoscépico prévio pode acen-
tuar o quadro, que podera, ao longo do tempo,
permanecer estavel, regredir ou piorar. Alguns
desses achados séo incidentais e de pouco sig-
nificado clinico e, em outras situacdes, podem

ser responsaveis por anemia cronica e hemor-
ragia digestiva alta.

As alteracbes da mucosa géstrica (Tabela 1)
associadas a GHP sdo mais encontradas em
pacientes com CH de longa duragdo, varizes
esofdgicas ou gastricas e tratamento prévio
para obliteragdo de varizes esofagicas. A inci-
déncia de hemorragia digestiva alta (HDA) e
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Tabela 1 Achados endoscépicos compativeis com gastropatia hipertensiva portal (GHP)

Padrao mosaico*

Presenca de pequenas dreas poligonais de mucosa, delimitadas

por bordas levemente deprimidas, de coloracdo branco-amarelada

Leve Aréola uniformemente rdsea

Moderado

Aréola com centro avermelhado

Acentuado

Aréola uniformemente avermelhada

Manchas vermelho-cereja

LesGes arredondadas e avermelhadas levemente elevadas com dia-

metro superiora 2 mm

Manchas amarronzadas ou enegrecidas  Lesdes planas irregulares amarronzadas ou negras que ndo sao re-
movidas apds lavagem, compativeis com hemorragia

*Padrdo mais especifico para diagndstico de GHP.

anemia por sangramento oculto em portado-
res de GHP varia, respectivamente, de 3 a 6%
e 5a 15%. Ocorrem mais frequentemente em
pacientes com GHP grave (Tabela 2), pontua-
¢ao Child-Pugh C (ver Anexo I), coagulopatia
acentuada, na ocorréncia de trauma por son-
da nasogastrica e no uso de medicagdes como

anti-inflamatdrios nao esteroidais e acido ace-
tilsalicilico.

0 sangramento por GHP é pouco frequente,
sendo responsavel por cerca de 0,8 a 4% das
HDA. Nos pacientes com HDA por GHP (Figura
1), devem ser adotadas as mesmas estratégias
empregadas para o sangramento de varizes de



Tabela2 Classificacdo de gravidade da gastropatia hipertensiva portal (GHP) de acordo com McCormack

Leve Pontilhado fino de coloragao résea intensa ou escarlatiniforme

Enantema na superficie das pregas conferindo aspecto rajado a mucosa

Padrdo reticular fino e nacarado, semelhante ao aspecto de mosaico ou couro de cobra

Grave Manchas vermelhas semelhantes as descritas para as varizes esofagicas

Gastrite hemorrdgica difusa

esdfago (ver Capitulo 3), incluindo uso de va-
soconstritores esplancnicos, drogas vasoativas,
antibidticos; nos casos refratérios, ha a possi-
bilidade do emprego de shunt intra-hepético
portossistémico transjugular (TIPS) e cirurgia
descompressiva do sistema portal. Estudos
mais recentes também tém citado o emprego

do plasma de argdnio (ver Capitulo 58) em ca-

sos selecionados. Nos pacientes com evidén-
cias de anemia crdnica, a profilaxia secundaria
com betabloqueadores ndo seletivos (BBNS)
pode ser 0til associada a reposi¢do de suple-
mentos de ferro. O uso de inibidores de secre-
¢do acida é inefetivo.
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Figura 1. Abordagem do sangramento por gastropatia da hipertensao portal (GHP).
BBNS: betabloqueadores néo seletivos; TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular.
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CAPITULO 6

SANGRAMENTO POR ECTASIA
VASCULAR ANTRAL

Cristiane Valle Tovo
Paula Bechara Poletti

A ectasia vascular antral ou GAVE (do inglés,
gastric antral vascular ectasia) é responsével por
cerca de 4% dos casos de hemorragia digestiva
alta. Tem fisiopatologia desconhecida e pode
acometer individuos com ou sem cirrose hepd-
tica, particularmente pacientes portadores de
doencas autoimunes. N&o tem associagdo com
hipertensao portal. Caracteriza-se pelo apareci-
mento na mucosa gastrica de capilares tortuo-

s0s e ectasiados, resultando em um padrao en-
doscépico patognomdnico representado por
pontos vermelhos organizados em listras ou es-
trias radiais partindo do piloro para o antro pro-
ximal configurando aspecto de estdmago em
melancia. Pode também se manifestar com pa-
drdo de acometimento difuso com configuracdo
em favo de mel, mais frequentemente observa-
da em pacientes cirroticos. Observa-se, ao estu-



do anatomopatoldgico, presenca de ectasia dos
capilares da mucosa géstrica, trombose focal,
proliferacdo das células fusiformes e fibro-hiali-
nose da lamina propria.

Aapresentacdo clinica inicial varia desde san-
gramento oculto manifesto por anemia ferropri-
va com pesquisa de sangue oculto nas fezes po-
sitiva (forma mais frequente), até sangramento
digestivo alto manifesto por hematémese ou
melena; no entanto, muitos pacientes perma-
necem assintomaticos, obtendo diagndstico
em exames endoscpicos de rotina (Figura 1).

0 diagnéstico da ectasia vascular antral é
primariamente endoscépico; os dados de his-
tologia devem ser reservados aos casos de di-
ficuldade no diagndstico diferencial com a
gastropatia hipertensiva, uma vez que o trata-
mento dessas duas doencas difere (Tabela 1).

Vérias opcdes terapéuticas tém sido pro-
postas nos ultimos anos, incluindo tratamen-
tos medicamentosos, endoscopicos e cirdr-
gicos. Drogas que atuam na diminuicdo da
pressdo portal ndo sdo efetivas. O tratamen-
to cirGrgico (gastrectomia parcial) é efetivo,
no entanto apresenta morbimortalidade sig-
nificativa, sobretudo nos pacientes cirréticos,
devendo ser reservado a casos extremos. O
tratamento endoscépico, sobretudo com coa-
gulacdo de plasma de argénio (ver Capitulo
58), tem se mostrado tdo efetivo quanto o tra-
tamento cirGirgico com morbidade e mortali-
dade inferiores, sendo considerado o trata-
mento de primeira linha. Outras modalidades
endoscopicas, como crioterapia endoscépica e
ligadura elastica, também tém demonstrado
bons resultados.



Figura 1. Abordagem do sangramento por ectasia vascular antral.

(continua)



(continuagdo)

Controle do sangramento

Figura 1. Abordagem do sangramento por ectasia vascular antral.
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Tabela1 Diagnéstico diferencial entre gastropatia hipertensiva portal (GHP) e ectasia vascular antral (GAVE)

Caracteristicas GHP GAVE
Topografia gastrica Fundo e corpo Antro
Padrdo endoscpico Padrdo em mosaico Padrdo com raias ou estrias (padrdo em

melancia)

Pontos vermelhos
Pontos de hematina
Pontos vermelho-cereja (cherry

Padrdo difuso (padrdo em favo de mel)

red spots)
Padréo histoldgico Inespecifico Altamente especifico
Resposta a terapia com betablo- Presente Ausente

queadores nao seletivos, vaso-
constritores esplancnicos, TIPS
e shunts

TIPS: shunt intra-hepdtico portossistémico transjugular.
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CAPITULO 7

VARIZES ECTOPICAS

Maria Teresa Queiroz
Ricardo Alvariz

Varizes ectdpicas (Vecto) sdo definidas como co-
laterais portossistémicas calibrosas localizadas
em locais pouco usuais, fora da regido esofago-
gastrica, incluindo as varizes gastricas isoladas
do tipo 2 (IGV2) (ver Capitulo 4). Podem ser se-
cundarias a hipertensao portal (HP), cirurgias,
anomalias venosas, trombose da veia porta, es-
plénica ou mesentérica ou de origem familiar.
Sao responsaveis por 1a 5% dos sangramen-

tos digestivos por varizes em pacientes com HP,
chegando a 20 a 30% quando a causa da HP
é extra-hepatica. As Vecto representam um de-
safio clinico, uma vez que sao dificeis de locali-
zar e, até 0 momento, ndo existem orientacoes
claras sobre o manejo das Vecto baseadas em
evidéncias. A prevaléncia das Vecto pode variar
de acordo com 0 método diagndstico, a etiolo-
gia da HP e as variacdes interobservadores. As



localizagdes mais frequentes sdo duodenal (33
a 40%), retal (10 a 40%) e periostomal (5,8%).
Sao classificadas como intra ou extraluminais
(Tabela 1).

A complicagdo mais frequente das Vecto é o
sangramento, e sua apresentagdo clinica pode
variar desde anemia por sangramento ocul-
to, hemorragia clinicamente evidente e dor
abdominal até choque hipovol&émico por he-
moperitonio. Embora a mortalidade chegue
a 40%, ndo existem estudos que permitam
indicar a profilaxia primaria das Vecto, estan-
do as medidas hemostaticas restritas ao san-
gramento agudo e a profilaxia secundaria. Os
locais mais frequentes de sangramento das
Vecto sdo duodeno, jejuno e reto, além das va-
rizes periostomais, naqueles pacientes previa-
mente operados (Tabela 2). Embora o sangra-
mento por ruptura de varizes retroperitoniais
seja raro, 0 quadro pode ser extremamente

Tabela 1 Classificagao das varizes ectopicas

Varizes gastricas isoladas
Duodeno

Jejuno

fleo

Célon

Reto e canal anal
Periostomal

Varizes
luminais

Intraperitoniais

Retroperitoniais

Umbilicais

Varizes Adjacentes ao ligamento falciforme
SAER I Vesicula e vias biliares

nais Periesplénicas

Diafragma direito

Ovdrio

Vagina
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Tabela 2 Principais sitios de sangramento das
varizes ectdpicas

Sitios %
Duodeno 17
Jejunoou ileo 17
Célon 14
Reto 8
Peritonio 9

Fonte: adaptada de Misra, 2004.

grave, levando a hemoperitdnio e choque hi-
povolémico com mortalidade estimada em
70%, dependendo do grau da funcdo hepati-
ca, da gravidade da hemorragia e do tempo
para intervencdo cirrgica.

A conduta inicial, incluindo ressuscitagdo
volémica, antibioticoprofilaxia, vasoconstrito-
res esplancnicos e endoscopia nas primeiras
12 horas, é semelhante aquela empregada no
sangramento varicoso (ver Capitulo 3). Caso se-

jam identificadas varizes IGV2 ou duodenais,
podem ser aventadas escleroterapia, ligadu-
ra elastica ou, preferencialmente, injecdo de
cianoacrilato. A ligadura s6 deve ser feita se o
calibre do vaso for inferior ao do endoscépio.
Quando o tratamento endoscépico falha, pode
ser feito resgate com shunt intra-hepatico por-
tossistémico transjugular (TIPS) com excelente
hemostasia inicial, embora com ressangramen-
to de 21%. Obliteracéo transvenosa retrégrada
por baldo (BRTO) também é uma boa opcao, do
mesmo modo que a obliteracdo trans-hepatica
percutdnea (PTO), embora ainda baseada em
estudos de casos.

Na falha ou na indisponibildidade do trata-
mento endoscépico efou radioldgico, a cirurgia
pode ser feita, especialmente quando hd boa re-
serva hepatica (Child-Pugh A - ver Anexo I). A ci-
rurgia pode ser apenas rafia dos corddes varico-
s0s ou shunt (Figuras 1 2).



Suspeita de sangramento por varizes ectépicas
intraluminais (hematémese, melena, —_—
enterorragia, vomitos borraceos)

\

Endoscopia —>  \Varizes duodenais

Abordagem inicial, antibidticos e
vasoconstritores esplancnicos (ver Capitulo 3)

Ligadura elastica (se calibre das Vecto

v for menor que do endoscépico)
. - > ou cianoacrilato
Sangramento nao Varizes de célon
identificado ou anorretais \ \
v Sangramento Controle do
; persistente sangramento
Colonoscopia +
\ S Profilaxia ‘ 45
Sangramento ndo identificado secundaria com

\4 Local betabloqueadores
oca
Cintilografia e/ou arteriografia e/ou angiotomografia enti-

computadorizada com fase portal (dependendo do tipo ficado 1€rapia por radiologia
do sangramento e da disponibilidade, considerar capsula  —— intervencionista —;

endoscdpica ou enteroscopia de duplo baldo) (TIPS, BRTO, PTO)
A Sangramento
Considerar na presenca de sangramento volumoso ou com Tratamento cirdrgico: persistente
repercussdo hemodinamica rafia ou shunt -«

Figura1. Abordagem do sangramento por varizes ectépicas intraluminais.
TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular; BRTO: obliteracdo transvenosa retrograda por baldo; PTO: obliteracdo
trans-hepética percutanea.
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o

Figura2. Abordagem do sangramento por varizes ectopicas extraluminais.
Hb: hemoglobina; TIPS: shunt intra-heptico portossistémico transjugular.

ﬁ
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CAPIiTULO 8
MANEJO DA ASCITE

Andrea Ribeiro Cavalcanti
Angelo Alves de Mattos

Ascite (acimulo de liquido na cavidade peri-
toneal) ocorre em consequéncia de disttrbios
mecanicos, circulatorios e inflamatérios em
diversas doengas primdrias e secundarias, re-
lacionadas ou ndo ao sistema digestdrio. Nas
doencas do figado, seu surgimento denota dis-
funcdo hepatica moderada a grave associada a
hipertensdo portal, a reducdo na excrecdo de
sodio e dgua e a vasodilatacdo no sistema es-

plancnico. Estima-se que 50% dos cirréticos de-
senvolvam ascite ao longo da vida, sendo sua
ocorréncia frequentemente o primeiro sinal da
doenca, relacionado a reducdo significativa na
qualidade de vida e na sobrevida, estimada em
50% apds 2 anos do surgimento da ascite.

A percepcdo clinica de ascite ocorre com acu-
mulo de liquido abdominal superiora 1.500 mL,
causando desconforto abdominal, associado a



edema de membros inferiores (MMII) e redu-
¢do do débito urinario. Geralmente tem carater
progressivo, podendo levar a distensdo abdo-
minal e a restricdo ventilatéria. Subjetivamen-
te, classifica-se a ascite em leve ou grau 1, mo-
derada ou grau 2 e tensa ou grau 3.

Ao diagndstico de ascite de inicio recente,
por métodos clinicos ou de imagem, recomen-
da-se paracentese para anélise de liquido asci-
tico (LA) para confirmacdo da etiologia e diag-
ndstico de complicagdes pela determinagdo
do teor de proteina do LA, mensuragdo do gra-
diente soro-ascite de albumina (GASA = albu-
mina sérica - albumina de LA) e avaliacdo da
citologia global e diferencial. Gradiente soro-
-ascite maior ou igual a 1,1 g/dL é indicativo da
presenca de hipertensao portal e contagem de

polimorfonucleares neutrdfilos (PMN) = 250
células/mm? é diagnéstico de peritonite bacte-
riana espontdnea (PBE), mesmo na auséncia de
sintomas (ver Capitulo 15).

0 tratamento inicial de escolha da ascite de-
pendera de sua magnitude e persisténcia e da
presenca de complicagdes, e inclui dieta hipos-
sddica e diuréticos. Pacientes com ascite tensa se
beneficiam de paracentese terapéutica associa-
da a0 uso de albumina. Aparecimento de refra-
tariedade ao tratamento com dieta e diuréticos
indica necessidade do emprego de paracente-
ses terapéuticas de repeticdo ou realizacdo de
shunt intra-hepético portossistémico transjugu-
lar (TIPS) (Figuras 1 e 2). Qualquer paciente cirr6-
tico com ascite deve ser avaliado para indicacdo
de transplante de figado (ver Capitulo 28).
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Ascite de inicio recente ou sem puncéo de liquido ascitico (PLA) prévia
Hospitalizacao
Sintomas gastrointestinais sugestivos de PBE (dor abdominal, diarreia, vomitos ou ileo)
Sinais de infecgdo sistémica (febre, leucocitose ou ileo)
Encefalopatia sem fator precipitante aparente
Piora da fungao renal

Y

Paracentese
Puncao preferencial em linha média ou flanco inferior esquerdo
Uso de plaquetas e hemoderivados néo € justificado mesmo na presenca de coagulopatia (ver Capitulo 47)
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Contagem global e diferencial de leucécitos
Dosagem de proteina total (PT) e albumina em liquido ascitico (LA) (se primeira paracentese)
Cultura em frasco de hemocultura (2 pares)

Outras analises a depender do contexto clinico: adenosina deaminase, pesquisa e cultura para bacilos
dlcool-dcido resistentes, se suspeita diagndstica (SD) de tuberculose; triglicérides, se ascite quilosa;
citologia oncética, se SD de carcinomatose peritoneal; considerar glicose e desidrogenase lactea na

suspeita de peritonite bacteriana secundaria; considerar BNP sérico na SD de ascite cardiaca

(continua)

Figura1. Abordagem inicial da ascite.
PBE: peritonite bacteriana espontanea; BNP: peptidio natriurético cerebral.



(continuagdo)

Figura 1.  Abordagem inicial da ascite.
GASA = albumina sérica - albumina de LA; PMN: contagem de polimorfonucleares neutrdfilos.
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Figura2. Manejo da ascite.
INR: International Normalized Ratio.

(continua)



(continuagdo)

Ascite ndo complicada

—

Figura2. Manejo da ascite.
LA: liquido ascitico.

(continua)
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(continuagdo)

B Ascite ndo complicada

m—

Figura2. Manejo da ascite.
TIPS: shunt intra-hepético portossistémico transjugular.



Tabela 1  Efeitos colaterais do uso de diuréticos para tratamento de ascite

Efeitos colaterais Manejo

IR por hipovolemia ou  Suspender diuréticos na ocorréncia de IR ou piora de IR preexistente e considerar ex-
sindrome hepatorrenal pansdo preferencialmente com albumina

Hiponatremia Suspender diuréticos se inferiora 120 a 125 mEg/L

Hipercalemia Se superior a 6 mEq/L, suspender diuréticos poupadores de potassio e/ou associar
furosemida

Hipocalemia Se inferiora 3 mEq/L, suspender furosemida

EH Suspender diuréticos na presenca de sintomas de EH ou piora de EH preexistente

Caibras Suspender diuréticos na presenca de sintomas incapacitantes

57
IR: insuficiéncia renal; EH: encefalopatia hepética.



Tabela2  Critérios para diagndstico de ascite refrataria

Ascite resistente a diuréticos Ascite que ndo pode ser mobilizada por falta de resposta a restriao de
sédio e ao tratamento com diuréticos
Ascite intratdvel com diuréticos Ascite que ndo pode ser mobilizada por ocorréncia de efeitos adversos

que contraindiquem o uso de doses plenas de diuréticos

Pré-requisitos:

e Duracdo de tratamento com diuréticos (espironolactona até 400 mg/dia e furosemida até 160 mg/dia) por ao menos uma semana asso-
ciado ao uso de dieta hipossddica com 2 g de sodio/dia;

o Falta de resposta: perda média de peso inferior a 800 g em 4 dias e perda de sédio urinario nas 24 horas inferior a ingestao de sédio;

® Recorréncia precoce de ascite: reaparecimento de ascite grau 2 ou 3 dentro de 4 semanas apds a mobilizacao inicial;

e Complicagdes induzidas por diuréticos: (a) encefalopatia na auséncia de outro fator precipitante; (b) insuficiéncia renal: duplicagao dos

valores de creatinina para valores superiores a 2 mg/dL; (c) hiponatremia com reducgo superior a 10 mEg/L para niveis de sddio inferiores
a 125 mEq/L; (d) hipo ou hipercalemia caracterizada por alterages nos niveis de potssio, respectivamente, inferiores a 3 mmol/Le supe-
riores a 6 mmol/L, a despeito das medidas de controle.

Bibliografia 2. Runyon BA. Introduction to the revised AASLD pratice
1. European Association for the Study of the Liver. EASL guidelines. Management of adult patients with ascites
Clinical Practice Guidelines on the management of ascites, due to cirrhosis 2012. Hepatology 2013; 57(4):1651-3.

spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syn-
drome in cirrhosis. J Hepatology 2010; 53(3):397-417.



CAPITULO 9
HIDROTORAX HEPATICO

Andrea Ribeiro Cavalcanti
Jodo Luiz Pereira
Henrique Sérgio Moraes Coelho

0 hidrotorax hepatico (HH) é definido pela
presenca de derrame pleural, usualmente em
quantidade superior a 500 mL, em paciente
com cirrose hepética (CH) ou hipertensao por-
tal (HP), na auséncia de doencas cardiopulmo-
nares ou pleurais (Tabela 1). O liquido pleural
no HH é habitualmente um transudato. Acha-
do de caracteristicas laboratoriais de exsudato
sugere presenca de outra etiologia ou compli-
cacdo com empiema bacteriano esponténeo

(EBE). Acomete cerca de 5 a 10% dos portado-
res de CH com ou sem ascite. A maioria dos
derrames é unilateral, localizados no hemité-
rax direito (85%) ou esquerdo (13%) e, em ra-
ros casos, s30 bilaterais (2%). E secundério a HP,
sendo seu acimulo em cavidade pleural possi-
bilitado pela ocorréncia de pequenos orificios
na barreira diafragmatica, que permitem a pas-
sagem do liquido ascitico para o espaco pleural
pela pressdo intratordcica negativa.
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Tabela 1 Principais causas de derrame pleural de acordo com sua apresentagao como transudato ou exsudato

Apresentacdo habitual como
exsudato

Doengas neoplasicas: metastases, mesotelioma, linfoma

Doengas infecciosas: infeccdes piogénicas, tuberculose, actinomicose, nocar-
diose, infecgdes flngicas, virais e parasitarias

Tromboembolismo pulmonar

Doengas gastrointestinais: perfuracao esofagica, pancreatites, abscessos in-
tra-abdominais, hémia diafragmatica, pds-operatdrio de cirurgia abdominal

Doencgas reumatoldgicas: artrite reumatoide, ltipus eritematoso sistémico,
linfadenopatia imunoblastica, sindrome de Sjogren, sindrome de Churg-
-Strauss, granulomatose de Wegener

Sindrome pds-lesdo cardiaca

Apresentacdo habitual como
transudato

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doencas do pericardio

Hidrotdrax hepatico

Sindrome nefrética

Didlise peritoneal

Urinotérax

Mixedema

Sindrome de veia cava superior

Doenga veno-oclusiva

Transplante de medula dssea




A abordagem do HH no cirrético varia, depen-
dendo da coexisténcia de ascite. Nos pacientes
com ascite puncionavel, deve-se realizar para-
centese diagndstica para confirmar a presen-
¢a de ascite secundaria a HP (ver Capitulo 8)
e descartar peritonite bacteriana espontdnea
(PBE) (ver Capitulo 15). O tratamento inicial do
HH nesses pacientes segue o mesmo algorit-
mo para tratamento de ascite (ver Capitulo 8).
Toracocentese diagndstica deve ser realizada
apenas naqueles pacientes sem PBE e com sus-
peita clinica de EBE ou nos casos refratarios ao
esquema terapéutico para ascite.

Nos pacientes sem ascite ou com ascite mi-
nima, deve-se realizar toracocentese diagndsti-
ca para afastar EBE ou outras causas de derra-
me pleural (Quadros 1 e 2). Quando o derrame
pleural estd localizado em hemitdrax esquerdo,
HH nédo complicado corresponde a menos de
30% dos casos. Portanto, na presenca de derra-

Quadro 1 Caracteristicas do hidrotérax heptico
nao complicado

Polimorfonucleares < 250 células/mm3

Protefna total > 2,5 g/dL

Relacdo protefna total pleural/proteina total
sérica< 0,5

Gradiente de albumina sérica - albumina
pleural > 1,1 g/dL

Relagéo LDH pleural/LDH sérica < 0,6

Relagdo bilirrubina pleural/bilirrubina sérica < 0,6
Glicose semelhante a do soro
pHde7,40a7,55

LDH: lactato desidrogenase.

Quadro2  Caracteristicas do empiema
bacteriano esponténeo

Cultura positiva de liquido pleural e
polimorfonucleares > 250 células/mL
Cultura negativa de liquido pleural
polimorfonucleares > 500 células/mL
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me pleural a esquerda é sempre recomendada
a andlise do liquido pleural.

Muitos pacientes evoluem com desconfor-
to respiratdrio severo por causa do HH, mes-
mo sem ascite tensa. Nos casos de ascite ten-
sa, paracentese de grande volume deve ser
a primeira escolha para resolver o desconfor-
to respiratorio. Nos casos que nao respondem
a paracentese ou naqueles sem ascite, a tora-
cocentese de alivio pode ser necessaria. Reco-
mendam-se drenagens lentas de, no maximo,
2 L de liquido pleural, por causa do risco de

edema pulmonar reacional e hipotensdo arte-
rial. Em virtude do pequeno volume de liquido
retirado, a reposicdo intravenosa de albumina
ndo estd rotineiramente indicada. A colocagdo
de dreno toracico deve ser sempre evitada ou
mesmo contraindicada em razdo do risco de
graves complicagdes, como pneumotdrax, he-
motérax e empiema, além de distirbios hi-
droeletroliticos e insuficiéncia renal por perda
de liquido pleural/ascitico em grande volume
pelo dreno tordcico (Figuras 1 e 2).



Figura 1. Abordagem inicial do derrame pleural no cirrético.

|63



Hidrotérax =~ — Dieta hipossddica e diuréticos (ver Capitulo 8)

hepético I
A\ L4
Resposta satisfatdria Desconforto respiratdrio
Sim v Nao v
Continuar tratamento Toracocentese (ver Capitulo 49)
T— \/
Recidiva
\/
Necessidade de toracocentese a cada 2 a 3 semanas
b4 ‘ Nao ¢ ¢ Sim
; S Y Toracocentese sob demanda Presenca de contraindicacdes
Avaliar e!eglbllldade d(f' transplante 20 TIPS (ver Capitulo 8)
de figado (ver Capitulo 28) 5 :
Nio ¢ ¢ Sim
\/
Inelegibilidade para o transplante hepatico TIPS Toracocentese
v de repeticao

\

Considerar pleurodese ou reparo
cirdrgico dos defeitos diafragmaticos

Toracocentese de repeticdo
Considerar TIPS, pleurodese ou reparo
cirdrgico dos defeitos diafragméticos

Figura2. Manejo do hidrotérax hepético.
TIPS: shunt intra-hepético portossistémico transjugular.
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CAPITULO 10
HERNIAS DE PAREDE
ABDOMINAL NO CIRROTICO

Claudio Celestino Zollinger
Wellington Andraus

Roberto Valente Filho

Rafael Soares Nunes Pinheiro

Luiz Augusto Carneiro D'’Albuquerque

Hérnias de parede abdominal (HPA) sdo pro-
tusdes, podendo conter porgdes do intestino
delgado, grosso, omento, mesentério e bexi-
ga, que se insinuam por defeitos anatémicos
da parede abdominal. As mais frequentemen-
te observadas sdo as hérnias umbilicais (cica-
triz umbilical), hémias inguinais e femorais

(virilha) e hérnias incisionais (locais de sutura
cirdrgica prévia). Sua frequéncia é aumentada
no cirrdtico por causa da ocorréncia de ascite
e perda de massa muscular e, no caso de hér-
nia umbilical, por recanalizacdo da veia umbili-
cal associada a hipertensao portal, acometendo
cerca de 20% dos portadores de cirrose hepéti-



ca (CH). Nos pacientes com ascite tensa ou re-
frataria, observa-se maior frequéncia de com-
plicagdes das HPA, incluindo encarceramento,
estrangulamento, ulceracdo da pele sobreja-
cente a hérmia com consequente vazamento
de liquido ascitico e peritonite bacteriana se-
cundaria. As complicacbes das HPA no cirrético
$40 graves e se associam a alto risco de morta-
lidade. Por outro lado, correcdo eletiva das HPA
também tem sido associada a maior morbi-
mortalidade, dificultando o manejo do pacien-
te cirrético com HPA.

0 risco cirtrgico esté relacionado ao grau de
comprometimento hepdtico e a natureza do
procedimento cirtirgico (cirurgia eletiva versus
de urgéncia). Nestes pacientes, a classificacdo
pelo Child-Pugh e o escore MELD (ver Anexos
I e Il) tém demonstrado boa correlagdo com o
risco operatorio. Por outro lado, a emergéncia

torna a cirurgia imperativa, independentemen-
te do grau de insuficiéncia hepatica.

Maior risco de evolugdo adversa com adelga-
camento de pele, escarificacdo, risco de ruptu-
ra com extravasamento de liquido ascitico ocor-
re com as hémias umbilicais. Correcdo cirtrgica
eletiva deve sempre ser cuidadosamente ava-
liada diante do risco de complicacdes e recor-
réncia, que ocorre em 70% dos casos de ascite
ndo controlada. O emprego do shunt intra-he-
patico portossistémico transjugular (TIPS) (ver
Capitulo 52) deve ser aventado para controle da
ascite antes do reparo cirtrgico das HPA. Deve-
-se preferir correcdo eletiva das HPA durante ou
apos o transplante de figado nestes pacientes.
Cirurgia de urgéncia para hérnia umbilical per-
furada ou estrangulada deve ser realizada pre-
ferencialmente por cirurgides com experiéncia
no manejo de pacientes com CH (Figura 1).



Hérnias de parede abdominal

v

Tratamento otimizado da ascite (ver Capitulo 8)
Avaliado precoce de elegibilidade para TIPS na presenca de ascite refrataria
Cuidados locais para evitar escarificagao e adelgacamento de pele
Atentar para possibilidade de encarceramento pds-paracentese terapéutica ou TIPS

Em paciente Child-Pugh A (ver Anexo ) sem ascite Corregdo cirrgica eletiva com
(baixo risco de complicagdes) ’ emprego de tela

> Complicada por estrangulamento ou ruptura —>  Corregdo cirdrgica de urgéncia

Alto risco de complicacdes (hérnias volumosas ou sintomaticas;
» escarificagao ou adelgagamento de pele sobrejacente e

Em pacientes encarceramento intestinal crdnico doloroso)
- Child-Pugh B —
(verAnexo ) Baixo risco de complicacdes: hérnias pequenas/assintomaticas

Ascite controlada

-

Conduta conservadora Controles pré e pés-operatdrios da ascite (reavaliar indicacdo de TIPS)
Corregdo cirirgica no momento Otimizagdo pré-operatdria
do transplante hepético Correcao cirdrgica eletiva com emprego de tela
(continua)

Figura1.  Manejo das hémias de parede abdominal no cirrético.
TIPS: shunt intra-hepético portossistémico transjugular.



(continuagdo)

Em pacientes
Child-Pugh C
(verAnexo I)

Cirurgia de urgéncia na presenca de complicagdes (estrangulamento ou perfuracao)
Avaliar risco-beneficio de corregdo cirtirgica em pacientes com hérias volumosas,
sintomaticas ou fora de lista de transplante (optar por cirurgia aberta com colocagao
de tela associada a controles pré e pds-operatdrios da ascite)

Figura1. Manejo das hérnias de parede abdominal no cirrético.
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CAPITULO 11
PREVENCAO E ABORDAGEM DA
LESAO RENAL AGUDA

Maria Alice Pires Soares
Renata de Mello Perez
Ricardo Azevedo Cruz D'Oliveira

Ainsuficiéncia renal aguda (IRA), atualmente
denominada de lesdo renal aguda (em inglés,
acute kidney injury - AKI) é comum nos pa-
cientes cirrdticos, acometendo cerca de 11%
daqueles com hemorragia digestiva, 34%
com peritonite bacteriana espontanea (PBE),
27% nas infeccdes ndo PBE, e 40 a 50% dos
pacientes cirréticos criticos, internados na uni-
dade de terapia intensiva. A sua presenca as-

socia-se ao aumento da morbimortalidade. A
fisiopatogenia da AKI na cirrose hepatica (CH)
é habitualmente relacionada a ocorréncia de
disfuncao hemodinamica, atribuida a vasodi-
latagdo esplancnica e arterial periférica pro-
gressivas, com consequente vasoconstricdo
renal e retencdo de sddio e dgua para manu-
tencdo da homeostase; ativagdo do sistema
nervoso simpatico, levando a perda da autor-



requlacdo renal, tornando a perfusdo renal
muito mais dependente da pressdo arterial;
insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomio-
patia cirrdtica (ver Capitulo 24), interferindo
no aumento do débito cardiaco necessério
para a manutencdo da perfusdo organica; au-
mento de mediadores vasoativos circulantes e
intrarrenais (ver Capitulo 4). Estudos recentes
evidenciam, entretanto, que a AKI na CH é fre-
quentemente desencadeada por resposta in-
flamatdria (Tabela 1) (ver Capitulo 37).

0 diagndstico da AKI no cirrético costumava
ser arbitrariamente definido por nivel sérico de
creatinina superior a 1,5 mg/dL (133 mmol/L).
Existem, entretanto, varias limitacbes do uso
desse marcador para estimar a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) na CH, visto que a dosagem
de creatinina € influenciada pela diminuicdo
da massa muscular do cirrtico, por aumento
da sua secre¢do tubular renal, por hemodilui-

¢do, e por interferéncia na sua dosagem na pre-
senca de elevagdo da bilirrubina.

Nos dltimos anos, foi testemunhada uma
significativa evolugdo nos critérios diagndsti-
cos da AKI na cirrose, levando em consideracdo
alteragdes dinamicas do nivel sérico de creati-
nina, conforme definicbes estabelecidas pelo
RIFLE 2004, AKIN 2007 e KDIGO 2012 (ver
Anexo XI). Em 2015, o International Club of As-
citis (ICA) refinou estes critérios, estabelecen-
do o critério diagndstico mais recente da AKI
no cirrético (ver Anexo XIII). O nivel sérico basal
da creatinina a ser considerado é aquele nivel
estavel dos Ultimos 3 meses que antecederam
a avaliacdo, preferencialmente nos dltimos 7
dias. Quando ndo disponivel, o nivel a ser ado-
tado deverd ser o da admisséo. Vale ressaltar
que o débito urindrio foi desconsiderado, uma
vez que oliguria é frequente nestes pacientes e
nao reflete a taxa de filtragdo glomerular (TFG).



Tabela 1 Principais causas de lesao renal aguda (AKI) no cirrético

Mortalidade intra-  Mortalidade

. L
Tipo de IRA Frequéncia (%) stk (3 meses)
Brasil Espanha Brasil Espanha

Infecgdes bacterianas 40% 46% 38% 69%
Hipovolemia 32% 32% 16% 54%
Doenca renal parenquimatosa ~ 15% 9% 4% 27%
Sindrome hepatorrenal (SHR) ~ 12% 11% - 85%

Tipo 1 3% - 83% -

Tipo 2 9% - 33% -

Fonte: adaptada de Carvalho etal., 2012; Martin-Llahi etal., 2011.

Mais recentemente, vem-se tentando estabele- A definicdo deste novo critério (ICA-AKI) per-
cer o papel da dosagem de biomarcadores uri- mite o diagndstico mais precoce da insuficiéncia
narios, principalmente NGAL (neutrophil gelati- renal, com impacto no prognéstico e na adogdo
nase-associated lipocalin) na identificagdo mais de estratégias terap@uticas especificas (Quadro 1
precoce da AKI, no seu diagndstico diferencial e Figura 1).

e prognastico.



Quadro 1 Manejo do paciente cirrético com lesdo renal aguda (AKI) e investigacao de sindrome hepatorrenal

Cirrético com IRA de acordo com os critérios AKI

Dosagem didria de ureia, creatinina e eletrélitos

Controle de débito urindrio

Avaliar causa ou fator precipitante da AKI (Figura 1 e verTabela 1)

Investigacdo escalonada para fator precipitante visando a rastrear precocemente SHR incluindo: (1) estudo do
sedimento urindrio; (2) investigacao bacterioldgica completa, incluindo estudo do liquido ascitico e radiografia de
térax; (3) proteinria de 24 h; (4) ultrassonografia dos rins e aparelho urinario

Suspender diuréticos e realizar expansao volémica, preferencialmente com albumina
1 g/kg (dose maxima de 100 g/dia) por 48 h (Figura 1)

Suspender drogas nefrotoxicas e evitar uso de contraste iodado (Figura 1)

Manejo especifico para tratamento de hipovolemia, infecdo ou sangramento
Manejo especifico para abordagem e tratamento de SHR (ver Capitulos 3 e 142 19)

SHR: sindrome hepatorrenal.
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Estdgio AKI 1
\J

1. Monitoracdo rigorosa
2. Remover fatores de risco (suspender uso de
drogas nefrotéxicas, vasodilatadores e AINES,
reduzir ou suspender diuréticos, investigar
tratar infeccdes quando presentes)
3. Expansao plasmatica em casos de
hipovolemia (com cristaloides ou albumina)

|
v v v

Resolugdo Estabilizacdo Progressao

74|

Monitoracdo ‘

Estdgios AKI 2 e 3
Y

1. Suspender diuréticos se ainda nao
o foi feito
> 2.Expansdo volémica com albumina
(1 g/kg) por 48 h (max. 100 g/dia)

v

2im__| Resposta Nao

Preenche critérios de
sindrome hepatorrenal tipo 1?

Nso l l Sim

rigorosa
Tratamento e Tratamento .
e Vasoconstritores
acompanhamento especifico para BT ——
individualizado da AKI outras formas ;
de AKI Capitulo 12)
Figura 1. Abordagem esquematica da AKI na cirrose.

AINES: anti-inflamatdrios ndo esteroides; AKI: lesdo renal aguda.

Fonte: adaptada de Angeli etal., 2015.
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CAPITULO 12
TRATAMENTO DA SINDROME
HEPATORRENALTIPO 1

Carlos Terra
Gilberto de Almeida Silva Junior
Flair José Carrilho

A sindrome hepatorrenal (SHR) é potencial-
mente reversivel e afeta pacientes com cirrose
hepatica (CH), insuficiéncia hepatica avancada
e hipertensdo portal. Essa forma de insuficién-
cia renal se caracteriza por graves alteragdes na
fungdo circulatoria, intensa estimulagdo dos sis-
temas vasoativos enddgenos (sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, sistema nervoso sim-
patico e hormdnio antidiurético), que determina

vasoconstricao renal, redugao da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) e diminuicdo da capacidade re-
nal de excretar sédio e dgua livre, sem qualquer
lesdo renal histoldgica que justifique essas alte-
rades. Algumas vezes pode acometer pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda grave (ver Ca-
pitulo 36). A SHR responde por cerca de 10% dos
casos de lesao renal aguda (AKI) que acometem
pacientes com cirrose.



Por causa da natureza funcional da insufi-
ciéncia renal ndo ha nenhum marcador diag-
nostico especifico para SHR, sendo necesséria
a exclusao de outras possiveis causas de insu-
ficiéncia renal na CH (Figura 1). Os critérios
diagnésticos da SHR originais e atualmente
revisados para diagndstico de SHR estdo des-
critos no Quadro 1, na Tabela 1 e no Anexo
XIII. Apés a incorporacdo dos critérios ICA-AKI
(ver Anexo XllI) foi retirado o ponto de corte
de creatinina maior ou igual a 2,5 mg/dL para
diagnéstico de SHR tipo 1 (SHR-1), sendo mo-
dificada a definicdo para incluir pacientes com
ICA-AKI 2 ou 3 com creatinina = 1,5 mg/dL
(Quadro 1, Tabela 1 e ver Anexo XIII).

A SHR tipo 1 (SHR-1) é caracterizada por AK|
rapidamente progressiva, enquanto a SHR tipo
2 (SHR-2) se caracteriza por um quadro de evo-
lucdo mais lenta (Quadro 1 e Tabela 1). As prin-

cipais diferencas clinicas e laboratoriais dos ti-

pos de SHR estdo resumidas na Tabela 2.

A SHR-1 ¢é a complicacdo da CH associada
com pior progndstico e, por muitos anos, foi
considerada um evento terminal da doenca
hepética. Entretanto, com o recente surgimen-
to de terapéuticas eficazes, tornou-se possivel
o restabelecimento da funcdo renal, com me-
lhora da sobrevida a curto prazo, permitindo
que um maior niimero de pacientes alcance o
transplante hepatico, considerado o tratamen-
to de eleicdo para a doenca hepdtica em estd-
gio terminal. As principais estratégias terapéu-
ticas disponiveis para SHR-1 sdo (Figura 2):

1. administracdo de vasoconstritores (terlipressi-
na, noradrenalina, midodrina) associados a in-
fusdo endovenosa de albumina;

2. shunt portossistémico intra-hepético transjugu-
lar (TIPS);

3. didlise com albumina (MARS);

4. transplante de figado.
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AKI (ver Capitulo 11)

Deplecdo de volume

Insuficiéncia renal
induzida por hipovolemia

Choque
Necrose tubular

aguda

78 | Sinais de infecgdo

S (PBE, sepse)
Insuficiéncia renal

induzida por infeccdo

Persisténcia da insuficiéncia
renal apesar do tratamento
eficaz da infecgao

Figura 1.

Farmacos nefrotéxicos
(AINE)

Nefrotoxicidade

Proteindria, hemattiria
elou ultrassonografia
renal anormal

Nefropatia
parenquimatosa

\/

Sindrome hepatorrenal

Diagndstico diferencial da insuficiéncia renal na cirrose.

AINE: anti-inflamatdrios ndo esteroides; PBE: peritonite bacteriana espontanea.



Quadro 1 Critérios do International Club of Ascitis (ICA) para o diagndstico da sindrome hepatorrenal (SHR)

Cirrose com ascite/insuficiéncia hepatica aguda

Leséo renal aguda (AKI) com creatinina > 1,5 mg/dL de acordo com os critérios ICA-AKI estagios 2 ou 3 ou pro-
gressdo do estagio 1 apesar das medidas terap8uticas adotadas (ver Anexo XIIl)

Auséncia de melhora da creatinina sérica (reducdo da creatinina sérica para 1,5 mg/dL ou menos) apds 48 h de
suspensao do tratamento diurético e expansdo volumétrica com albumina. A dose recomendada de albumina
é 1 g/kg/dia até o méximo de 100 g/dia

Auséncia de choque

Auséncia de tratamento recente com drogas nefrotéxicas

Auséncia de enfermidade renal parenquimatosa indicada por proteindria > 500 mg/dia, micro-hemattria
(> 50 hemécias/campo) e/ou ultrassonografia renal anormal

Tabela 1 Critérios do International Club of Ascitis (ICA) para o diagndstico da sindrome hepatorrenal (SHR)

Lesao renal aguda (AKI) rapidamente progressiva, definida na presenca de ICA-AKI 2 ou 3
sem melhora apés abordagem terap@utica inicial (ver Figura 1 do Capitulo 11) e com niveis
de creatinina > 1,5, em intervalo de 2 semanas com mediana de sobrevida sem tratamen-
to de aproximadamente 2 semanas

SHR tipo 1

Insuficiéncia renal menos intensa e de curso mais estavel, com estagios de ICA-AKI inferio-
SHR tipo 2 res aqueles observados na SHR-1 (habitualmente entre 1,5 e 2 mg/dL) sem progressao sig-
nificativa ao longo do tempo com sobrevida média estimada em 6 meses
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Tabela2  Tipos e principais caracteristicas clinicas da sindrome hepatorrenal

Tipo 1 Tipo 2

Contexto SHR tipo 2 Cirrose sem insuficiéncia renal (IR)
Inicio Fator precipitante Espontaneo

Insuficiéncia renal Grave e progressiva Moderada e estavel

Quadro clinico Insuficiéncia hepatorrenal terminal Ascite refratdria

Sobrevida Semanas/dias Meses

A administracdo de terlipressina intravenosa
(IV) na dose de 1 a2 mg, a cada 4 horas, induz
a resposta terapéutica completa em aproxima-
damente 50% dos pacientes tratados quando
associada a infusao concomitante de albumina.
Nao havendo resposta precoce (queda de 25%
do valor da creatinina apos 72 horas), a dose
da terlipressina deve ser aumentada a cada 2
dias até o méximo de 12 mg/dia. O tratamento
pode ser interrompido se a creatinina néo re-

duzirem 50% apés 7 dias da dose mais alta ou
se nao houver redugdo em 3 dias. Seu uso € re-
comendado até reversdo da SHR ou por no mé-
ximo 14 dias.

Embora com evidéncias cientificas menos ro-
bustas, outros vasoconstritores podem ser consi-
derados para o tratamento da SHR-1, incluindo:
1. Midrodrina (agonista alfa-adrenérgico oral na

dose de 7,5 a 12,5 mg/dia associado a octreo-

tide 100 a 200 mcg SC 3 vezes/dia). Apresen-



ta resposta ao tratamento inferior a aquela ob-
servada com terlipressina.

2. Noradrenalina (agonista alfa, betal e beta2-
-adrenérgico em infusao intravenosa continua
de 0,5 a 3 mg/h). Apresenta frequéncia de re-
versdo de SHR-1 semelhante aquela observada
com terlipressina. Requer administragdo por in-
fusdo continua por cateter central em unidade
de terapia intensiva.

0 uso de albumina mais preconizado € na do-
sagem de 1 g/kg/dia (méaximo de 100 g) no
primeiro dia, seguido por 20 a 40 g/dia. A ad-
ministracdo de albumina deve ser interrompi-
da se houver sinais ou sintomas de congestao
pulmonar.

0 uso do TIPS na SHR-1 melhora significa-
tivamente a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
em 1 a 4 semanas ap0s o procedimento. Sua

grande limitacdo para o tratamento da SHR-1
diz respeito a baixa aplicabilidade em pacien-
tes com insuficiéncia hepética avancada e/ou
com encefalopatia hepatica (Figura 2).

0 tratamento da SHR com vasoconstritores,
albumina e/ou TIPS pode aumentar a sobrevi-
da em proporcao significativa de pacientes e,
consequentemente, o niimero dos pacientes
que alcancam o transplante tende a ser maior.
0 tratamento e a reversdo da SHR prévios ao
transplante de figado devem ser tentados, uma
vez que a reversdo da SHR diminui a morbi-
mortalidade precoce apés o transplante e pro-
longa a sobrevida.

A didlise com albumina (MARS) (ver Capitu-
lo 56) pode melhorar a fungéo renal e a sobrevi-
da em séries pequenas de pacientes com SHR-1;
no entanto, mais estudos sao requeridos para que
essa terapia possa ser amplamente recomendada.



Paciente cirrético com lesdo renal aguda (AKI) (creatinina sérica > 1,5 mg/dL)
(seguir o algoritmo da Figura 1 do Capitulo 11)
I

\/ v
Critérios para SHR-1 (ver Tabelas 1 e 2 e Anexo XII)
\/ \/

Terlipressina 1 mg, IV, a cada 4 h** (considerar risco-beneficio Albumina humana, EV, 1 g/kg de peso no D1
em pacientes com maior potencial de apresentar efeitos + 40 g/dia com redugao posterior para 20 g/dia
adversos a terlipressina - risco de doenca aterosclerdtica Monitoragdo da PVC opcional (manter se

coronariana, vascular periférica e cerebral) mensurada entre 10 e 15 cm H,0, interromper
ECG didrio (se paciente de risco); acesso venoso central com infusdo se PVC > 18 cm H,0)
monitoragdo de PVC, débito urindrio, monitoracéo cardiaca e Furosemida IV se houver sinais de congestdo
de PAndo invasiva pulmonar

82|
I_ Reavaliarem 72 h J
v

. Resposta 3
Sim Ndo
(reducdo de pelo menos 25% no valor da
creatinina no inicio do tratamento) ;,

Figura2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-1).

** Considerar alternativamente o uso de noradrenalina com dose inicial de 0,5 mg/h com incrementos a cada 4 horas até 3,0
mg/h com o objetivo de elevacao de presséo arterial média de 10 mmHg. Requer passagem de acesso venoso central, monitora-
¢do cardiaca, débito urinario e PA.

IV intravenoso; ECG: eletrocardiograma; PVC: pressao venosa central; PA: pressao arterial; EV: endovenosa.

(continua)



(continuagdo)

Resposta
(reducéo de pelo menos 25% no valor da
creatinina no inicio do tratamento)

Figura2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-1).
TIPS: shunt intra-hepético portossistémico transjugular.
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CAPITULO 13
TRATAMENTO DA SINDROME
HEPATORRENALTIPO 2

Gustavo Henrique S. Pereira
Alfeu de Medeiros Fleck Junior

Asindrome hepatorrenal (SHR) é uma forma de
insuficiéncia renal funcional e potencialmen-
te reversivel que acomete pacientes com cir-
rose hepatica (CH) e ascite. Sua fisiopatologia
esta relacionada a vasodilatagdo esplancnica e
a ativacdo dos sistemas vasoativos enddgenos
com consequente redugdo da perfusdo renal
por vasoconstricdo. Segundo a intensidade e a
progressao da insuficiéncia renal (IR), sdo des-

critos dois tipos de SHR. Quando comparada a
SHR tipo 1, a SHR tipo 2 (SHR-2) caracteriza-se
pela IR menos intensa e de curso mais estavel,
com valores de creatinina sérica inferiores a 2,5
mg/dL (habitualmente entre 1,5 e 2 mg/dL) e
sem alteracbes significativas ao longo do tem-
po (ver Tabelas 1 e 2 do Capitulo 12). Da mes-
ma maneira, o grau de insuficiéncia hepética e
as alteracdes circulatdrias sdo menos acentua-
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dos nos pacientes com SHR-2. Suas principais
caracteristicas clinicolaboratoriais sdo a ascite
refratria e a hiponatremia dilucional. O prog-
néstico destes pacientes é reservado, com so-
brevida média de seis meses (Figura 1). A nova
definicdo para SHR incorporando os critérios da
ICA-AKI deverd futuramente desconsiderar a
classificacdo da sindrome em dois subtipos (ver
Capitulos 11 e 12).

A utilizacdo de biomarcadores urindrios,
como NGAL, IL-18 e L-FABP, quer isoladamente
ou como parte de um painel, pode vir a contri-
buir na diferenciacdo entre estas condicdes.

0 manejo da SHR-2 visa a prevencao e ao tra-
tamento das complicacdes associadas: ascite re-
frataria, hiponatremia dilucional, infeccdes, en-
cefalopatia, além de maior risco de peritonite
bacteriana e de sangramento varicoso (ver Capi-
tulos 3, 8, 15 a 20) e reversdo da SHR. Pacientes
com SHR-2 frequentemente apresentam ascite

refratdria com necessidade de paracenteses tera-
péuticas com reposicao de albumina. Neste gru-
po de individuos, deve-se evitar a utilizacdo de
betabloqueadores ndo seletivos pelo maior risco
de disfungdo circulatdria pds-paracentese e piora
de fungdo renal.

0 tratamento especifico da sindrome almeja
a reversao da SHR-2 visando ao aumento de so-
brevida (Figura 2). O uso de terlipressina e al-
bumina é capaz de reverter a IR em 60 a 70%
dos casos da SHR-2, com recidiva elevada apds
interrupgdo do tratamento. O shunt intra-he-
patico portossistémico transjugular (TIPS) (ver
Capitulo 52) na SHR-2 se associa a reducdo da
creatinina sérica e ao melhor controle da asci-
te. A grande limitacdo ao seu uso é a aplicabi-
lidade, restrita a candidatos selecionados com
CH menos avancada (bilirrubina inferior a 5
mg/dL, MELD menor ou igual a 15 e pontuacdo
Child-Pugh inferiora 12 - ver Anexos | e 1) sem



Figura 1.  Abordagem inicial da insuficiéncia renal no cirrético.
*Considerar possibilidade de necrose tubular aguda em casos selecionados.
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Sindrome hepatorrenal tipo 2

/ \

Avaliar condigdes associadas Tratamento especifico
Hiponatremia Ascite Proteina < 1,5 mg/dL Funcdo hepdtica preservada (MELD <
(Na* < 130 mEq/L) refratdria no liquido ascitico 15, Child-Pugh < 10) (ver Anexos | e I1)

Auséncia de contraindicacoes ao TIPS

Ndo Sim
88| l
Restricdo hidrica Suspender Profilaxia Creatinina = 2 mg/dL
(<1 L/dia) betabloqueador primaria para PBE )
(norfloxacino) Sim
l \d
Avaliacdo para transplante de figado (ver Capitulo 28) Considerar terlipressina + TIPS
T albumina (ver Capitulo 12)
I

Figura2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 2 (SHR-2).
TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular; PBE: peritonite bacteriana esponténea.



episddios prévios ou atual de encefalopatia he-
patica. O transplante hepdtico é a modalidade
de escolha para o tratamento da SHR-2 com so-
brevida em 3 anos ligeiramente inferior a dos
pacientes sem IR pré-transplante (60 versus 70
a 80%) e muito superior a dos pacientes com
SHR-2 nédo transplantados. Contudo, observa-
-se uma prevaléncia maior de doenca renal
cronica nesta populagdo quando comparada a
pacientes cirréticos transplantados com funcéo
renal normal.
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CAPITULO 14
CUIDADOS GERAIS E PREVENCAO
DAS INFECCOES NO CIRROTICO

Simone Muniz Carvalho Fernandes da Cunha
Edna Strauss

Infecgdes bacterianas ocorrem em 30% dos pa-
cientes hospitalizados por cirrose heptica (CH).
Aproximadamente 60% das infeccdes sao comu-
nitarias (IC), adquiridas antes ou até 48 horas
da internacdo, sendo as mais frequentes a pe-
ritonite bacteriana espontanea (PBE), as infec-
¢es dos tratos urinario (ITU) e respiratdrio (ITR),
as infeccdes de pele e partes moles e a bactere-
mia espontanea do cirrético. Bactérias Gram-ne-
gativas (BGN) da familia das Enterobacteriaceae

sdo as mais frequentemente encontradas nas
IC, em virtude do maior risco de translocacdo
bacteriana do limen intestinal para os linfono-
dos mesentéricos e destes para ascite, corrente
sanguinea, tecidos ou 6rgdos na CH. A infeccdo
primdria da corrente sanguinea (IPCS) associada
ou ndo ao uso de cateter venoso central (CVC),
a pneumonia associada a ventilaggo mecénica
(PAV) e a ITU relacionada ao uso de sonda vesi-
cal de Foley (SVF) sdo as principais causas de in-



fecgdo hospitalar (IH) no cirrdtico. Os principais
agentes envolvidos sdo as BGN, com alta fre-
quéncia de flora produtora de betalactamase
de espectro estendido (ESBL), por causa do uso
crescente de cefalosporinas e quinolonas nos
portadores de CH. A incidéncia de infeccdo por
cocos Gram-positivos (CGP) tem aumentado, re-
centemente, pelo uso crescente de procedimen-
tos invasivos neste grupo de pacientes.

A adogdo de medidas profilaticas para pre-
venir IC e IH no cirrético é de suma importan-
cia, uma vez que sua presenca estd associada a
alta mortalidade, estimada em 38% (na ausén-
cia de sepse) e em até 70% na presenca de cho-
que séptico.

Pacientes cirrGticos tém maior risco de sepse
comunitaria por Vibrio vulnificus e devem res-
tringir o consumo de frutos do mar e peixe crus e
0 contato com dgua do mar na presenca de pele
escarificada ou com lesdes. Pacientes com CH

descompensada tém risco de desenvolver infec-
¢bes bacterianas associadas a maior morbimor-
talidade, sendo recomendado o uso de profila-
xia primdria ou antibioticoterapia preemptiva na
presenca de hemorragia digestiva varicosa e ca-
sos selecionados de pacientes com CH avancada
complicada com ascite e niveis de proteinas <
1,5 g/dL no liquido ascitico (Figura 1).

Profilaxia secundaria pode ser necessdria
apés a ocorréncia de infecgdes bacterianas no
cirrético (ver Capitulo 15).

Visando a prevencdo de IH neste grupo de
pacientes, os diferentes procedimentos devem
obedecer de maneira muito rigorosa as técni-
cas de assepsia. Deve-se ainda reavaliar dia-
riamente a manuten¢do dos dispositivos inva-
sivos, como CVC, cateteres radiais e femorais,
SVF, tubos traqueais e toracicos e drenos, a fim
de evitar as complicacGes inerentes a sua per-
manéncia prolongada (Figura 2).
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Profilaxia priméria de infecgdes na cirrose hepética

Hemorragia digestiva alta Norfloxacino 400 mg a cada 12 h, por 7 dias ou outras
nao complicada quinolonas orais ou IV na impossibilidade de ingestao oral
L Hemorragia digestivaaltana — 5 Ceftriaxona 1 g IV por dia, por 7 dias

cirrose avangada ou na presenga
de instabilidade hemodinamica

Norfloxacino 400 mg/dia oral por tempo indeterminado

L Ascite com proteina total no i be SRR
até o transplante hepético ou resisténcia

liquido ascitico < 1,5 g/dLna
cirrose hepatica avancada*

Figura 1. Antibioticoprofilaxia priméria baseada em evidéncias no paciente cirrético.

*Pontuacgo Child-Pugh = 9 com bilirrubina total = 3 mg/dL ou creatinina = 1,2 mg/dL ou sédio sérico < 130 mEq/L.
IV: intravenoso.



Medidas gerais

Higienizagdo das maos: (1) antes e apds a palpacdo do local de insergdo do cateter; (2) antes e apés a
—  manipulacdo de cateter intravascular; (3) antes e apés procedimentos invasivos; (4) entre pacientes; (5)
antes de colocar e apds a retirada das luvas

— Prevencdo de infeccdo de liquido ascitico por contaminacdo durante paracentese (ver Capitulo 47)

Prevencdo de infeccao priméria da corrente sanguinea (IPCS) associada a uso de cateter venoso central (CVC):

1) Precaugdes maximas de barreira: utilizar gorros, méscaras, aventais e luvas estéreis; cobrir o paciente da
cabega aos pés com campo estéril, deixando apenas uma pequena abertura para a insercdo do cateter;
realizar assepsia das maos com clorexidina; preparar a pele com antisséptico/detergente de clorexidina
2% em dlcool isopropilico 70%; pressionar a compressa sobre a pele utilizando movimentos de fricgao

—  paraafrente e para tras por pelo menos 30 segundos (ndo retirar o excesso); deixar a solugdo antisséptica
secar completamente antes de iniciar a pungao (ver Capitulo 48)

2) Escolher o local de insercao adequado, com preferéncia para a veia subclavia nos casos de cateteres nao
tunelizados

3) Realizar check-list para monitorar técnica de insercao e documentar a data e a hora da colocagdo do cateter

4) Reavaliar diariamente a necessidade de manutengao do cateter, com pronta remogédo daqueles
desnecessarios

(continua)
Figura2. Prevencdo de infeccdes hospitalares no cirrético.



(continuagdo)

Prevencéo da pneumonia associada a ventilagdo mecanica: (1) elevagdo da cabeceira da cama entre 30
| e45%(2)interrupcdo didria da sedacdo e avaliacdo didria das condi¢des de extubagdo; (3) profilaxia de

dlcera por estresse (antagonistas H2 ou inibidores da bomba de prétons); (4) profilaxia da trombose
venosa profunda (TVP)

Prevengao de ITU associada a SVF: (1) evitar o uso desnecessario de SVF; (2) utilizar cateteres urinarios
9% ‘ com técnica de assepsia (luvas gsondgg solugao aptisséptica e estej:rjl paraa limpeza do meato gretral,
pacote descartével de gel estéril lubrificante para insercéo); (3) utilizar criticamente SVF (cirurgias de
procedimentos selecionados, monitoragdo de débito em pacientes criticos, gerenciamento de retengéo
ou obstrucdo urindria grave, necessidade de prevencao de tlcera por presséo em pacientes incontinentes,
medidas de conforto; (4) rever a necessidade de manter o cateter diariamente e remové-lo assim que
possivel; (5) realizar manutencdo de rotina: manter sistema fechado de drenagem continuamente; manter
o cateter adequadamente seguro para evitar qualquer movimento e tragdo uretral; manter o saco de coleta
abaixo do nivel da bexiga em todo momento; manter o fluxo de urina desobstruido; esvaziar o saco de
coleta regularmente, utilizando um recipiente coletor separado e evitar que a tampa da drenagem encoste
no recipiente

Figura 2. Prevencdo de infeccdes hospitalares no cirrético.
[TU: infeccao do trato urindrio; SVF: sonda vesical de Foley.



Na atualidade, a prevaléncia de infeccdes por
bactérias multirresistentes vem aumentando,
principalmente em razdo do uso indiscrimi-
nado de antibiGticos. Assim, 0 uso criterioso
e adequado e o conhecimento dos eventuais
tratamentos prévios e principalmente do per-
fil de resisténcia no local de tratamento devem
ser mandatdrios para a orientacdo de conduta.
Por outro lado, diferentes pesquisas continuam
buscando marcadores séricos precoces da pre-
senca de infeccdes que possam ajudar a esta-
belecer um controle mais rapido e eficiente dos
processos infecciosos na cirrose.
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CAPITULO 15
PERITONITE BACTERIANA
ESPONTANEA

Liana Codes
Cynthia Levy

Ainfecgdo do liquido ascitico sem evidéncia de
foco intra-abdominal, chamada peritonite bac-
teriana espontanea (PBE), é uma das principais
infecdes observadas em pacientes com cirro-
se hepatica (CH) e ascite. Sua prevaléncia é es-
timada em 3 e 10%, respectivamente, em pa-
cientes ambulatoriais e hospitalizados com CH.
Os fatores de risco para PBE estdo descritos no
Quadro 1.

Quadro 1  Fatores de risco para peritonite bacte-
riana espontanea (PBE)

Cirrose avangada - classificagdo Child-Pugh C

Proteina total < 1 g/dL no liquido ascitico

Bilirrubina total > 2,5 mg/dL

Sangramento de varizes esofégicas

Histdria prévia de PBE

Uso de inibidores de bomba de prétons

Desnutricao




Os sinais e sintomas de PBE sao:

« sinais de peritonite (dor abdominal, vomitos,
diarreia ou ileo);

« sinais de resposta inflamatdria sistémica
(SRIS): febre ou hipotermia, calafrios, taquicar-
dia, taquipneia, leucocitose ou leucopenia;

« encefalopatia hepética sem fator precipitante
aparente;

« piora de funcdo hepatica;

* lesdo renal aguda (AKI);

« choque;

* sangramento gastrointestinal.

A PBE vem sendo recentemente classificada
como: 1) adquirida na comunidade, quando o
diagnéstico ocorre em menos de 48 horas apds
admissao hospitalar e na auséncia de uso de an-

tibiéticos nos Gltimos 7 dias antes da apresen-
tacdo; 2) relacionada aos cuidados de satde,
se houver exposicao frequente aos cuidados de
satide ou uso de antibidticos nos Gltimos 7 dias
antes da apresentacdo; e 3) nosocomial, na pre-
senca de sinais e sintomas de PBE em mais de
48 horas apds a admissao hospitalar.

A PBE também pode ocorrer em pacientes as-
sintomaticos. Por isso, a paracentese diagndstica
deve serfeita de rotina em todo cirrético com as-
cite no momento da admissdo hospitalar, bem
como naqueles que evoluam com deterioracdo
do quadro clinico ao longo do internamento.

Aandlise do liquido ascitico ndo s estabele-
ce o diagndstico de PBE, como também ajuda a
diferenciar PBE de peritonite bacteriana secun-
daria (PBS) (Figura 1 e Quadro 2).
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Suspeita de PBE: ascite de inicio recente, sintomas sugestivos de PBE ou paciente
hospitalizado com ascite independente dos sintomas

\/

Pungao de liquido ascitico (LA) com citologia global e diferencial e culturas
semeadas em frascos de hemocultura (n = 2) (ver Capitulo 8)
Considerar pesquisa dos marcadores laboratoriais do Quadro 2, radiografia
simples de abdome e tomografia computadorizada na suspeita de PBS
Na presenca de LA hemorrdgico, solicitar contagem de hemacias e ajustar
contagem com redugdo de 1 PMN/250 hemacias

PMN = 250/mm?® e cultura positiva
: Tratar PBE -
PMN = 250/mm? e cultura negativa :
100 ‘ (ascite neutrocitica cultura negativa) TS|m

PMN < 250/mim e cultura positiva Sinais e sintomas de infeccao (SRIS)

(bacteriascite) ¢ Ndo
Paracentese de controle em 48 horas

\

PMN = 250/mm?

(continua)

Figura 1. Diagndstico e tratamento da peritonite esponténea (PBE).

*Hipersensibilidade a betalactdmico: ciprofloxacino IV, 200 mg, a cada 12 h ou ofloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h por 7 dias,
na auséncia de profilaxia prévia com norfloxacino na PBE ndo complicada (sem ileo, choque, encefalopatia ou Cr > 3 mg/dL).
PMN: niimero de polimorfonucleares neutrdfilos; SRIS: sistema renina-angiotensina-aldosterona.



(continuagdo)

Tratamento de PBE comunitaria

Cefotaxima 2 g IVa cada 8 h por 5a 10 dias* + albumina 1,5 g/kg no primeiro e 1 g/kg no terceiro
dia para prevencdo de SHR nos pacientes sob maior risco (creatinina > 1 mg/dL e BT > 4 mg/dL)

Tratamento de PBE nosocomial ou relacionada a assisténcia a satide
(infeccdo prévia por flora MR, hospitalizacdo recente ou homecare)

Adequar tratamento ao perfil de flora local; considerar carbapenémico
(meropenem 1 g acada 8 h)

Considerar paracentese de controle

com 48 h = 250 PMN
| <25%PMN — Considerar resisténcia bacteriana ou PBS e modificar antibioticoterapia
{ =225%PMN —> Resposta satisfatoria — completar esquema terap8utico e acrescentar

subsequentemente profilaxia secundaria com norfloxacino 400 mg/dia

Figura 1. Diagndstico e tratamento da peritonite espontanea (PBE).

*Hipersensibilidade a betalactdmico: ciprofloxacino IV, 200 mg, a cada 12 h ou ofloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h por 7 dias,
na auséncia de profilaxia prévia com norfloxacino na PBE ndo complicada (sem ileo, choque, encefalopatia ou Cr > 3 mg/dL).
SHR: sindrome hepatorrenal; BT: bilirrubinas totais; MR: multirresistente; PMN: polimorfonucleares neutrdfilos; PBS: perito-
nite bacteriana secundaria.
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Quadro 2 Sinais clinicos e laboratoriais sugesti-

vos de peritonite bacteriana secundaria (PBS)

Sintomas e sinais abdominais localizados

Contagem elevada de neutrdfilos em liquido
ascitico

Presenca de multiplos micro-organismos na cul-
tura do liquido ascitico

Protefnas totais do liquido ascitico > 1 g/dL*

DHL acima do limite superior do nivel sérico*

Glicose no liquido ascitico < 50 mg/dL*

Antigeno carcinoembriondrio (CEA) no liquido
ascitico > 5 ng/mL

Fosfatase alcalina > 240 U/L

* Critérios de Runyon: presenca de 2 dos 3 critérios - sen-
sibilidade de 66% e especificidade de 90% para diagnds-
tico de PBS; presenca de 2 dos 3 critérios + flora polimi-
crobiana - sensibilidade de 96% para diagndstico de PBS.
DHL: desidrogenase lactica.

Bactérias Gram-negativas (BGN), como a E.
coli e Klebsiella, e cocos Gram-positivos (CGP)

Streptococcus e Enterococcus S&o 0s micro-or-
ganismos mais implicados na etiologia da PBE
comunitdria. Observa-se aumento na frequén-
cia de CGP e BGN produtores de betalactama-
se de espectro estendido (ESBL) (33 a 78%) na
PBE nosocomial em decorréncia do emprego
de procedimentos invasivos e do uso frequente
de antibidticos betalactamicos (particularmen-
te cefalosporinas de terceira geracdo induto-
ras de cepas ESBL) em pacientes hospitalizados
por CH.

A profilaxia com quinol6nicos por longo pe-
riodo, embora seja efetiva em prevenir a re-
corréncia de PBE, tem sido associada ao surgi-
mento de infeccbes causadas por organismos
resistentes. Estudos recentes tém mostrado
que cerca de 30% dos BGN sao resistentes aos
quinoldnicos e as sulfonamidas. Assim, os es-
quemas profildticos devem ser utilizados de
maneira criteriosa (ver Capitulo 14).



Uma vez diagnosticada a PBE, a antibiotico-
terapia deve ser iniciada, mesmo antes do re-
sultado das culturas (ver Figura 1). Cefalospo-
rinas de terceira geragao continuam sendo os
antibioticos de primeira linha para tratamento
da PBE comunitéria. Preferencialmente, albu-
mina humana deve ser utilizada em conjun-
to com antibidticos para reduzir o risco de sin-
drome hepatorrenal (SHR), que ocorre em 33%
dos pacientes com PBE. A infusdo de albumina
reduz a frequéncia de SHR para 10% com im-
pacto em redugdo da mortalidade, sendo par-
ticularmente recomendada em pacientes sob
maior risco identificados pela presenca de cre-
atinina > 1 mg/dL e bilirrubinas totais (BT) >
4 mg/dL.

Uma vez iniciada a antibioticoterapia, uma
nova paracentese deve ser realizada em 48 ho-
ras para a avaliacdo da resposta terapéutica,

considerada positiva diante de redugdo igual
ou maior a 25% no nimero de polimorfonuclea-
res neutrdfilos (PMN).

A auséncia de resposta terapéutica se corre-
laciona com resisténcia bacteriana e exige diag-
nostico diferencial com peritonite bacteriana se-
cundaria. Os pacientes que se recuperam de um
episédio de PBE tém progndstico reservado, posto
que a mortalidade alcanga 70% em 1 ano, e 80%
em 2 anos. Exatamente por isso, 0s pacientes que
tiveram diagndstico de PBE devem ser avaliados
para transplante hepético (ver Capitulo 28).

Apés o tratamento do primeiro episédio de
PBE, profilaxia secundaria deve ser iniciada ime-
diatamente por causa do elevado risco de um
novo episédio nos proximos 12 meses (Tabela
1). Antibioticoprofilaxia com quinolGnico, em-
bora seja efetiva em evitar recidiva da PBE, pode
estar associada ao desenvolvimento de infecoes
com organismos multirresistentes (Figura 1).
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Tabela 1 Profilaxia secundéria para peritonite
bacteriana espontanea (PBE)

Indicacdo Pacientes que se recuperam de
um episddio de PBE
12 escolha Norfloxacino 400 mg/dia
Alternativas  Ciprofloxacino 750 mg oral
1 vez por semana
SMZ/TMP 800/160 mg 1 vez ao
dia ou 5 vezes por semana

SMZ/TMP: sulfametoxazol + trimetoprima.
104] P
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CAPITULO 16
INFECCAO URINARIA NA
CIRROSE HEPATICA

Celina Maria Costa Lacet

Infeccbes bacterianas sao importantes fatores
de descompensagdo da cirrose hepética (CH)
com frequéncia estimada entre 20 e 60% na
admissdo hospitalar, associando-se a elevada
morbimortalidade. A infeccdo do trato urind-
rio (ITU) corresponde a 20% das infeccdes bac-
terianas, é frequentemente oligossintomatica
ou assintomatica, sendo a bacteritria assinto-
matica (BA) achado frequente particularmente

em mulheres e em portadores de sonda vesical
de Foley (SVF). BA ocorre em 25% dos pacien-
tes que usam SVF por mais de uma semana e
em 100% dos casos apds um més. Aproxima-
damente 10% das BA evoluem para ITU. O ris-
co de ITU e de bacteremia relacionadas a SVF é
de, respectivamente, 8 e 3% na populacdo em
geral, sendo esse risco aumentado no cirrético.
Estima-se que um episddio de ITU relacionado
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a SVF aumente em um dia a hospitalizagdo, le-
vando a um incremento de custo de 500 a 700
délares por caso. Deve-se, portanto, retirar as-
sim que possivel SVF em cirréticos hospitaliza-
dos (ver Capitulo 14).

Aproximadamente 80% dos micro-organis-
mos isolados sdo bactérias Gram-negativas
(BGN), sendo a Escherichia coli e a Klebsiella
pneumoniae 0s principais agentes responsa-
veis pelos episodios de ITU. Recentemente,
tem-se notado incremento na frequéncia de
flora multirresistente em ITU nosocomial ou re-
lacionada a assisténcia a satide (IRAS), com au-
mento no isolamento de BGN produtores de
betalactamase de espectro estendido (ESBL) e
de cocos Gram-positivos (CGP): Enterococcus
faecalis e faecium. Mesmo na ITU comunitéria,
tem-se observado aumento na frequéncia de
flora resistente as quinolonas.

Pacientes cirréticos apresentam maiores ta-
xas de BA e ITU do que as relatadas na popula-
¢do em geral. BA é um preditor independente
de ITU. As infecgdes baterianas aumentam em
4 vezes a mortalidade de pacientes com cirrose
avancada. Algumas variaveis, como o género fe-
minino, Child-Pugh C (ver Anexo 1), ascites volu-
mosas e resposta inflamatdria sistémica (SRIS),
estdo associadas a ITU. A lesdo renal aguda (AKI)
(ver Anexo XI) e comorbidades séo consideradas
preditoras de mortalidade.

Infecgdes por bactérias multirresistentes vém
apresentando aumento significativo em pacien-
tes cirrGticos internados e em uso de antibioti-
coterapia profilética para peritonite bacteriana
espontanea (PBE). Medidas preventivas destina-
das a reduzir a propagacdo de bactérias multir-
resistentes precisam ser melhor avaliadas (Figu-
ras1e?2).



BA no cirrGtico (uma urocultura de jato médio > 10° Na&o rastrear
UFC/mL no homem e duas na mulher) (ndo tratar)

Cistite ndo complicada

\

Sintomas: distria, polacitria, urgéncia, hematria e dor suprapibica + urina: (1) fita esterase
com nitritos; (2) sedimento com = 10 leucdcitos/campo, = 2 bactérias, = 5 hemaceas/campo
(solicitar urocultura em pacientes hospitalizados)

\

Tratamento

|
12 escolha: quinolonas (norfloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h ou ciprofloxacino, VO, 500 mg a cada 12 h) ou TMP/
SMZ 800/160 mg a cada 12 h por 3 dias
Atencdo: por causa de alto risco de flora resistente a TMP/SMZ e quinolonas em pacientes com cirrose, considerar
uso de amoxicilina/clavulanato (500/125 mg a cada 12 h por 3 dias) ou cefalosporinas de 2° geragdo (cefuroxima
500 mg a cada 12 h). Considerar na presenca de alto risco de flora ESBL (infeccdo nosocomial, IRAS) uso de
fosfomicina 3 g/dia por 2 dias

[ 1
Sem resposta Com resposta

(continua)

Figura 1. Diagnéstico e abordagem terapéutica da bacteritria assintomética (BA) da cistite ndo complicada no

cirrotico.
VO: via oral; TMP/SMZ: trimetoprima + sulfametoxazol; IRAS: infeccao relacionada a assisténcia a satde; ESBL: betalactamase
de espectro estendido.
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(continuagdo)

Sem resposta
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Figura1.  Diagndstico e abordagem terapéutica da bacteritiria assintomética da cistite ndo complicada no cirrético.




Pielonefrite aguda

v

Sintomas: febre, calafrios, dor lombar e/ou sonoléncia e desorientacdo + sedimento
= 10 leucdcitos/campo + cultura de urina > 10° UFC/mL e/ou hemocultura positiva

l—» SIRS e/ou critérios do quick SOFA (ver Anexo VI) —  Sepse (ver Capitulo 38) —

12 escolha: cefotaxima IV 2 g a cada 12 h ou ceftriaxona IV 1 g a cada 12 h ou cefepima 2 g a cada 12 h ou
amoxicilina-clavulanato IV 1a 2 g a cada 6 ou 8 h ou piperacilina-tazobactam 4,5 g a cada 6 h
Atengdo: optar nas infecgdes nosocomiais ou IRAS por carbapenémico: imipenem-cilastatina 500 mg IV a cada
6 h ou meropenem 1g1Vacada 8 h ou ertapenem 1g a cada 24 h
Na presenca de sepse e choque séptico, acrescentar glicopeptidio para ampliar cobertura para enterococo

v v

Avaliagdo com 72 h com resultado de culturas Ajustar antibioticoterapia conforme antibiograma
¢ Considerar exame de imagem para excluir complicaGes (abscesso
Melhora

perinefrético, pielonefrite enfisematosa e necrose papilar)

\/ \/
Sim Nao / v

Considerar drenagem cirlirgica ou percutanea na presenca
l de abscesso. Individualizar duracdo de antibioticoterapia

(continua)

Figura2. Diagndstico e abordagem terapéutica da pielonefrite no cirr6tico.
SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica; IV: intravenosa; IRAS: infeccao relacionada a assisténcia a satide.

1109



(continuagdo)

v

Completar antibidtico 7 a 14 dias
de acordo com antibiograma

\

Recidiva

\

110 | Considerar exames de imagem para rastrear uropatia
obstrutiva, refluxo vesicoureteral e bexiga neurogénica

v

Individualizar estratégias de abordagem

Figura2. Diagnostico e abordagem terapéutica da pielonefrite no cirrGtico.
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CAPITULO 17
INFECCAO DO TRATO
RESPIRATORIO

Carmen Silvia Valente Barbas
Rita de Cassia dos Santos Ferreira

Pneumonia € a terceira maior causa de infecgo
em cirrdticos, responsével por 15 a 21% das in-
fecdes nessa populacdo. No paciente com cir-
rose hepatica (CH), a infeccdo do trato respira-
tério (ITR) é a infeccdo comunitaria associada a
maior morbimortalidade, sendo a pneumonia
a razdo mais comum para admissao em UTI de
pacientes com insuficiéncia hepatica. A mortali-
dade em pacientes cirréticos chega a 50%.

As infecgdes comunitarias por bactérias de-
nominadas tipicas sdo mais comuns que as
pneumonias atfpicas. Quanto mais grave a doen-
ca hepética, maior a incidéncia de pneumonia.
Os principais agentes etiolégicos sdo os mes-
mos encontrados em adultos com ITR sem cir-
rose: Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus.



Apneumonia por pneumococo é a [TR comu-
nitaria mais frequente e grave. Infecgdes virais,
especialmente aquelas causadas pelo virus In-
fluenzae, podem também se associar a alta
mortalidade. No entanto, em algumas séries,
as bactérias mais comuns foram Streptococcus
e Pseudomonas aeruginosa. Ja bactérias Gram-
-negativas (BGN) e Staphylococcus sdo mais
prevalentes nas infeccdes nosocomiais. A fre-
quéncia de BGN e cocos multirresistentes (MR)
tem aumentado, provavelmente em razdo do
uso frequente de cefaloporinas e quinolonas
nesta populagdo.

No cirrGtico, encefalopatia recente sem cau-
sa aparente, piora de fungdo renal, leucocitose
e piora dos testes de funcdo hepatica podem
ser indicativos de nova infeccdo. Nessa popu-
lagdo, a ITR se associa mais frequentemente
ao envolvimento bilobar e ao desenvolvimen-
to de bacteremia, disfuncdo orgénica, choque

séptico e morte. O manejo da pneumonia co-
munitéria no paciente com CH deve ser feito
idealmente em ambiente hospitalar, de acor-
do com a gravidade da pneumonia. Os escores
que fazem predicdo de mortalidade a curto pra-
z0 podem ser utilizados para decisdo do local
de tratamento, ou seja, se ambulatorial, inter-
namento em enfermaria ou UTI. Os principais
escores sao 0 CURB-65 e o PSI (pneumonia se-
verity index).

As pneumonias devem ser tratadas de acor-
do com as diretrizes especificas e com a epide-
miologia bacteriana local (Figuras 1 e 2). O trata-
mento da pneumonia adquirida na comunidade
deve incluir cobertura para bactérias tipicas e ati-
picas. O tratamento empirico para pneumonia
nosocomial deve obedecer as recomendacdes
para flora local. Na auséncia de fatores modifi-
cadores de conduta terapéutica, deve-se iniciar
apés coleta de culturas, o tratamento empirico
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com betalactamicos associados a macrolideos ou
fluoroquinolonas antipneumocdcicas. Na pre-
senca de sindrome gripal, deve ser coletado
swab nasal para pesquisa e reacao em cadeia de
polimerase (PCR) para deteccdo de virus respira-
tério e iniciado oseltamavir.

Infeccdes oportunisticas podem ocorrer por
causa do estado de imunodeficiéncia secun-
déria da CH, e é possivel encontrar tuberculo-
se pulmonar e infecgdes por citomegalovirus
e por Pneumocistis jiroveci, além de infecgdes
flngicas, como Aspergillus e Criptococcus. To-
das devem ser investigadas nos pacientes mais
graves ou sob maior risco e naqueles refrata-
rios as medidas terapéuticas iniciais. Nos pa-
cientes com sindrome de desconforto respira-
tério agudo, também esta indicada a realizacdo
de lavado bronquioloalveolar (BAL), quando
possivel, para pesquisa etiologica. Em pacien-
tes mais imunossuprimidos, devem ser solici-

tados no BAL dosagem de galactomanana e an-
tigeno para Criptococcus.

Nos cirréticos com ITR nosocomial, observa-
-se maior frequéncia de BGN com incremen-
to de cepas produtoras de betalactamase de
espectro estendido (ESBL), cocos Gram-posi-
tivos (CGP), inclusive Staphylococcus aureus
multirresistente (MRSA). A ocorréncia de ITR
hospitalar e pneumonia associada a ventila-
¢d0 mecanica (PAV) no cirrético é aumentada
pelo risco de broncoaspiracéo associado a he-
morragia digestiva varicosa, uso de baldo de
Sengstaken-Blakemore e depressdo do sen-
sorio associada a encefalopatia hepética. Nos
pacientes hospitalizados que desenvolvem
quadro respiratorio agudo com infiltrado pul-
monar e hipoxemia, devem ser coletadas cul-
turas de vias aéreas inferiores, hemoculturas
e iniciada antibioticoterapia de amplo espec-
tro direcionada contra BGN e Staphylococ-



cus MRSA. Nos locais com alta prevaléncia de
Pseudomonas ou Acinetobacter sp MR e BGN

produtoras de carbapenemase, a entrada pre-
coce de polimixina B estd relacionada a me-

lhora do prognéstico do paciente grave. Em

pacientes mais graves , sob ventilacdo mecé-
nica, devem ser coletados hemoculturas, cul-

tura de secrecdo traqueal e/ou BAL.

Em relacdo a prevencdo, os pacientes cirré-
ticos parecem ter a mesma seguranga e tole-
rabilidade para vacinagdo contra Influenzae e
Streptococcus pneumoniae, devendo ser va-
cinados contra Influenzae e receber vacinacdo
contra Pneumococcus (sequencialmente a 13
valente conjugada e a vacina 23 valente). No
entanto, possivelmente a resposta imunoldgica
é reduzida em pacientes com doenca hepatica
mais avancada.
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ITR comunitdria

v

Sinais de ITR: temperatura > 37,8°C, frequéncia cardiaca > 100 bpm, murmirio vesicular diminuido, estertores crepitantes,
frequéncia respiratéria > 20, hipoxemia + radiografia de térax ou tomografia com infiltrado pulmonar

\

Tratamento preferencialmente em ambiente hospitalar se critérios de gravidade presentes por no minimo 7 dias (considerar
internacdo em UTI na presenca de sepse, cirrose descompensada ou hipoxemia)

Pneumonia lobar: iniciar betalactamico: ceftriaxona 1g IV de 12/12 h ou 2g IV de 24/24 h ou amoxicilina-clavulanato 1a2 g EV
acada 6 ou 8 h + macrolideo VO ou IV ou levofloxacino VO ou IV 500 a 750 mg/dia. Se sindrome gripal, colher swab nasal para
pesquisa de virus influenza e iniciar oseltamivir 75 mg a cada 12 h, por no minimo 5 dias

Infiltrado intersticial: colher antigenemia ou PCR para CMV, pesquisa de Pneumocystis jiroveci em escarro, dosagem de beta-D-
glucan e swab de orofaringe para virus respiratdrios. Considerar iniciar macrolideo (azitromicina VO 1 g/dia no 1° dia seguido por
500 mg/dia) ou levofloxacino VO ou IV 750 mg/dia + TMP/SMZ (15 mg/dia) + oseltamivir 75 mg a cada 12 h

Infiltrado pulmonar com areas de cavitagao: colher pesquisa e PCR para BAAR no escarro ou secregao de vias aéreas inferiores
ou lavado broncoalveolar se paciente intubado. Considerar iniciar esquema para tuberculostéticos

Infiltrado nodular e/ou halo vidro fosco: colher galactomanana e beta-D-glucan e coletar secrecao para pesquisa e cultura de
fungos. Considerar cobertura para fungos

Pneumonia lobar associada a insuficiéncia respiratdria aguda: colher culturas e acrescentar cefepima 1a2 g IVde 8/8 h
ou 12/12 h + macrolideo ou fluoroquinolona. Optar por piperacilina/tazobactam 4,5 g IV a cada 6 h ou carbapenémico *
glicopeptidio na presenca de infeccao relacionada a assisténcia a satide (IRAS)

Figura1. Conduta nas infecgdes do trato respiratdrio (ITR) comunitarias no cirrético.
EV: endovenoso; VO: via oral; TMP/SMZ: trimetoprima+ sulfametoxazol; PCR: reagdo em cadeia de polimerase; BAAR: bacilos

alcool-acido resistentes; IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a satide.



[TR hospitalar

v

Infiltrado radioldgico + febre e/ou tosse e/ou secrecdo purulenta
Na presenca de PAV, considerar emprego da pontuagao por soma de pontos CPIS = 6 (Tabela 1)

Ventilagdo mecdnica —— PAV
|

< 5 dias de ventilagdo mecanica > 5 dias de ventilagdo mecanica

v Iniciarl Iniciarl

CefepimalV1a2 gacada8a 12 horas ou
piperacilina/tazobactam
4,59 IVacada 6 h ou carbapenémico +
cobertura para Staphylococcus aureus a
depender do perfil de flora local. Ajustar
antibioticoterapia de acordo com as
culturas obtidas e a resposta terapéutica

Piperacilina/tazobactam 4,5 g IV a cada
6 h ou carbapenémico + cobertura para
Staphylococcus aureus a depender do
perfil de flora local. Considerar introduzir
polimixina B se néo houver melhora
clinica ou BGN MR nas culturas obtidas

Figura2. Conduta nas infecgdes de trato respiratorio (ITR) hospitalares no cirrético.
CPIS: pontuacdo clinica de infeccdo pulmonar; PAV: pneumonia associada a ventilacdo mecanica; IV: intravenoso; BGN: bacté-
rias Gram-negativas; MR: multirresistentes.
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Tabela 1 Escala clinica de infecgdo pulmonar (CPIS - Clinical Pulmonary Infection Score)

Parametros 0 ponto 1 ponto 2 pontos

Temperatura (°C) >365e<384 >385e<389 <360u=39

Leucdcitos (células/mm3)  >4.000e < 11.000 <4.0000u>11.000 <4.0000u>11.000+ =500
bastdes

Secrecdo traqueal* (24 h) < 14 + deaspiracbes > 14 + de aspiragdes = 14 + de aspiragdes com as-
pecto purulento

Oxigenagdo (Pa0,/Fi0,) > 240 ou SDRA - <240

Radiograma do torax Sem infiltrado Infiltrado difuso Infiltrado localizado

Cultura do aspirado tra- ~ Auséncia de crescimen-  Cultivo (2+ ou 3+) de Bactéria patogénica visualizada
queal semiquantitativo** to ou cultivo (0 ou 1+)  bactéria patogénica ~ no Gram (>1+)e cultivo de bac-
de bactéria patogénica téria patogénica (2+ ou 3+)

Total de pontos = CPIS (varia de 0 a 12 pontos).

*Em cada aspiracdo de secregdes é atribuido, pela equipe de enfermagem, uma graduacdo de 0 a 4 + (cruzes). A soma das
cruzes em 24 horas € utilizada para o calculo do escore. ** A analise subjetiva é graduada em cruzes (+). Pode variar de zero
até 3 cruzes.

SDRA: sindrome do desconforto respiratério do adulto; Pa0,/Fi0, = razao entre presséo arterial de oxigénio e fracao inspirada
de oxigénio.

Fonte: adaptada de Pugin etal., 1991.



Bibliografia

1. Bunchomtavakul C, Chamroonkul N, Chavalitdha-
mrong D. Bacterial infections in cirrhosis: a critical review
and practical guidance. World J Hepatol 2016; 8:307-21.
2. Fagiuoli S, Colli A, Brunoc R, Burra P, Craxi A, Gaetaf
GB et al. Management of infections in cirrhotic patients:
report of a consensus conference. Dig Liver Dis 2014;
46:204-12.

3. Pugin J, Auckenthaler R, Mili N et al. Diagnosis of
ventilator-associated pneumonia by bacteriologic analy-

sis of bronchoscopic and nonbronchoscopic “blind”
bronchoalveolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis, 1991;
143:1121-9.

4. Strauss E. The impact of bacterial infections on sur-
vival with decompensated cirrhosis. Ann Hepatol 2014;
13:7-19.

5. Wunderink RG, Waterer GW. Community-acquired
pneumonia. N Engl J Med 2014; 370:543-61.

[119



120 |

CAPITULO 18
INFECQGES DE PELE E PARTES
MOLES

Wanda Regina Caly
Norma Arteiro Filgueira

Varios fatores podem contribuir para o surgi-
mento de infeccbes de pele e partes moles
(IPPM) nos cirréticos, como edema periféri-
co, mé condicdo de higienizacdo, desnutricdo,
procedimentos invasivos e hospitalizagdes fre-
quentes, além da presenca de comorbidades,
como diabete melito, insuficiéncia venosa pe-
riférica e hipertensao arterial.

0 diagnostico clinico deve ser feito o mais
precocemente possivel, tomando o cuidado de
coletar amostras de secrecdes e/ou tecidos des-
vitalizados para exame bacterioldgico.

0Os agentes etioldgicos mais comumente en-
volvidos nas IPPM sdo os cocos Gram-positivos
(CGP), incluindo o S. pyogenes e o S. aureus.
Entretanto, bactérias Gram-negativas (BGN),
como E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,



Aeromonas spp e Vibrio spp, tém tido maior in-
cidéncia nas IPPM em pacientes cirrdticos. Res-
salta-se que, em virtude do aumento constante
de bactérias multirresistentes (MR), a antibio-
ticoterapia empirica, principalmente em nivel
hospitalar, deve considerar os padrdes locais
de suscetibilidade. Importante chamar a aten-
¢do para o risco aumentado de infeccoes gra-
ves pelo Vibrio vulnificus, bacilo Gram-nega-
tivo, que é encontrado na dgua do mar e que
pode infectar o homem pela ingestéo de frutos
do mar crus ou mal cozidos ou por via percu-
tdnea durante a preparacdo dos alimentos. Em
cirrGticos, essa infecgao pode determinar infec-
¢Oes extensas de partes moles que evoluem ra-
pidamente para sepse e choque séptico, com
elevada mortalidade. O tratamento inclui an-
tibioticoterapia de amplo espectro (p.ex., cefa-
losporina de terceira geragdo + doxiciclina) e
desbridamento cirdrgico.

Entre as infecgdes mais frequentes nos cir-
réticos, encontram-se a erisipela, a celulite e a
fasciite necrosante (Tabela 1).

Uma caracteristica peculiar da fasceite necro-
tizante em cirrdticos é que ela pode se desen-
volver na auséncia de uma porta de entrada,
sugerindo translocacdo bacteriana e bactere-
mia como fontes da infeccdo. A presenca de dor
intensa e sinais de toxemia desproporcionais a
aparéncia local devem levantar a possibilidade
da condicéo e indicam investigacdo intensiva e
precoce, pois a intervencdo cirdrgica é essen-
cial para reduzir a morbimortalidade.

Nao existem, até o momento, diretrizes es-
pecificas para o tratamento antibidtico empiri-
co dessas infeccdes em cirréticos. As propostas
terapéuticas, de acordo com cada apresentacéo
clinica, levam em conta o tipo e a gravidade da
infeccdo e sua ocorréncia comunitaria ou hos-
pitalar, e sdo apresentadas nas Figuras 1 a 4.
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Na ocorréncia de furdinculos, carbinculos ou de infecgdes nosocomiais, optar pelo uso da
abscesso, optar por incisdo e drenagem cirtr- daptomicina, vancomicina ou linezolida pelo
gicas. Na presenca de sinais de gravidade ou maior risco de flora multirresistente (MR).

Tabela 1 Principais diferengas clinicas e laboratoriais das infeccdes de pele e partes moles

Agentes etioldgicos Sinais locais Loc.allzagao Complicagdes
mais comum
Erisipela S. pyogenes, Eritema, edema, dor lo-  Membros inferio-  Bolhas, tlceras,
S.aureus cal, bordos discretamen-  res, face necrose, celulite
122 te elevados e boa de-
marcacdo com a pele sa
Celulite S. pyogenes; Dor, calor local, eritema, Membros inferio-  Abscesso subcutaneo,
S.aureus e bacté-  edema e demarcacdo  res, face, membros  tromboflebite, artrite
rias Gram-negativas ruim com a pele sa superiores, tronco,  séptica, bacteremia,
(raro) pescoco e nadegas  fasciite necrosante
Fasciite S. pyogeneselou S.  Dor desproporcionalao  Membros inferiores, Sepse, sindrome do
necrosante  aureusouBGNou  quadro clinico, gés teci-  membros superio-  choque toxico estrep-
anaerébios dual, eritema, dreas de  res, tronco, regido  tocdcico, faléncia de
necrose, anestesia local, perineal, face miltiplos drgéos, alta

alteracdes sistémicas mortalidade




Erisipela
]

Comunitaria e localizada Comunitdria extensa ou com SRIS Nosocomial ou IRAS

v v

Tratamento ambulatorial por7a 10 dias  Tratamento hospitalar por 10 a 14 dias

\ \

Considerar penicilina procaina 400.000 Cefazolina IV 1a Considerar cefepima 2 g IV a cada 8

UM, a cada 12 h em pacientes 2gacadag8h,ou a 12 h + glicopeptidio, daptomicina
com massa muscular preservada. amoxicilina-clavulanato ou linezolida por 10 a 14 dias na
Betalactdmicos orais: amoxicilina 500 la2gacadaba8h, possibilidade de Staphylococcus

mg a cada 8 h, ou cefadroxil 1 g a cada IV, ou ceftriaxona 2 g resistente a oxacilina (MRSA),
12 h, ou cefalexina, 500 mg a cada 6 h. IVacada12ou24h conforme perfil microbioldgico local
Em pacientes alérgicos a betalactamicos, + oxacilina2gIVa

g l benzatina 1.200.000 IM a cada 21

\/ a 30 dias ou preferencialmente com

Recorréncia (20 a 30% dos casos associados a insuficiéncia venosa eritromicina oral 250 mg a cada 12 h
periférica e edema de MMII) por 6 meses

(continua)
Figura 1. Tratamento da erisipela no cirr6tico.

SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica; IRAS: infecgdo relacionada a assisténcia a satide; Ul: unidades internacio-
nais; IM: intramuscular; VO: via oral; IV: intravenoso; MMII: membros inferiores.
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(continuagdo)

Celulite simples (localizada e sem SIRS)

\

Tratamento ambulatorial por 5 a 10 dias

v

Betalactamicos orais: amoxicilina 500 mg a
124 | cada 8 h, ou cefadroxil 1 g a cada 12 h, ou
cefalexina 500 mg a cada 6 h (considerar
clindamicina 300 mg VO a cada 6 h, em
pacientes alérgicos a betalactdmicos,
com suspeita de MRSA ou na auséncia de
melhora em 5 dias)

Figura2. Tratamento da celulite simples no cirrético.
SIRS: sindrome da resposta inflamatoria sistémica; MRSA: Staphylococcus resistente a oxacilina.



Celulites complicadas
I

v v

Comunitarias Nosocomial ou IRAS

Y

Extensas, de face ou com SRIS

y

Tratamento hospitalar por 10 a 14 dias Consjderar_cefepima 29 3 gada 8h+ gli.c_opeptl’dio
ou linezolida ou daptomicina na possibilidade de
¢ Staphylococcus resistente a meticilina (MRSA), conforme \ 125
Cefazolina IV 122 gacada8 h, ou perfil microbioldgico local (sugere-se adequacdo da
ceftriaxona2 g IVacada 12a 24 h + terapia antibidtica [uso de carbapenémico] de acordo com
oxacilina 2 g IVa cada 6 h o perfil epidemioldgico local de resisténcia bacteriana)

} l

Reavaliagdo apds 48 h com ajuste de antibioticoterapia de acordo com resultado de culturas
e antibiograma

Figura 3. Tratamento da celulite complicada.
IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a saude; SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica; IV: intravenoso.



Fasciite necrosante

l

Tratamento hospitalar por 14 a 21 dias

l

Deshridamento cirtirgico + antibioticoterapia IV de largo espectro
126 ‘ Sugere-se adequagdo da terapia antibiética de acordo com o perfil
epidemioldgico local de resisténcia bacteriana
Betalactamico IV, preferencialmente penicilina G cristalina

3.000.000 a 4.000.000 Ul a cada 4 h, ou ampicilina-sulbactam

1,523 gacada 6 h (considerar alternativamente piperacilina/
tazobactam 4,5 g a cada 6 h, ou carbapenémico) + clindamicina

600mgIVacada6h

Figura4. Tratamento da fasciite necrosante.
IV: intravenoso.
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CAP{TULO 19

BACTEREMIA ESPONTANEA
EM PACIENTES COM CIRROSE
HEPATICA

Marcelo Siméo Ferreira

Estima-se que o risco de bacteremia espontd-
nea (BE) em pacientes com cirrose hepatica
(CH), hipertensao portal (HP) e extensa circula-
¢do colateral seja dez vezes maior que na po-
pulagdo geral, com alguns estudos mostrando
percentuais de ocorréncia de até 12%, a maio-
ria de foco desconhecido. Do ponto de vista fi-
siopatoldgico ha diversos fatores que explicam
a maior suscetibilidade desses pacientes a BE
(Quadro 1).

Cirréticos com HP apresentam numerosas anas-
tomoses portossistémicas que levam ao menor
clareamento de bactérias do sangue portal pelo
figado e maior invasdo desses micro-organis-
mos na circulacdo sistémica. A translocacdo bac-
teriana a partir dos intestinos é definida como
a migracdo de bactérias e seus produtos para
os linfonodos mesentéricos e outros sitios ex-
traintestinais. A disfuncdo imune, o supercresci-
mento bacteriano intestinal e a permeabilidade



Quadro 1  Fatores associados & maior suscetibilidade a infeccdes bacterianas na cirrose hepatica, incluindo bac-

teremia espontanea (BE)

Diminuicdo da acdo bactericida do soro

Menor capacidade de opsonizacao de patégenos capsulados

Baixos niveis de complemento sérico

Alteracdes funcionais dos neutrdfilos

Diminuicdo na atividade das células de Kupffer

Elevado consumo alcodlico; desnutricao

Elevada frequéncia de procedimentos invasivos e colocacdo de cateteres

Hemorragia gastrointestinal aguda

aumentada da mucosa contribuem para a ocor-
réncia de translocacdo. Além disso, o estado hi-

perdinamico circulatério pode ser amplificado
pela presenca de bactérias e seus produtos na
circulagdo sistémica, pela ativacdo de linfcitos e
mondcitos, com consequente liberacdo de citoci-
nas pro-inflamatdrias que exacerbam a vasodila-
tacdo esplancnica e sistémica.

Na maioria dos casos, a BE nos cirrdticos é
causada por bactérias Gram-negativas (BGN),
em especial, enterobactérias, embora nos Ulti-
mos anos tenha-se documentado a maior ocor-
réncia de bacteremia por cocos Gram-positivos
(CGP), particularmente em cirréticos submeti-
dos a procedimentos invasivos (Tabela 1).
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Tabela 1 Micro-organismos bacterianos isolados em hemoculturas de pacientes cirréticos com bacteremia

Bactérias Gram-negativas
(78% dos isolados)

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter spp

Pseudomonas aeruginosa

Vibrio spp (V. vulnificus)

Aeromonas spp

Anaerébios Gram-negativos (3,2%) (Bacteroides spp)
Bactérias Gram-positivas Staphylococcus aureus
(22% dos isolados) S. epidermidis

Enterococcus spp

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

As bacteremias nos cirréticos podem ser dividi- intra-abdominais, de pele, trato respiratdrio ou
das em: primdria ou espontanea (BE) atribuida urindrio ou associada a procedimentos invasi-
a translocacdo bacteriana; secundaria a hemor- vos, como endoscopia digestiva diagndstica ou
ragia digestiva; gastroenterite aguda; infeccoes terapéutica, quimioembolizacdo intra-arterial,

cateteres intravenosos e urinarios.



Infeccbes hospitalares (IH) ou relacionadas a
assisténcia a satide (IRAS), antibioticoprofilaxia
prévia com norfloxacino, infecgao ou coloniza-
¢do recente por bactéria multirresistente (MR)
e uso recente de betalactdmicos aumentam o
risco de bacteremia por BGN produtores de be-
talactamase de espectro estendido (ESBL), BGN
MR, como Klebsiella produtora de carbapame-
nase (KPC) ou por CGP MR.

Bacteremia em cirréticos, algumas vezes oli-
gossintomética, pode evoluir para sepse, cho-
que séptico e com risco de Obito em 26 a 44%
dos casos (Figura 1). Recorréncia de BEem 1 ano
é frequente, com letalidade estimada em 30%.
Varias disfuncdes organicas induzidas pela sep-

se podem ocorrer levando a insuficiéncia hepéti-
ca cronica agudizada (ver Capitulo 37).

A conduta a ser tomada nas BE deve ser répi-
da, com coleta de dois frascos de hemocultu-
ra, exames laboratoriais de rotina e introdugdo
imediata de antibidticos (Figura 2), particular-
mente na presenca de sepse e choque sépti-
co (ver Capitulo 38). E importante considerar
a emergéncia crescente de bactérias resisten-
tes, particularmente no ambiente hospitalar, o
que obriga a utilizar, muitas vezes, drogas po-
tencialmente deletérias para cirréticos, como
aminoglicosideos e polimixinas que sao nefro-
téxicas, sendo que ambas devem ser adminis-
tradas com rigoroso controle de fungdo renal.
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Figura 1. Impacto da bacteremia espontanea (BE) nas complicagdes da cirrose hepatica.
SARA: sindrome da angustia respiratdria do adulto; CIVD: coagulacdo intravascular disseminada.



Bacteremia no cirrético

Colher duas ou mais hemoculturas antes de iniciar a antibioticoterapia
Colher pelo menos uma amostra periférica e amostras de vias de acesso vascular que estejam implantados ha mais de 48 h
Conforme suspeita clinica, coletar amostras para culturas de outros locais: liquor, secrecdo respiratoria, urina, lesdes e outros
fluidos corporais
Realizar paracentese, se necessario guiada por ultrassonografia nas ascites pequenas néo punciondveis

¢ Auséncia de outros focos

Bacteremia espontanea (BE) no cirrdtico

Terapia inicial com cefalosporina de 3° ou 4° geragdo (ceftriaxona,

- BE comunitétia ; ;
cefotaxima, cefepima)

Terapia inicial com cefalosporina de 4° geragéo (cefepima) ou
- BE nosocomial ou IRAS —»  piperacilina-tazobactam ou carbapenémico (se alto risco de flora ‘ 133
ESBL) + glicopeptidio (teicoplanina) ou daptomicina

— Resultado de culturas ——>  Ajustar antibioticoterapia de acordo com antibiograma
- BE por BGN ESBL —_— Carbapenémico (meropenem ou ertapenem)

—  BE por BGN produtores de carbapamenase ~——— Polimixina B ou E associada a aminoglicosideos

L CGP MR: MRSA e VRE —_— Linezolida, daptomicina

Figura2. Abordagem e tratamento da bacteremia espontanea do cirrético.
IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a satde; BGN: bactérias Gram-negativas; ESBL: betalactamase de espectro estendido;

CGP MR: cocos Gram-positivos multirresistentes; MRSA: Staphylococcus resistente a oxacilina; VRE: enterococos resistentes a
vancomicina.
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CAPITULO 20
ABORDAGEM DA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

Esther Buzaglo Dantas-Corréa
Andrea Ribeiro Cavalcanti
Mario Reis Alvares-da-Silva

Encefalopatia hepatica (EH) compreende um
espectro de anormalidades neuroldgicas e
neuropsiquidtricas que ocorre em pacientes
portadores de disfuncdo hepatica grave, agu-
da ou cronica e, raramente, em pacientes porta-
dores de shunts portossistémicos na auséncia
de doenca hepética (Figura 1). E um distdrbio
metabdlico multifatorial associado a falha na
detoxificagdo de metabdlitos, principalmen-
te a amdnia, provenientes do intestino, atri-

buidos a presenca de insuficiéncia hepatica e
de shunts portossistémicos. A intensidade da
EH (Tabelas 1 e 2) varia da forma clinicamen-
te inaparente ou "encoberta” (covert), que en-
globa as formas conhecidas como minima e
leve (West-Haven grau 1), até a forma aparen-
te, clinicamente evidente (West-Haven graus
I, 1l e IV) ou overt, conforme o sistema spec-
trum of neurocognitive impairment in cirrhosis
(SONIC).



Para o diagnéstico da EH, é indispensével a
presenca de insuficiéncia hepatica aguda ou cré-
nica. A avaliacdo do estado mental e o exame
neuroldgico sdo utilizados para o diagndstico e
determinacdo da gravidade, conforme a classi-
ficacdo de West-Haven (Tabela 1). Recentemen-
te foi proposta nomenclatura englobando o tipo

Encefalopatia hepética —

da EH, sua intensidade, frequéncia de acometi-
mento, presenca e tipo de fator precipitante (Ta-
bela 2).

A abordagem terapéutica depende do grau
de comprometimento do nivel de consciéncia,
mas sempre inclui tratamento de suporte, ex-
clusdo de outras causas de comprometimento

A: faléncia aguda
B: shunt sem cirrose

C: cirrose
|
\J \ v
Episddica Persistente Minima

' }

Precipitada, espontanea Moderada, acentuada ou
ou recorrente dependente de tratamento

Figura1. Nomenclatura da encefalopatia hepatica.
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Tabela 1 Classificacdo de encefalopatia hepética de West-Haven

Grau Consciéncia  Comportamento; exame fisico/neuroldgico
0 Normal; sem testes psicométricos alterados, encefalopatia minima (EM)

Normal

| Confusdo leve; ansiedade; euforia; apraxia, asterixe leve

I Letargia Desorientagdo no tempo; comportamento inapropriado; disartria; asterixe evidente

Il Sonoléncia  Desorientacdo grosseira; agressividade; comportamento bizarro; rigidez muscular,
clonus; hiper-reflexia; sinal de Babinski bilateral

IV Coma Coma; rigidez, postura de descerebragao

do nivel de consciéncia (Tabela 3), identifica-
¢do e tratamento dos fatores precipitantes (Ta-
bela 4), tratamento especifico para EH e avalia-
¢do de elegibilidade para transplante de figado
(ver Capitulo 28) (Figuras 2 a 4).

Embora a recuperagdo do nivel de cons-
ciéncia ocorra em até 60% dos pacientes ape-
nas com o tratamento da causa desencadean-
te, medidas para o tratamento da EH devem ser

iniciadas em paralelo, reavaliando o paciente
a cada 6 a 24 horas. Dissacarideos ndo absor-
viveis: lactulose ou lactitol sdo os agentes de
primeira escolha. Devem ser introduzidos na
admissdo, juntamente com antibiticos, como
a rifaximina (ndo disponivel no Brasil) e o me-
tronidazol. A L-ornitina L-aspartato (LOLA) por
via intravenosa pode ser usada como uma al-
ternativa ou como agente adicional para tratar



Tabela2 Classificacdo da atual da encefalopatia hepatica remomendada pela AASLD/EASL

Encefalopatia minima

Tempo de evolugédo

Fator precipitante

"Encoberta” (covert)  Episddica .
| Espontinea
I Recorrente
1l Evidente (overt) Citar fat "
v Persistente itar fator especifico

A= acute; B = bypass ou shunt; C = cirrhosis (ver Figura 2).

Obs.: paciente com encefalopatia deve ser caracterizado por um dos componentes de cada uma das quatro colunas. Por exem-

plo: EH tipo C(cirrose), grau Ill, recorrente, precipitada por infeccdo urindria. A descricdo do quadro neuroldgico pode ser su-
plementada por classificagdes especificas (escala de coma de Glasgow ou testes psicométricos).

Tabela 3  Diagnéstico diferencial da encefalopatia hepética

Encefalopatias metabdlicas

Hipoglicemia, uremia, hipéxia/ hipercapnia, hiponatremia, coma hiperosmolar/
cetoacidose, sepse

Encefalopatias toxicas

Drogas psicotrpicas; metais pesados, salicilatos; intoxicagdo aguda pelo alcool;
sindrome de abstinéncia pelo dlcool; encefalopatia de Wernicke

Lesdes intracranianas

Hematoma subdural/intracerebral; hemorragia subaracnoide, meningite, ence-
falite, tumores cerebrais, abscessos cerebrais

Estado de mal ndo convulsivo

[139
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Tabela4  Causas desencadeantes e investigacdo inicial recomendada

Causas desencadeantes Investigacao inicial

Infeccdes (PBE, ITU, pneumonia,
celulite), sepse

Hemograma, plaquetas, TAP, bilirrubinas, ureia, creatinina, sédio, potds-
sio, glicemia, avaliacdo do sedimento urindrio, citologia total e diferen-

cial do LA, radiografia de térax, urocultura, cultura do LA, hemoculturas

Hemorragia digestiva

Hemograma, endoscopia digestiva alta

Insuficiéncia renal, alcalose, hipo-
natremia, hipocalemia

Ureia, creatinina, sédio, potassio parcial de urina, gasometria venosa

Hepatite alcodlica, carcinoma hepa-  Enzimas hepéticas, ecografia abdominal com Doppler

tocelular, shunt esponténeo, TIPS

PBE: peritonite bacteriana espontanea; ITU: infeccdo do trato urindrio; TAP: tempo de protrombina ativada; LA: liquido asciti-

co; TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular.

pacientes ndo responsivos a terapia convencio-
nal. Deve-se realizar profilaxia secunddria de
EH apds o primeiro episodio de encefalopatia
evidente com lactulose ou lactitol e/ou rifaximi-
na (ndo disponivel no Brasil).

Aauséncia de resposta em até 72 horas deve
fazer suspeitar de outra causa de encefalopa-

tia (ver Tabela 3) ou tratamento insuficiente ou
inadequado das causas desencadeantes. Rea-
valiagdo neuroldgica e realizagdo de tomogra-
fia computadorizada ou ressonancia de cranio,
além de puncdo liquorica, devem ser conside-
radas para afastar outras causas de encefalopa-
tia. Foco séptico persistente, colaterais portos-



sitémicas espontaneas ou ingestdo de drogas senvolvimento de hepatocarcinoma, devem ser
depressoras do sistema nervoso central (SNC) afastados como causas de ndo resposta ao tra-
e evolugdo natural da doenca, incluindo de- tamento.

Suspeita de encefalopatia hepatica
I
Diagnostico diferencial (outras causas de distdrbio do nivel de consciéncia) — VerTabela 3

v

—— Classificagdo de West-Haven ——
eV lell

v v 141

Avaliar intubagdo orotraqueal
Acesso venoso periférico
Glicemia capilar
Oximetria de pulso
Expansdo volémica

Glicemia capilar
Acesso venoso periférico
Expansdo volémica
Haloperidol se agitacao psicomotora

Hemograma, ureia, creatinina, glicemia, sédio, potdssio, gasometria venosa, tempo de
protrombina ativada (TAP), bilirrubinas, parcial de urina; considerar a coleta de enzimas
hepéticas, proteinas totais e fragdes, citologia total, diferencial e cultura do liquido
ascitico, hemocultura, urocultura e radiografia de térax na suspeita de infecgdo

Investigacao
decausas —p
precipitantes

Figura2. Abordagem inicial da encefalopatia hepatica.
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Figura 3. Identificacdo e tratamento das causas precipitantes da encefalopatia hepatica.
EV: endovenoso.



Tratamento da encefalopatia hepatica (EH)

v

Dieta hipercaldrica
(>1.500 cal/dia) e
hipoproteica (0,5 g/kg/
dia) por curto periodo
(12a24h)

l

Apds melhora ou
remissao da EH,
orientar suporte
nutricional com dieta
de 35 a 40 keal/kg
(peso ideal) e ingesta
proteicade 1,2a1,5g/
kg/dia (rica em AA de
cadeia ramificada)

v

Tratar causa precipitante

+ lactulose 30 mLou lactitol 5 a 10 g diluidos
em dgua VO ou SNE a cada 1 h, até atingir fezes
liquidas. Apds, considerar lactulose 30 mL ou
lactitol 5a 10 g diluidos em dgua VO ou SNE a
cada 6 h, para manter 2 a 3 dejecdes/dia

+ Considerar enemas de lactulose se houver ileo
ou obstrucdo intestinal ou hemorragia digestiva

v

Sem resposta em 24 a 48 h

v

Considerar associar
metronidazol 400 mg a cada
12 h ou rifaximina 550 mg a

cada 12 h (se disponivel)

Figura4. Tratamento da encefalopatia hepatica.

VO: via oral; SNE: sonda nasoenteral; AA: aminodcidos; IV: intravenoso; SG: soro glicosado.

Considerar L-ornitina
L-aspartato (LOLA) IV 20 g/
dia em 250 mLde SG 5%
na infusdo maxima de 5
g/houoral3gacadal2h
Reavaliar diagnéstico;
considerar a avaliagao
neuroldgica com exames
de imagem e/ou puncdo ‘ 143
liquérica

T

Sem resposta
em24a48h
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Doenca hepatica cronica e hipertensdo por- a remodelagdo da microcirculacdo pulmonar
tal (HP) sdo comumente relacionadas a ma- responsavel pelo desenvolvimento de hiper-
nifestacdes cardiovasculares, notadamente tensdo portopulmonar (HPoP), sindrome he-
em pacientes com doenca hepatica avanca- patopulmonar (SHP) e insuficiéncia cardia-
da. Alteracdes hemodinamicas esplancnicas ca decorrente da cardiomiopatia do cirrGtico

e sistémicas decorrentes da HP podem levar (CMC).
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A HP é resultante do aumento da resisténcia
ao fluxo sanguineo portal associado ao aumen-
to do fluxo portal por vasodilatacdo esplancnica
(ver Capitulo 1). A progressdo da doenca induz
a disfuncdo circulatdria do cirrético, que é carac-
terizada por reducéo progressiva da resisténcia
vascular sistémica por vasodilatagdo esplancnica
e periférica associada a manifestacdes da circula-
¢ao hiperdindmica induzida por aumento com-
pensatdrio do débito cardiaco e do volume plas-

matico e reducdo da pressdo arterial sistémica.
Estas alteracGes levam a ativacdo do sistema re-

nina-angiotensina-aldosterona com retencdo de
sodio e dgua, a ativacdo do sistema nervoso sim-
patico e a secrecdo ndo osmética do hormdnio
antidiurético responsaveis pelo desenvolvimen-
to de ascite, de edema de membros inferiores
e de hiponatremia (ver Capitulo 1). Na presen-
¢a de insuficiéncia cardiaca associada a CMC, o
aumento do débito cardiaco é insuficiente para
contrabalancar a disfuncdo circulatéria, levando
a disfuncao organica renal, cerebral e adrenal,
contribuindo para o desenvolvimento de sindro-
me hepatorrenal (Figura 1).



o
s
BE

Figura 1.  Alteragdes hemodindmicas associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatia do cirrético (CMC),
sindrome hepatopulmonar (SHP) e hipertensédo portopulmonar (HPoP).
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A vasodilatacdo esplancnica e o aumento do
tonus vascular intra-hepatico na HP sdo con-
sequentes ao desequilibrio entre a sintese de
mediadores vasodilatadores (principalmente
oxido nitrico) e vasoconstritores (principalmen-
te endotelina) nas circulagdes esplancnica e in-
tra-hepatica, responsaveis também por altera-
¢bes na microcirculacdo pulmonar.

A CMC é uma entidade complexa definida
como a disfuncdo cardiaca crénica em pacientes
com cirrose caracterizada por resposta contra-
il ventricular reduzida ao estresse e/ou altera-
¢do no relaxamento diastdlico miocardico asso-
ciado a alteragdes eletrofisioldgicas, na auséncia
de outra doenca cardiaca conhecida (Tabela 1). A
CMC € habitualmente assintomatica, sendo diag-
nosticada usualmente pela realizacdo de ecocar-
diografia e eletrocardiograma (ECG) de rotina, se
manifestando em situacdes de maior estresse,
como sepse e choque séptico, cirurgias de shunt

e transplante de figado e insercdo de shunt intra-
-hepdtico portossistémico transjugular (TIPS).

Os potenciais mecanismos fisiopatoldgicos
da CMC incluem: (1) alteracdes no teor de co-
lesterol na membrana dos cardiomidcitos com
alteragdes na fluidez; (2) diminuicdo da quan-
tidade e disfuncéo de receptores beta-adrenér-
gicos, resultando em contratilidade miocérdica
diminuida; (3) niveis elevados de catecolami-
nas circulantes por maior ativacdo do sistema
nervoso simpédtico; (4) aumento da atividade
de vias inibitdrias, como canabinoides enddge-
nos, Oxido nitrico e mondxido de carbono.

A SHP é uma anormalidade na capacidade
de difusdo de gases na microcirculagdo pul-
monar decorrente de vasodilatagdo excessiva
dos capilares pulmonares e/ou da presenca de
shunts arteriovenosos. Trés sdo 0s mecanismos
responsaveis por esta dificuldade de troca ga-
sosa: (1) limitacdo da difusao de oxigénio, pelo



Tabela1  Critérios diagnésticos da cardiomiopatia do cirrético (CMC)

Disfungdo sistélica (no minimo um dos
requisitos)

Débil aumento do débito cardiaco com exercicio, infusdo de
volume ou estimulo farmacoldgico
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (repouso) < 55%

Disfuncdo diastdlica (no minimo um dos
requisitos)

E/A ratio (corrigida pela idade) < 1
Tempo de desaceleragdo prolongada (200 ms)
Tempo de relaxamento isovolumétrico prolongado (> 80 ms)

Critérios adicionais

Anormalidades eletrofisioldgicas

Resposta cronotrdpica ao estresse anormal
Dissincronia/desacoplamento eletromecanico
Intervalo QTc prolongado

Atrio esquerdo dilatado

Massa miocardica aumentada
Pro-BNP e BNP aumentados
Troponina | aumentada

Fonte: adaptada de Maller e Henriksen, 2010.

E/A ratio: proporcdo de enchimento diastélico/atrial; BNP: peptidio natriurético cerebral.
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aumento do didmetro capilar e da distancia en-
tre moléculas de hemoglobina e a membrana
alvéolo-capilar, associada a reducdo do tempo
de transito das hemécias no capilar pulmonar
(circulacdo hiperdindmica), com consequente
menor tempo de contato; (2) distdrbio venti-
lagdo-perfusdo, pelo hiperfluxo do leito capilar,
notadamente nas dreas hipoventiladas, exacer-
bada pela hipoxemia que acentua a vasocons-
tricdo; (3) shunt decorrente de comunicacbes
arteriovenosas, que desviam o fluxo sanguineo
pulmonar do alvéolo.

Define-se o diagndstico de SHP na presenca
de: (1) doenca hepética habitualmente croni-
ca; (2) oxigenagdo arterial anormal; (3) evidén-
cias de dilatacbes vasculares intrapulmonares
(DVIP) (Quadro 1).

A HPoP ¢ caracterizada pelo achado de hi-
pertensdo pulmonar associada a HP, sem ou-
tra causa identificada de hipertensdo de arté-
ria pulmonar (Quadro 2). E caracterizada pelo

achado de arterializacdo dos capilares pulmo-
nares com espessamento intimal e hipertro-
fia da musculatura lisa, trombose e lesdes ple-
xiformes. O diagndstico de HPoP deve ser
suspeitado na presenca de ecocardiografia trans-
toracica mostrando elevacdo da pressao sistdli-
ca da artéria pulmonar (PSAP). Entretanto, con-
siderando que o ecocardiograma superestima a
PSAP na presenca de funcéo do ventriculo direi-
to normal, e que historicamente muitos pacien-
tes com PSAP elevada no ecocardiograma ndo
preenchem critérios para diagnéstico de HPoP, su-
gere-se a investigacdo invasiva, com cateterismo
de coragdo direito, nos casos de PSAP maior que
50 mmHg (Quadro 2). As principais caracteristicas
da SHP e HPoP estdo resumidas na Tabela 2.

Outras complicagdes cardiopulmonares do
cirrético incluem hidrotérax hepatico (ver Ca-
pitulo 9), infeccdo do trato respiratdrio (ver
Capitulo 17) e insuficiéncia respiratdria por as-
cite tensa (ver Capitulo 8).



Quadro 1 Critérios diagndsticos da sindrome hepatopulmonar (SHP)

Doenca hepatica (habitualmente cronica)

Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GAaO,) = 15 mmHg com ou sem hipoxemia (PaO, em ar ambiente

< 80 mmHg) sem outra causa definida

(Obs.: para maiores de 64 anos, valores de 20 e 70 mmHg, respectivamente, para GAaO, e Pa0,)

(SHP leve: Pa0, = 80 mmHg; SHP moderada: Pa0, = 60 mmHg e < 80 mmHg; SHP grave: Pa0, > 50 mmHg
e < 60 mmHg; SHP muito grave: Pa0, < 50 mmHg)

Evidéncias de dilatagdes vasculares intrapulmonares (cintilografia pulmonar com macroagregado de albumina
marcada com tecnécio com distribuicdo extrapulmonar > 6 a 7% [cérebro e rins] ou mais comumente, por eco-
cardiografia transtoracica - shunt direita-esquerda extracardiaco, apds 3 a 5 ciclos)

Pa0,: pressao parcial de oxigénio

Quadro 2  Critérios diagnésticos ao cateterismo direito da hipertensdo portopulmonar (HPoP)

Pressdo de artéria pulmonar média > 25 mmHg em repouso e > 30 mmHg durante atividade fisica aferidas
por cateterizacdo de cdmara cardiaca direita (HPoP leve: 25 a 34 mmHg; HPoP moderada: 35 a 44 mmHg e
HPoP grave = 45 mmHg)

Resisténcia pulmonar aumentada > 240 dynas/segundo/cm?

Pressao diastdlica final de ventriculo esquerdo < 15 mmHg
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Tabela2 Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais da SHP e HPoP

Caracteristicas clinicas e

laboratoriais Sindrome hepatopulmonar Hipertensao portopulmonar

Prevaléncia em cirrGticos  10a 33% 5a10%

Hipertensao portal Usualmente presente Sempre presente

Alteragdo vascular Vasodilatacdo e angiogénese em regido  Arterializacdo dos capilares pulmonares

pulmonar alveolar com espessamento intimal e hipertrofia

da musculatura lisa

Hipoxemia Sempre presente Algumas vezes presente

Achados na Shunt direita-esquerda extracardiaco apds  Pressdo sistdlica da artéria pulmonar
152 | ecocardiografia 3a5ciclos, apds injecdo de microbolhas  elevada

Indicacdo de transplante  Indicado. Situacdo especial com exce¢do  Contraindicado se hipertensao grave

de figado de MELD para aqueles com hipoxemia

grave (Pa0, < 60 mmHg)
Melhora com transplante Na maioria dos casos Varivel
de figado

Pa0,: presséo parcial de oxigénio.
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CAPITULO 22
ABORDAGEM E TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO PORTOPULMONAR

Mario Kondo
Carolina Frade Magalhdes Girardin Pimentel Mota
Dirk Schreen

A prevaléncia da hipertensdo portopulmonar
(HPoP) (ver Capitulo 21) no paciente com doen-
ca hepética cronica varia entre 2 e 5%, com ca-
suisticas relatando até 8,5%. Estd diretamente
associada a presenca de hipertensao portal (HP),
mas a gravidade ndo se relaciona com o grau ou
a etiologia da HP, que pode ser cirrdtica ou ndo

cirrética, incluindo etiologia esquistossomética.
Néo ha fatores predisponentes para a sindrome,
mas é descrito a maior prevaléncia em mulheres
e pacientes com doencas hepaticas autoimunes.
As manifestacdes clinicas sdo muito inespecifi-
cas e é necessario alto indice de suspeicao para
seu diagndstico (Tabela 1 e Figura 1).



Tabela1  Manifestacdes clinicas da hipertenséo portopulmonar (HPoP)

Sintomas Sinais
Assintomaticos (frequente)  Turgéncia jugular

Exames
Gasometria - raramente aumento da GAaO,

Dispneia (mais comum)

Ausculta de P2 hiperfonética

Testes de fungéo pulmonar (difuséo de CO,):
normal

Radiografia de térax - normal, proeminéncia do
tronco da artéria pulmonar ou cardiomegalia

Dor tordcica Sopro de regurgitacao tricts-
pide
Sincope Anasarca

GAaO,: gradiente alvéolo-arterial de oxigénio; CO,: diéxido de carbono.

0 método propedéutico de rastreamento indica-
do é 0 ecocardiograma transtorécico (ECOtt) que,
quando apresenta medida de pressao sistdlica
estimada de artéria pulmonar (PSAP) maior que
50 mmHg, sugere a presenca de HPoP e indica
a realizagdo de cateterismo direito para diagnds-
tico de HPoP (Tabela 3 do Capitulo 21). Apenas
com as medidas diretas é que se torna possivel
diagnosticar as alteracdes de pressao e fluxo, po-

dendo-se até diferenciar a HPoP de outras cau-
sas de hipertensao arterial pulmonar (Tabela 2).

Na maior série publicada (n = 174), a REVAL
registry, observou-se sobrevida sem tratamen-
to, com vasodilatadores e pds-transplante de,
respectivamente, 15, 45 e 67%. O tratamento
é baseado principalmente em diuréticos e va-
sodilatadores pulmonares orais e endovenosos
(Tabelas 3 e 4), embora seu uso aparentemen-
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Figura 1. Abordagem da hipertenséo portopulmonar.
ECOtt: ecocardiograma transtoracico; CATE: cateterismo cardiaco; PSAP: pressdo sistélica em artéria pulmonar; PAPm: pressao
arterial pulmonar média; RVP: resisténcia vascular pulmonar; Tx: transplante.



Tabela2 Medidas de cateterismo direito e diferenciacdo entre perfis hemodinamicos de hipertenséo portopul-
monar (HPoP)

PAPm RVP PAoP DC

(9218 mmHg) (> 250 dynas.s.cm?) (6212 mmHg) (4 a8 L/min)
HPoP Elevado Elevado Normal Elevado*
Estado hiperdinamico  Elevado Normal Normal/elevado  Elevado

Sobrecarga de volume  Elevado Normal Elevado Elevado

PAPm: pressdo arterial pulmonar média; RVP: resisténcia vascular pulmonar; PAoP: pressdo encunhada de artéria pulmonar;
DC: débito cardiaco.
Nota: T mmHg/min/L(wood unit) = 80 dynas.seg.cm™. *Com o tempo ocorre aumento da RVP e o DC tende a cair.

te ndo evite o remodelamento arterial na maio-
ria dos casos. O objetivo final é a melhora da
hemodinamica pulmonar, além de promover a
elegibilidade dos pacientes para o transplante
hepatico, podendo ser esta uma solugdo curati-
va para alguns desses doentes. A presenca de
HPoP moderada a grave (PAPm > 35 mmHg
e RVP > 240 dyn) associa-se a alta mortalida-
de pos-transplante hepatico, devendo-se tra-

tar a hipertensdo arterial pulmonar antes do
transplante. Certo nimero de pacientes pode
necessitar manter o uso de vasodilatadores no
pos-transplante, e a HPoP de novo jé foi obser-
vada em alguns casos, ainda sem mecanismo
compreendido. Critérios de priorizacdo em fila
de transplante ja existem em alguns lugares
no mundo, mas ainda estdao em discussdo no
Brasil.
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Tabela 3  Drogas utilizadas no tratamento da hipertenséo portopulmonar

o Antagonistas do Estimulador da
Inibidores da g :
) receptor da Prostaciclinas guanilato
fosfodiesterase . . .
endotelina ciclase soluvel
Mecanis-  Aumentam a Blogueiam os Potentes vasodilatadores pulmonares Promove va-
mo disponibilidade de  receptores de sodilatacdo
oxido nitrico endotelina (ET, e pulmonar pela
ET,), promovendo maior liberacao
vasodilatacdo de cGMP apés
estimulo do ON
na sGC
158 | Droga Tadafanil Sildenafil Ambri- ~ Bosentam  Epopros-  lloprost ~ Trepros- Trepros-  Riociguate
sentam tenol tinil tinil
Dose 40mg  20mg 5a10 6352125 0,5a100 25a5 9al12 052100 0,5a1mgaté
mg mg mg/kg/ mcg inala-  mg/kg/  noméximo 2,5
min coes min mg
Posologia Didria  3x/dia Didria  2x/dia Infusdo Acada2 4x/dia  Infusao  3x/dia
continua  horas continua
Meia-vida 17,5h  3a5h 15h 54h 3aSmin 20a30 3a4h 3adh 7a12h
min
Via Oral Oral Oral Oral EVelIN IN IN EVouSC  Oral

¢GMP: monofosfato de guanosina ciclico, ON: 6xido nitrico, sSGC: enzima guanilato ciclase soltvel, EV: endovenoso, IN: inalatdrio,
SC: subcutaneo.



Tabela4  Efeitos colaterais das drogas utilizadas

DI Tadafanil Sildenafil Ambrisentam Bosentam Epoprostenol
Efeitos Cefaleia, mialgia, Cefaleia, mialgia, ~ Edema periférico, ~ Edema periférico, ~Cefaleia, flush, dor
adversos  dorlombar, flush, ~ dorlombar, flush,  cefaleia, vertigeme  cefaleia, vertigem, na mandibula,
dispepsia, diarreia,  dispepsia e diarreia  congestao nasal tosse, sincope ansiedade, diarreia,
nduseas, dorem ealteracdesde  sintomas flu-like,
extremidades funcdo hepatica  nduseas e vomitos
DI lloprost Treprostinil IN Treprostinil EV Riociguate
Efeitos Cefaleia, flush, Tosse, cefaleia, dor  Cefaleia, diarreia,  Cefaleia,
adversos  sintomas flu- faringolaringea, nauseas, dor vertigem,
-like, nduseas, faringite/ na mandibula, nauseas, | 159
vomitos, espasmos  amigdalite, sintomas flu-like.  diarreia, vémitos,
mandibulares, néuseas, flushe Se SC, dor no hipotensao,
tosse, dor nalingua, ~ sincope local da aplicacdo,  palpitacdo,
sincope sangramento e edema, anemia

sinais inflamatorios
locais
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CAPITULO 23
ABORDAGEM E TRATAMENTO DA
SiNDROME HEPATOPULMONAR

Alex Vianey Callado Franca
Rodrigo Sebba Aires

A sindrome hepatopulmonar (SHP) ¢é definida
por uma triade clinica envolvendo doenca he-
pética efou hipertensao portal, defeito da oxi-
genacdo arterial e dilatacbes vasculares intra-
pulmonares (DVIP) (ver Tabela 2 do Capitulo
21). Outras disfuncdes cardiopulmonares, como
hidrotérax hepatico (ver Capitulo 9) e doenca
pulmonar obstrutiva cronica, apesar de néo ex-
cluirem o diagnéstico da sindrome, devem ser
afastadas, mas é importante ressaltar que elas

podem estar presentes em 20 a 30% dos pacien-
tes com SHP. A depender dos critérios diagnds-
ticos, a prevaléncia da SHP em pacientes com
doenca hepdtica pode variar de 5 a 32%. A etio-
logia da doenca hepatica, o grau de disfuncdo
hepética e de hipertensao portal (HP) parecem
ndo estar correlacionados com a prevaléncia e
a gravidade da SHP. No Brasil, a esquistossomo-
se mansonica hepatoesplénica (EHE) pode estar
associada a presenca de SHP ou de DVIP sem
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SHP. Apesar de poder ocorrer em criangas e em
doenca hepatica aguda, a maioria dos portado-
res de SHP apresenta doenca hepatica cronica
com HP.

A SHP geralmente é assintomatica. Quan-
do presentes, os sintomas mais frequentes
sdo dispneia, platipneia e ortodeoxia (acentu-
acdo da dispneia e da hipoxemia na posicdo
ereta, melhorando ao deitar), cianose e hipo-
cratismo digital. A oximetria de pulso deve ser
utilizada no rastreamento de SHP em todo pa-
ciente com doenca cronica do figado e HP. Pre-
senca de saturacao de 0, < 96% se correlaciona
com achado de SHP com hipoxemia (Pa0, < 70
mmHg) com sensibilidade de 100% e especifici-
dade de 88%. Na presenca de sintomas, deve-se
realizar gasometria arterial para mensuragdo do
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GAaO,) e
ecocardiografia com contraste (ECC) ou cintilo-
grafia pulmonar com macroagregado de albumi-

na marcada com tecnécio (*"TcMAA) para detec-
¢do de DVIP. AECC é o método mais pratico, de
facil realizacdo e baixo custo. A cintilografia é um
método quantitativo e sugere-se sua utilizacdo
em casos de duvida diagndstica e no diagndstico
diferencial de doenca pulmonar associada. ECC
transesofagica e arteriografia pulmonar também
podem ser utilizadas em caso de suspeita de
shunt intracardiaco ou comunicagdes arteriove-
nosas intrapulmonares, respectivamente.

Pacientes com Pa0, < 50 mmHg devem
ser submetidos a gasometria arterial apés su-
plementagdo de 0, a 100%. Caso Pa0, < 300
mmHg apds suplementacdo, considerar a reali-
zacao de arteriografia para afastar SHP tipo Il (co-
municagdes arteriovenosas).

Estudos avaliando a histdria natural da doenca
revelam diminui¢do acentuada da sobrevida dos
cirréticos com SHP. As causas de morte destes
pacientes sdo multifatoriais e, frequentemente,



associadas as complicacdes da doenca hepatica
e, raramente, a insuficiéncia respiratéria hipoxé-
mica. O Unico tratamento que proporciona me-
lhora da oxigenacdo arterial, das DVIP e da so-
brevida dos pacientes é o transplante de figado.
Alindicacdo do transplante de figado para porta-
dores de SHP com Pa0, < 60 mmHg no Brasil
se beneficia de situacdo especial com priorizacdo
para equivaléncia de 20 pontos na escala MELD.
Os resultados de sobrevida pés-transplante (cer-
ca de 75% em 5 anos) sao semelhantes aos en-
contrados em pacientes sem SHP. A melhora da
hipoxemia pode levar mais de 1 ano. O sucesso
do transplante estd na dependéncia do grau de
hipoxemia e do grau de shunt existente. Pa0, <
50 mmHg e #"TcMAA > 20% séo preditores de
aumento da mortalidade pds-transplante. Por
isso deve-se indicar o procedimento antes de se
atingir tais parametros.

Nenhuma outra terapia médica utilizada
mostrou-se eficaz em aumentar a sobrevida

destes pacientes. A suplementacdo de oxigénio
comprovadamente melhora os parametros ga-
sométricos de oxigenacdo arterial. Baseado na
premissa de que a hipoxemia crénica pode con-
tribuir para 0 aumento da mortalidade de pa-
cientes com SHP, a suplementacdo de O, deve
ser considerada quando Pa0, < 60 mmHg.
A suplementacdo com oxigénio deve ser reali-
zada com fluxo inicial baixo de 0, (2 a 4 L/min),
por cateter nasal. Entre os medicamentos utili-
zados no tratamento da SHP, nenhum se mos-
trou consistentemente eficaz no controle da
doencga, incluindo os andlogos da somatostati-
na, os inibidores da producdo de éxido nitrico
(L-NAME e azul de metileno), bismesilato de al-
mitrina, indometacina, bloqueadores estrogé-
nicos, inibidores das prostaglandinas e 4cido
acetilsalicilico (Figura 1). O alho (Allium sativum)
em capsulas demonstrou possivel efeito bené-
fico no tratamento da SHP, ainda ndo confirma-
do.
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(continua)

Figura 1.  Abordagem e conduta na sindrome hepatopulmonar.
Sat0,: saturacao arterial de oxigénio; ECC: ecocardiografia com contraste; PFP: prova de funcéio pulmonar; TC: tomografia computadoriza-
da; SHP: sindrome hepatopulmonar.
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Figura 1. Abordagem e conduta na sindrome hepatopulmonar.

PFP: prova de fungo pulmonar; TC: tomografia computadorizada. SHP: sindrome hepatopulmonar; Gaso: gasometria arterial; Pa0,:
pressao parcial de oxigénio; Tx: transplante; *"TcMAA: cintilografia pulmonar com macroagregado de albumina marcada com tecnécio.
Fonte: adaptada de Machicao e Fallon, 2012.



166 |

Bibliografia

1. Machicao VI, Fallon MB. Hepatopulmonary syndro-
me. Semin Respir Crit Care Med 2012; 33:11-6.

2. Porres-Aguillar M, Altamirano JT, Torre-Delgadillo A,
Charlton MR, Duarte-Rojo A. Portopulmonary hyperten-
sion and hepatopulmonary syndrome: a clinician-orien-
ted overview. Eur Resp Rev 2012; 21:223-33.

3. Rodriguez-Roisin R, Krowka MJ. Hepatopulmona-
ry syndrome - a liver-induced lung vascular disorder. N
EnglJ Med 2008; 358:2378-87.

4. Swanson KL, Wiesner RH, Krowka MJ. Natural history
of hepatopulmonary syndrome: impact of liver trans-
plantation. Hepatology 2005; 41:1122-9.

5. IvY, Fan D. Hepatopulmonary syndrome. Dig Dis Sci
2015; 60(7):1914-23.



CAPITULO 24
ABORDAGEM E TRATAMENTO DA
CARDIOMIOPATIA NO CIRROTICO

Cléudio G. de Figueiredo-Mendes
Fernando Bacal

Apesar de as primeiras referéncias a alteracoes
circulatdrias no cirr6tico serem da década de
1950, somente nas Gltimas décadas estudos
t8m mostrado a importancia da disfungao car-
diaca em pacientes cirr6ticos caracterizada por
resposta contratil anormal ao estresse efou dis-
funcdo diastolica com alteragdes eletrofisioldgi-
cas na auséncia de doenca primaria do coracdo.
0 aumento da atividade do sistema nervoso

simpético, prépria do estado hiperdindmico do
paciente cirrético, determina altos niveis de no-
radrenalina circulante, o que pode causar dano
miocardico direto e desempenhar papel funda-
mental na génese da cardiomiopatia cirrdtica
(CMC) (ver Capitulo 21).

A anomalia elétrica tipica desta doenca é
0 aumento no intervalo QT, que indica retar-
do na repolarizagdo ventricular e maior risco
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de ocorréncia das arritmias ventriculares, com
consequente morte subita. O ecocardiograma
convencional identifica com boa acurdcia diag-
ndstica as alteragdes morfoldgicas e funcionais
que ocorrem nos pacientes com CMC. Ha pou-
cos dados disponiveis na literatura com relacdo
a prevaléncia desta doenga, assim como quan-
to a sua importdncia clinica e progndstica na
histéria natural da cirrose.

0 diagnéstico da CMC se baseia na presenca
de alteracdes eletrocardiograficas e disfuncao
sistélica e/ou diastdlica (Tabela 1 do Capitulo
21). A presenca de fatores de risco para doen-
¢a vascular aterosclerdtica, particularmente na-
queles pacientes com doenca hepética gordu-
rosa nao alcodlica, deve suscitar a possibilidade
de doenca coronariana (DC), que deve ser ras-
treada adequadamente em todo candidato a
transplante de figado (Figura 1).

Nao existe terapia especifica, devendo-se
adotar o tratamento convencional para insu-
ficiéncia cardiaca congestiva (ICC), incluindo
repouso, oxigénio, restricdo de agua e sédio
e diuréticos. O uso de vasodilatadores pode
piorar a vasodilatacdo sistémica. Apesar do
beneficio na ICC do emprego dos antagonis-
tas do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, é importante ressaltar a baixa tolerancia
nos pacientes com cirrose avancada Child-Pu-
gh B ou C, principalmente nos pacientes com
ascite (ver Capitulo 8). A resposta aos glicosi-
deos cardiacos é usualmente ruim. Os be-
tabloqueadores reduzem o intervalo QT e po-
dem melhorar a circulagdo hiperdindmica,
mas também podem exibir efeitos adversos
importantes nos pacientes com ascite refrata-
ria (ver Capitulo 8).



Avaliacdo cardiaca do paciente cirrdtico

Y !

Eletrocardiograma Ecocardiograma
convencional

y

Avaliagdo pré-operatdria de transplante

de figado (idade > 50 anos, tabagismo,

diabete, dislipidemia, histdria familiar
de doenca coronariana [DC])

v

QT prolongado* Disfuncao diastélica*

}

Disfungdo sistdlica*

v

Considerar cardiomiopatia
cirrética

Rastreamento de DC com
ecocardiograma com dobutamina
(considerar angiografia coronariana na
presenca de DC ou de mais de um fator
de risco para DC)

Figura 1. Avaliacdo cardiaca e investigacdo de cardiomiopatia no cirrdtico.

*VerTabela 1 do Capitulo 21.
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CAPITULO 25
PREVENQI\O E TRATAMENTO DOS

DISTURBIOS DA COAGULACAO NO PACIENTE

COM CIRROSE E NO TRANSPLANTE DE

FiGADO

Alberto Queiroz Farias
Elbio Antonio D’Amico
Luciana Lofégo Gongalves
Ana Carla Franco

Os disttrbios da coagulacdo na cirrose (CH) sdo
complexos e multifatoriais em decorréncia da
interacdo dindmica entre fatores pré-coagulan-
tes, anticoagulantes e fibrinoliticos. Essa intera-
¢do pode resultar em qualquer das seguintes

situagdes: (1) hipocoagulabilidade; (2) coagu-
lagdo normal; (3) hipercoagulabilidade.

A produgdo dos fatores plasmaticos impor-
tantes para a geracao de trombina (fatores I,
V, VII, IX, X e XI) encontra-se reduzida na cirro-
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se, com excecdo do fator VIII, que é produzido
por células endoteliais dos sinusoides hepati-
cos. Do mesmo modo, ha reducdo dos niveis
de fibrinogénio e das proteinas C e S (essas ul-
timas sdo os anticoagulantes naturais). Grande
parte dos pacientes com CH e ascite apresen-
ta hiperfibrinélise. A diminuicdo do niimero
de plaquetas na CH esta relacionada ao hipe-
resplenismo e a reducdo da sintese hepética
de trombopoetina. A trombocitopenia poderia
também ser decorrente da acdo de autoanti-
corpos e de coagulacdo intravascular dissemi-
nada de baixo grau.

As propriedades de adesividade e agrega-
¢do das plaquetas podem se manter preserva-
das na cirrose a custa de mecanismo compen-
satdrio. Concentragdes mais baixas da protease
ADAMTS-13 sdo encontradas na cirrose. Conse-

guentemente, as formas multiméricas do fa-
tor de von Willebrand ndo sdo clivadas, favo-
recendo a preservacao da funcdo plaquetdria.
As plaquetas sdo essenciais para a geracdo de
trombina. Valores de plaquetas menores que
56.000/mm? influenciam negativamente a
geracdo normal de trombina. A medida que a
funcdo hepatica deteriora-se na cirrose, ocorre
redugdo tanto dos fatores plasméticos pro-coa-
gulantes como dos anticoagulantes naturais,
bem como a diminuicdo da depuracéo de fato-
res ativados, levando ao reequilibrio da coagu-
lagdo. Condigdes sobrepostas, como infeccdes,
insuficiéncia renal e hiperfibrindlise, interfe-
rem no ténue equilibrio entre os fatores pro-
coagulantes e anticoagulantes, favorecendo o
surgimento de sangramento.



MONITORACAO DOS DISTURBIOS DA
COAGULAGAO

Tempo de protrombina (TP) e International
Normalized Ratio (INR)

0 tradicional TP avalia apenas 5% da geracdo
de trombina na cirrose. Significa que repre-
senta um bom marcador de perda de fungdo
hepatica, porém néo avalia adequadamente
0 risco de sangramento, pois ndo correspon-
de ao total de trombina gerada. A INR ndo é
um teste de coagulacdo propriamente dito,
mas uma escala de valores para padronizar o
resultado do TP de diferentes laboratdrios. A
INR foi proposta para pacientes que recebem
terapia com anticoagulante oral, porém, pas-
sou a ser amplamente utilizada em diferentes
cendrios clinicos, sem se levar em considera-
¢do sua falta de validacdo.

Tempo de sangramento

Em relacdo as doencas hepaticas, demonstrou-
-se que o tempo de sangramento prolongado
correlaciona-se com 0 risco cinco vezes maior
de sangramento apds bidpsia hepatica, porém
esses achados nao foram reproduzidos por ou-
tro estudo no qual a correcdo do tempo de san-
gramento ndo reduziu o risco de hemorragia,
de modo que a utilidade da sua determinacéo
rotineira permanece controversa.

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
Adeterminacdo do TTPa serve para avaliar a via in-
trinseca da coagulagdo, prestando-se para a mo-
nitoragdo de pacientes sob terapia anticoagulan-
te com heparina. Existe grande variabilidade dos
resultados entre diferentes laboratdrios. Assim
como o TP, o TTPa também tem valor limitado em
predizer sangramento em pacientes cirrticos.
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Dosagem de fibrinogénio

F dosado indiretamente em plasma citratado
por um método cujo principio é a conversao do
fibrinogénio em fibrina no plasma diluido por
meio de excesso de trombina, calculando-se o
fibrinogénio indiretamente por curva de cali-
bracdo. A hemodiluicdo com coloides pode in-
terferir no resultado do ensaio, produzindo re-
sultados falsamente elevados.

Dosagem do fator V da coagulagio

Por causa da meia-vida curta, em torno de 36
horas, tem sido utilizado sobretudo para ava-
liar a indicacdo de transplante hepatico em pa-
cientes com insuficiéncia hepatica aguda grave
(IHAG), de acordo com os critérios de Clichy (ver
Capitulo 36).

Contagem de plaquetas

A contagem do nimero de plaquetas ndo apre-
senta relacdo linear com o risco de sangramento
em pacientes com CH, principalmente quando
os valores forem limitrofes ao valor de corte tradi-
cional de 50.000/mm?. Além disso, a contagem
de plaquetas tem limitagdes, por ndo avaliar a ca-
pacidade de adesao ou agregacdo plaquetaria.

Tromboelastografia e tromboelastometria

Sao testes computadorizados para avaliar as
propriedades viscoeldsticas do sangue total
em condicdes que simulam o baixo fluxo pelos
vasos. Por se tratar de teste rapido e global de
coagulacdo, permite suplantar os inconvenien-
tes dos testes convencionais, tendo se firma-
do, como o0 método mais usado para diagnds-
tico podendo guiar o tratamento de disttrbios
complexos da coagulacdo.



Duas tecnologias estdo disponiveis no mer-
cado: tromboelastografia (TEG - Hemoscope
Corporation, Estados Unidos) e tromboelasto-
metria (ROTEM rotational trombelastometry -
Pentapharm GmbH, Alemanha). Os dois mé-
todos registram graficamente todas as etapas
envolvidas na iniciagdo, na formacéo, na esta-
bilizacdo e na lise do codgulo e suas diferentes
interagdes. Diferem na nomenclatura e valores
de referéncia dos pardmetros, em consequén-
cia de peculiaridades técnicas e diferencas na
composicdo das formulas com ativadores da
coagulacdo (Tabela 1 e Figura 1).

Potencial de geracdo de trombina

E um teste promissor, que pode dar informa-
¢bes Uteis para predizer ou tratar o paciente
com sangramento. Entretanto, é realizado em
plasma pobre ou rico em plaquetas, demanda
tempo para preparar as amostras, ndo permite
diagndsticos rapidos, sendo pouco prético para
situacdes de emergéncia. Além disso, o teste
ndo estd ainda suficientemente padronizado.
Ha ampla variacdo de resultados em decorrén-
cia das varidveis pré-analiticas e os valores de
referéncia ndo estdo definidos para condigoes
especificas. Deste modo, o teste nao estd ainda
aprovado para uso clinico rotineiro.
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Tabela 1

Parametros da tromboelastografia e da tromboelastometria

Parametro Tromboelastografia (TEG) Tromboelastometria (ROTEM)
Tempo de coagulagdo R (reaction time) CT(clotting time)
4 a 8 minutos 137 a 246 segundos (in-TEM)
42 a 74 segundos (ex-TEM)
Cinética do coagulo K (kinetics) CFT(clotting formation time)
(2220 mm de amplitude) 1 a4 minutos 40 a 100 segundos (in-TEM)
46 a 148 segundos (ex-TEM)
Forca do codgulo Alfa Alfa
(angulo entre ReK) 47a74° 71°a 82° (in-TEM)
63°a81°(exTEM)
Amplitude A A
Forca méxima MA (maximum amplitude) MCF (maximum clot firmness)
55a73 mm 52 a 72 mm (in-TEM)
49 a 71 mm (ex-TEM)
Lise CL30, CL60 (clotting lysis) LI30, LI6O (lysis index)

(tempo determinado)

in-TEM: via intrinseca; ex-TEM: via extrinseca.



ﬁ Hemorragia aguda difusa —+

In-TEM ExTEM
| |
\/ v v v ¥ Y
CTe MCF T MCF reduzido e/ou ol T CTe MCF
normais prolongado CFT prolongado patoldgico prolongado normais
Efeito Deficiéncia de fibrinogénio Hiperfibrindlise
heparina? elou disfungao plaquetdria
v \/ l
HEPTEM FIBTEM APTEM
I I I ¢ 177
T ) MFC MFC Cu
prolongado normal reduzido normal normal
\J \/ \] \J \/ 4 \4 v
Prés Defi- Efeito Deficiéncia de Plaqueto- Hiperfi- Deficiéncia Pré-
-condigdes® ciéncia heparina fibrinogénio penia ou brinélise de vitami- -condigbes*
de ou disttirbio de disfungdo na K
fatores polimerizacdo

Figura 1. Algoritmo diagnéstico por tromboelastometria.

*Pré-condigdes: pH, hipotermia, calcio ionizado, anemia.

in-TEM: via intrinseca; ex-TEM: via extrinseca; CT: clotting time; MCF: maximum clot firmness; CFT: clotting formation time; HEPTEM:
ativador de contato + heparinase; FIBTEM: ativacao do fator tecidual + antagonista da glicoproteina (GP) llb/llla; APTEM: ativacao
do fator tecidual + fibrinélise (aprotinina).

Fonte: Lieretal., 2013; Gorlinger, 2006.
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0 tratamento profilatico primario dos distdr-
bios de coagulacdo na CH geralmente ndo
estd indicado, exceto se houver risco iminen-
te ou sangramento agudo. Nas situacdes de
eventual sangramento de dificil controle ou
com consequéncias graves, costuma-se indi-
car profilaxia. Uma dessas situacdes é o im-
plante de cateter para controle de pressdo
intracraniana em pacientes com IHAG. A cor-
recdo dos distirbios da coagulacdo deve ser
guiada preferencialmente por tromboelasto-
grafia ou tromboelastometria, no sentido de
evitar o0 uso desnecessario de hemocompo-
nentes e seus riscos associados.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Restricdo de volume

A hipovolemia controlada tem sido sugerida
como método seguro para reduzir as perdas
de sangue durante cirurgias hepaticas e trans-

plantes. Consiste em restringir o uso de fluidos
e hemocomponentes e ndo corrigir rotineira-
mente os distlrbios da coagulacdo com plasma
fresco congelado. Embora esta estratégia pos-
sa reduzir as perdas sanguineas, pode aumen-
tar o risco de complicagdes, como insuficiéncia
renal.

Correcéo da hipotermia e dos disturbios
eletroliticos e acidobasicos

A estabilizacdo dos fatores condicionantes da
hemostasia é a primeira acdo profiltica e te-
rapéutica. Isso inclui correcdo da temperatura
corporal, do pH do sangue, dos niveis de célcio
ionizado e da anemia.

Plasma fresco congelado

Nos dias de hoje, ainda representa um recur-
so importante para a terapia dos distarbios da
coagulagdo. O plasma é fonte Unica dos fato-



res V, X, fator de von Willebrand e da protei-
nase ADAMTS 13. A deficiéncia desses fatores
ou transfusdes macicas de hemocomponentes
é a Unica indicacdo de transfundir plasma. Na
visao dos especialistas em coagulagdo, seu uso
é controverso. Os beneficios do uso sdo con-
traditdrios na literatura. Em alguns estudos, a
transfusdo de plasma melhorou discretamente
o tempo de protrombina, mas néo a geracdo de
trombina. Transfusdes macicas de plasma po-
dem resultar em anticoagulacdo por citrato e
hipocalcemia.

Concentrado de plaquetas

A firmeza do codgulo é fortemente dependen-
te da quantidade de plaquetas e dos niveis de
fibrinogénio. Em casos de sangramento difu-
s0, com diminui¢do da amplitude méxima a
tromboelastografia ou a elastometria, indica-se
transfusdo de plaquetas. As plaquetas sdo ar-

mazenadas a temperatura ambiente nos ban-
cos de sangue, fato que aumenta a probabili-
dade de contaminacdo bacteriana e infecgdes
no paciente.

Fibrinogénio e crioprecipitado

A terapia de substituicdo com produtos con-
tendo fibrinogénio (Haemocomplettan, CSL
Behring ou crioprecipitado) tem sido recomen-
dada para o tratamento ou a prevencao do san-
gramento em pacientes com afibrinogenemia
ou hipofibrinogenemia adquirida (p. ex., cirro-
se) e em situacdes de risco (fibrinogénio menor
que 100 mg/L).

Concentrado de complexo protrombinico
(Beriplex, CSL Behring)

Representa fonte de fatores II, VII, IX, X, anti-
trombina e proteina C. Tem sido utilizado para
evitar os inconvenientes de administrar gran-
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des volumes de plasma para reposicdo dos fa-
tores de coagulacdo dependentes da vitamina
K. A maior preocupagdo com seu uso esta rela-
cionada ao aumento de fendmenos tromboem-
bélicos.

Fator VIl recombinante ativado (Novoseven,
NovoNordisk)

Estd atualmente aprovado para tratamento da
hemofilia com anticorpos dirigidos contra o fa-
tor VIl ou 1X, deficiéncia de fator VIl ou trom-
bastenia de Glanzmann. Entretanto, tem sido
utilizado para controle de sangramentos em
cirurgias de grande porte ou hemorragia ce-
rebral. Por causa do alto custo e os benefi-
cios limitrofes ou questionaveis no cendrio do
transplante hepatico em termos ideais, 0 uso
do fator VIl tem sido limitado a pacientes que
apresentem as seguintes combinagcdes de fato-
res: sangramento difuso macico ndo controla-

do por outras medidas, pH > 7,2, auséncia de
efeito heparina, auséncia de hiperfibrindlise,
concentracdo de fibrinogénio > 150 mg/dL e
contagem de plaquetas acima de 80.000/mm?.

Agentes antifibrinoliticos

As principais drogas sao o acido tranexamico e
0 acido épsilon-aminocaproico. O principal ris-
co é 0 aumento das complicacBes vasculares
no enxerto, fendmenos tromboembdlicos e dis-
fungdo renal. Tém sido usados principalmente
nas fases anepatica e de reperfusao do trans-
plante hepatico.

Desmopressina (DDAVP)

Tem sido usada para corre¢do dos disttrbios
das plaquetas associados a uremia ou ao uso
de acido acetilsalicilico, porém nédo €é eficaz
para reverter os efeitos de clopidogrel ou ticlo-
pidina.



Vitamina K

A administragdo pode ser Gtil em casos de dis-
tdrbio de coagulagao associado a deficiéncia de
vitamina K. Tipicamente, ocorre em pacientes
com colestase intra-hepatica ou obstrugdo bi-
liar. Nas demais situacdes, o uso da vitamina K
é questionavel pelos beneficios limitados.
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CAPITULO 26
ASPECTOS GERAIS DOS
CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Alex Ferreira de Brito
Galeno Egydio José de Magalhaes Neto
Claudio Celestino Zollinger

A boa evolugdo pds-operatéria associada a
qualquer procedimento cirtrgico ¢ influencia-
da por varidveis pré-, intra- e pés-operatorias,
como idade, doenca de base, comorbidade, es-
tado nutricional, cirurgia eletiva ou de urgén-
cia, tipo de cirurgia, presenca de disfuncéo or-
ganica e instabilidade hemodindmica pré- e
intra-operatdrias, técnica cirtirgica e assistén-
cia anestésica e os cuidados pds-operatdrios

visando ao suporte hemodindmico e respiraté-
rio, assim como a prevencdo, o rastreamento, o
diagndstico precoce e o tratamento de compli-
cagoes.

A monitora¢do hemodindmica é usualmen-
te requerida no pds-operatdrio de cirurgia ab-
dominal de grande porte caracterizada como
procedimento cirlrgico com expectativa de
duracdo superior a 2 horas e perda volémica



requerendo reposicao de mais de quatro con-
centrados de hemécias. Pode ser também ne-
cessaria em pds-operatdrio de cirurgia abdomi-
nal independentemente do porte anestésico
com evidéncias de disfuncdo organica e/ou ins-
tabilidade hemodindmica no intra-operatdrio,
tempo prolongado de anestesia ou na presen-
¢a de risco aumentado de complicacdes cirtirgi-
cas por causa de idade avancada e/ou comor-
bidade. As principais definicdes para paciente
cirdrgico de alto risco (PCAR) que podem se be-
neficiar de monitoracdo hemodinamica mini-
mamente invasiva ou invasiva estao resumidas
no Quadro 1.

As principais causas de instabilidade hemo-
dinamica neste periodo sdo: hipovolemia se-
cundaria a perdas para cavidade peritoneal, luz
intestinal e terceiro espaco; vasoplegia secun-
daria a sindrome da resposta inflamatoria sisté-
mica (SRIS), perda hematica ndo corrigida e dro-

Quadro 1 Caracteristicas do paciente cirdrgico
de alto risco

Idade igual ou maior a 65 anos

Presenca de fator de risco para doenca cardiaca
ou respiratoria

Doenca cardiaca isquémica

Disfuncao sistélica com fracdo de ejegdo inferior
a30%

Doenca valvular cardiaca moderada a grave
Insuficiéncia cardiaca

185
Doenca pulmonar obstrutiva cronica |

Funcdo pulmonar comprometida avaliada por
testes de fungao pulmonar e/ou presenca de
pneumopatia cronica a radiografia de térax
Creatinina =1,5 mg/dL

Diabetes melito

Cirurgia de urgéncia

Fonte: adaptado de Pearse etal., 2014.
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gas anestésicas que levem a cardioplegia e/ou
a vasoplegia. Tais alteracbes geram ou perpetu-
am resposta inflamatria e prejuizo ao transpor-
te de oxigénio (DO,), podendo, se ndo tratadas,
evoluir para disfungdes organicas progressivas,
afetando a morbimortalidade pés-operatdria.

A monitoragdo hemodinamica (minimamen-
te invasiva, invasiva ou ndo invasiva) visa a pre-
venir ou a orientar o tratamento desse déficit
de oxigénio. Deve sempre ser empregada em
conjunto com o tirocinio clinico. Ndo deve ser
utilizada com o objetivo de ajustar parametros
hemodinamicos para valores supranormais,
nem se guiar isoladamente por varidveis he-
modinamicas e/ou medidas presséricas. Ne-
nhuma técnica isolada prediz com exatiddo a
pré-carga ou a volemia.

Deve-se avaliar na admissdo ou nas primei-
ras horas da evolugdo pds-operatdria a neces-
sidade de monitoracdo hemodinamica invasi-

va. Os métodos de monitoracdo invasiva sao
relativamente seguros, oferecem informagdes
ndo obtidas por exame clinico ou métodos de
monitoracdo convencionais, podendo detectar
alteracbes mais precocemente, orientando in-
terven¢des mais frequentes no intuito de re-
duzir o tempo de disfuncéo organica, hipoper-
fusdo, choque e uso de vasopressores. Requer
equipes médica e de enfermagem experientes
para adequadamente mensurar e interpretar
os dados hemodindmicos, mantendo o pacien-
te dentro de metas de otimizacdo recomenda-
das. Essa abordagem, particularmente no que
se refere a ressuscitagao volémica agressiva,
vem sendo baseada em evidéncias, sendo a
adocdo de protocolos ou algoritmos associada
a melhora de varios desfechos clinicos em pa-
cientes criticos com redugdo de complicagdes,
tempo de internagdo hospitalar e mortalidade.



E imprescindivel que o emprego dessa tec-
nologia esteja aliado ao julgamento clinico,
reunindo experiéncia e feeling com medicina
baseada em evidéncias.

Metas para preven¢do efou tratamento de
déficit pés-operatdrio de oxigénio:

+ saturacao venosa central (SvcO,) = 70%;

« lactato < 2 mmol/L;

* pressao arterial média (PAM) = 65 mmHg;

« diurese > 0,5 mL/kg/h (empregando provas de
volume caso necessario);

« pressdo venosa central (PVC) de até 15 mmHg,
com auséncia de delta de pressao de pulso, em
pacientes mecanicamente ventilados e seda-
dos e manobra de elevacdo passiva de mem-
bros inferiores (MMII) negativa.

Os principais aspectos gerais da admissdo de pa-
cientes em pds-operatério estdo resumidos nas
Figuras 1 e 2 e no Quadro 2. A otimizacdo hemo-
dindmica precoce dirigida por metas foi esque-
matizada na Figura 3 e no Quadro 3, e depende
da estratégia de monitoracdo adotada.
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A Responsividade

B Ventilado (se necessario ventilagdo mecanica ou ndo invasiva)

C Circulagdo
» Considerar acesso vascular central guiado por ultrassonografia (US) para avaliagdo de PVC
* Na presenca de congestao pulmonar, cardiopatia/valvulopatia ou andria, passar para acesso venoso central
* Naavaliacdo de PVC (ver Capitulo 48), levar em conta os fatores que alteram a complacéncia vascular: idade,

hipertensdo arterial sistémica, isquemia miocérdica
* Na presenca de droga vasoativa ou expectativa de > 4 gasometrias ao dia, passar PAM
* Iniciar algoritmo de otimizacdo hemodinamica dirigido por metas

+ Na presenca de choque, sempre investigar: hipovolemia, sedagdo, pneumotdrax, tamponamento cardiaco, isquemia
miocdrdica e tromboembolismo pulmonar (considerar ecocardiograma, ECG, radiografia e tomografia de térax)

+ Considerar avaliacdo dindmica de fluidorresponsividade empregando elevacao passiva das pernas e variagao
de pressdo de pulso (PPV) apés provas de volume (250 mL de cristaloides) em pacientes sedados em ventilagao
mecanica (Quadro 2)

* Monitoragdo: temperatura, ECG, SatO,, PAM néo invasiva; diurese, débito por sonda nasogdstrica (SNG) e drenos.
Em PCAR (Quadro 1), considerar emprego de monitorao invasiva com passagem de CVC e cateter arterial para
mensuragéo de SvcO,, PAM invasiva e gasometrias seriadas para avaliagdo de pH, BE, gap de C0, e lactato. Na
disponibilidade de monitoragdo minimamente invasiva, considerar mensuragéo do débito cardiaco, variagdo de
volume sistélico (SVV) e de pressdo de pulso (PPV) no PCAR em ventilagdo mecénica ou particularmente naqueles
com DO, e sinais de hipoperfusao no pés-operatdrio imediato

(continua)
Figura 1. Aspectos gerais da admissao de pds-operatdrio.
ECG: eletrocardiograma; Sat0,: saturacdo arterial de oxigénio; PAM: pressao arterial média; PVC: pressao venosa central;
PCAR: paciente cirdrgico de alto risco; CVC: cateter venoso central; SvcO,: saturacao venosa central; BE: bacteremia esponta-
nea; DO,: transporte de oxigénio.



(continuagdo)

* Oxigenoterapia para manter Sat0, > 92%
* Exame fisico completo

« Checar dados de histdria e avaliagdo pré-operatdria visando a identificar o PCAR, se houve adesdo ao protocolo
institucional de jejum ou se o paciente foi submetido a profilaxia de TEV, antibioticoprofilaxia e preparo de cdlon

+ Analisar relatdrio cirdrgico e ficha de anestesia buscado dados referentes ao uso de fluidos e balango hidrico,
tipo de anestesia/analgesia (presenca de cateter epidural); uso de sangue ou hemoderivados; duracéo do

procedimento e tipo de cirurgia: limpa, potencialmente contaminada, contaminada ou infectada e ocorréncia

de quaisquer intercorréncias

+ Coleta de hemograma, U, Cr, Na, K, Mg, P, célcio ionizado, TP, TTPa, plaquetas, AST, ALT, FA, GGT, BT e F;
hemogasometria arterial e venosa central; lactato arterial

+ Coleta de enzimas cardiacas em paciente com antecedente de doenca coronariana

* ECG, radiografia de torax

+ Classificacdo de disfuncéo orgénica de SOFA e escore APACHE 11 (ver Anexos V e VIII)

(continua)

Figura 1. Aspectos gerais da admisséo de pés-operatério.
ECG: eletrocardiograma; Sat0,: saturacdo arterial de oxigénio; PAM: pressao arterial média; PVC: pressao venosa central;

PCAR: paciente cirtrgico de alto risco; TEV: tromboembolismo venoso; U: ureia; Cr: creatinina; TP: tempo de protrombina;
TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase

alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; BT e F: bilirrubina total e fragdes.
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Figura 1.  Aspectos gerais da admissdo de pos-operatério.



« Considerar inicio de suporte nutricional, de acordo com o estado nutricional do paciente (ver Capitulo 43):
avaliar possibilidade de introdugéo de dieta (oral/enteral/parenteral) apds otimizacdo hemodinamica e de
acordo com o tipo de pés-operatdrio e orientagao do cirurgido-assistente

« Avaliar uso de heparina de baixo peso molecular 24 horas apds o procedimento cirdrgico a depender do tipo
de cirurgia. Considerar uso de compressao pneumética intermitente na contraindicagao ao uso de heparina. Na
presenca de contraindicagdes para terapia farmacoldgica, iniciar profilaxia mecanica de acordo com protocolo
institucional de profilaxia de tromboembolismo venoso

« Elevar cabeceira do leito na auséncia de contraindicagdes 30 a 45°

« Considerar profilaxia de tlcera por estresse com inibidor de bomba de prdtons (IBP) dose (inica em pacientes
com coagulopatia, choque séptico ou ventilagdo mecanica por mais de 48 h 191

« Considerar controle glicémico para manter glicemias abaixo de 180 mg/dL

+ Indicar antibioticoterapia terapéutica na presenca de sepse de local cirdrgico e avaliar retirada de drenos e
sonda nasogastrica (SNG) de acordo com o tipo de cirurgia e a critério do cirurgido

+ Considerar diariamente retirada precoce de dispositivos invasivos (sonda vesical, sonda nasogastrica, cateter
venoso central, drenos cavitdrios e cateteres)

Figura2. Avaliacdo e monitoraco do paciente admitido em pés-operatério.



Quadro 2  Dicas gerais de suporte hemodindmico pés-operatério

Na presenca de choque, considerar causas reversiveis (ver Figura 1) e testar fluidorresponsividade funcional ao
teste de volume (250 mL de cristaloides), empregando medidas nao invasivas, como variagdo de pressdo de
pulso, elevacdo passiva das pernas e ecocardiografia. Na disponibilidade de monitoracdo minimamente inva-
siva por andlise da onda de pulso da pressao arterial, avaliar fluidorresponsividade pelo débito cardiaco (DC),
variacao do volume sistélico (SVV) e da pressdo de pulso (PPV)

Monitorar seriadamente niveis de hemoglobina (Hb)

Na presenca de cateter venoso central, monitorar saturacdo venosa central (Schz)

Caso frequéncia cardiaca > 110: avaliar dor, sedacdo, volume e, por tltimo, transfuséo

Pré-carga otimizada: variagdo de pressao de pulso < 13%; elevacao passiva das pernas (-); variagdo de pressao

192 | venosa central < 1,3; Svc0, > 70%




li Otimizagao hemodinamica precoce dirigida por metas —l

Hipoperfusdo tecidual Disfungdo organica
e LeELS] <88, RS <0 Lactato > 2, Svc0, < 70% Diurese < 0,5 mL/kg/h, torpor, IRpA

\/ \/ \/

ABC (ver neste mesmo capitulo) + teste de fluidorresponsividade com provas de volume para atingir metas:
diurese > 0,5 mL/kg/h, lactato < 2, Hb > 7, GapCO, < 6, Svc0, > 70%

¢ Metas ndo atingidas Metas atingidas ¢
Considerar monitoragdo minimamente invasiva para avaliar PSV'7 cmH,0 por 30 minutos
fluidorresponsividade* —>  Extubacdo; restricdo de volume; <
Considerar realizagao de ecocardiograma para avaliar desmame de drogas

fluidorresponsividade

v v v

PAM 65 a 85 mmHg PAM < 65 mmHg PAM > 85 mmHg
¢ ¢ (continua na pagina 195) Nitroprussiato de sédio

Sve0, < 70% Sve0,>70% ———> lactato <2 mmol/L

v v (continua)

Figura 3.  Otimizacdo hemodinamica precoce dirigida por metas.

* Obs.: é necessario que o paciente esteja adequadamente sedado e ventilado mecanicamente com volume corrente entre 6
e 8 mL/kg peso. A presenca de arritmias, insuficiéncia cardiaca direita, complacéncia toracica reduzida e aumento da presséo
intra-abdominal reduzem a acurdcia e inviabilizam o uso do método.

PAM: presso arterial média; SvcO,: saturacdo venosa central de oxigénio; IRpA: insuficiéncia respiratdria aguda; Hb:
hemoglobina; GapCO,: CO, venoso - CO, arterial; PSV: pressdo de suporte ventilatdria.
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(continuagao)

v

Dobutamina: 5 a 20 meg/kg/min até Sv0, > 70%
(se FC se elevar, avaliar expansao volémica)
Se Hb < 7 transfusdo caso outros parametros
estejam otimizados e SvcO, < 70%, transfundir
para Hb > 10 (se coronariopatia, manter Hb >
10 rotineiramente)

v

Se lactato > 2 mmol/Le SvcO, < 70% por 6 h
+ noradrenalina em doses crescentes
+ divida diagnéstica do tipo do choque?
+ SARA ou congestdo

194

\

Reavaliar, repetir volume, se delta de pressao de pulso
(delta-pp) > 13%
Reavaliar, repetir volume, se manobra de elevagéo
passiva de MMII for positiva (aumentar em
15 mmHg PAS, 9 mmHg PAM, 7 mmHg PAD)
Na presenga de monitoragdo minimamente invasiva,
considerar caixa de texto da pagina anterior

Monitoragdo hemodindmica invasiva com CAP-Swan-Ganz
Alternativa (caso disponivel): monitoragdo minimamente
invasiva do DC, SV e PPV*

Objetivos: manter IC > 3, SvcO, > 70%, DO,| > 600 (Quadro 2)

Figura 3. Otimizacao hemodindmica precoce dirigida por metas.

Svc0,: saturacao venosa central de oxigénio; Sv0,: saturagdo venosa de oxigénio; FC: frequéncia cardiaca; Hb: hemoglobina;
MMII: membros inferiores; PAS: pressdo arterial sistélica; PAM: pressao arterial média; PAD: pressao arterial diastdlica; SARA:
sindrome da angustia respiratdria do adulto; CAP: cateter da artéria pulmonar; DC: débito cardiaco; SVV: variacdo do volume
sistolico; PPV: variacdo da pressdo de pulso; IC: indice cardiaco; DO, : indice de transporte de oxigénio.

* Obs.: é necessario que o paciente esteja adequadamente sedado e ventilado mecanicamente com volume corrente entre 6
e 8 mL/kg peso. A presenca de arritmias, insuficiéncia cardiaca direita, complacéncia toracica reduzida e aumento da presséo

intra-abdominal reduzem a acuracia e inviabilizam o uso do método.



(continuacdo da pagina 193)

PAM < 65 mmHg

»
>

Figura 3.  Otimizagdo hemodinamica precoce dirigida por metas.
PAM: presséo arterial média; CAP: cateter da artéria pulmonar; IC: indice cardiaco.
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Quadro 3 Dicas para alcancar metas de transporte de 0, na monitoracdo hemodindmica invasiva com CAP-
-Swan-Ganz: DO, > 600, IC> 3

Caso IC < 3, POAP < 18, delta-pp > 13%, PLR (+), Hb < 7
« Transfundir
Caso IC < 3, POAP < 18, delta-pp > 13%, PLR (+), Hb > 7
« Fazer prova de volume, medindo IC antes e depois
« Se ICaumentar > 15%, nova prova de volume
Caso IC > 3, POAP > 18, delta-pp < 13%, PLR (-)
« Nitroprussiato (manter PAM em torno de 70) e avaliar diurético
Caso IC < 3, POAP > 18, delta-pp < 13%, PLR (-)
196 | « Dobutamina para atingir IC > 3 + nitroprussiato (manter PAM + em 70) e avaliar baldo intra-aértico
Na presenca de otimizacao de todas varidveis e DO, < 600
« Avaliar, deixar Hb > 10
Caso noradrenalina > 3 mcg/kg/min e PAM < 65
Considerar 22 droga vasoativa (vasopressina continua 2,4 a 6 Ul/h, sob risco de isquemia tecidual)

CAP: cateter da artéria pulmonar; IC: indice cardiaco; POAP: presséo ocluida de artéria pulmonar; delta-pp: delta de presséo
de pulso; PLR: passive leg raising; Hb: hemoglobina; PAM: pressdo artérial média; DO,: transporte de oxigénio.
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CAPITULO 27
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA
HEPATICA

Leonardo Canedo
Jorge Luiz Andrade Bastos
Paulo Herman

Ahepatectomia é uma cirurgia de grande porte
habitualmente indicada para tratamento cura-
tivo de tumores primérios do figado malignos
e benignos, tumores da vesicula biliar, metds-
tases hepaticas de cancer colorretal e tumores
neuroenddcrinos gastrointestinais e para con-
trole de trauma hepético graus IV e V. As prin-
cipais indicacdes para hepatectomia incluem a

resseccdo de metastases de cancer colorretal e
de carcinoma hepatocelular (CHC).
Aincidéncia CHC vem aumentando progres-
sivamente nas Ultimas décadas com o aumen-
to da incidéncia de infeccdo pelo virus da he-
patite C e da esteato-hepatite ndo alcodlica
(EHNA), fazendo deste tumor uma das princi-
pais causas de morte por cancer no mundo. A



neoplasia acomete pacientes com cirrose he-
patica (CH) em mais de 80% dos casos, possi-
bilitando o rastreamento do CHC neste grupo
de risco e, consequentemente, o diagndstico
de tumores em estagios iniciais. Por esse mo-
tivo, a resseccdo de CHC em pacientes cirr6ti-
cos é realizada cada vez mais e trata-se da prin-
cipal alternativa ao transplante no tratamento
desta doenca. Contudo, esse procedimento
impde inimeros desafios. O figado, maior or-
gdo imunoldgico do corpo humano, estd in-
trinsecamente relacionado a diversos siste-
mas, fazendo do individuo portador de CH um
paciente de risco para diversas complicacdes
pds-operatorias. A CH pode determinar, além
do prejuizo da capacidade de metabolizacdo
hepatica de nutrientes e substdncias prove-
nientes do sistema venoso esplancnico, altera-
¢6es da hemostasia e das funcdes renal, respi-
ratdria e cardiaca, entre outras.

0 manejo perioperatério criterioso é fun-
damental para a boa recuperacdo. A selecdo
adequada dos pacientes, o preparo adequado
no pré-operatdrio e a técnica cirdrgica precisa,
que minimize o trauma cirtirgico, a perda san-
guinea, a ocorréncia de hipotensdo arterial e o
tempo do procedimento sdo alguns dos fatores
determinantes.

No momento em que se indica a hepatecto-
mia para tratamento destes tumores, devem-
-se observar trés grupos de critérios: (1) aque-
les que se relacionam a lesdo em si (localizacdo
anatdmica, tipo histoldgico baseado no grau de
diferenciacdo, agressividade bioldgica, grau de
invasibilidade de vasos e da capsula hepatica e
potencial metastatico baseado no padréo de di-
ferenciacdo histoldgica); (2) aqueles relaciona-
dos ao paciente (idade; comorbidade, incluindo
presenca de cirrose ou doenca hepatica; perfor-
mance status e desejo de se submeter ao tra-
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tamento e a qualidade de vida oferecida); (3)
aqueles relacionados a qualidade e ao volume
do parénquima hepético residual necessarios
para evitar insuficiéncia hepatica pos-hepatec-
tomia (IHPH). Volume hepético residual supe-
rior a 20% da reserva hepética pré-operatoria é
necessario para evitar IHPH em pacientes sem
doenca hepatica ou sem comorbidades signifi-
cativas. Embolizacao pré-operatéria de veia porta
para favorecer regeneracdo hepatica contralate-
ral ou quimioembolizagdo intra-arterial para re-
ducdo de massa tumoral podem ser estratégias
pré-operatdrias necessarias. Em pacientes cirro-
ticos, o risco de descompensacdo da doenca no
pds-operatdrio (PO) é elevado, sendo a hepatec-
tomia considerada apenas em candidatos sele-
cionados: cirréticos com doenca compensada
Child-Pugh A (ver Anexo ) sem hipertenséo por-
tal ou com MELD abaixo de 11 (ver Anexo I1).

0 diagndstico por imagem permite que se
faca o estudo anatomico da localizagdo da le-
sao e a adequada estimativa do volume de
figado residual no PO. Com a imagem e o
conceito de anatomia, é possivel programar
exatamente o tipo de resseccdo a ser realiza-
da. O conceito anatémico é vital para a esco-
lha da terapia em termos de ressec¢do cirdr-
gica.

0 PO é igualmente importante, principal-
mente no intuito de minimizar a incidéncia de
complicagdes previsiveis e evitaveis. Das com-
plicagdes, as mais importantes sdo: a disfuncdo
hepética, em parte determinada pelo pequeno
volume hepatico residual, mas que pode ser
desencadeada por estado de hipoperfusao teci-
dual (hipotensdo ou choque); insuficiéncia re-
nal (ver Capitulo 11); disttrbios da coagulagdo
(ver Capitulo 25) ou infecgdo.



ROTINAS DEPO E MONITORAQT\O
HEMODINAMICA
Particularidades (ver Capitulo 26).

1.

Monitoracdo hemodinamica PO invasiva (ver
Capitulo 26).

Coleta didria de hemograma, INR, plaquetas,
AST, ALT, gamaglutamiltransferase, fosfatase
alcalina, bilirrubinas totais e fracoes, Na, K, U,
Cr, lactato e gasometria arterial (até estabili-
dade hemodinamica).

Verificar a presenca de critérios progndsticos
de insuficiéncia hepatica (Tabela 1).

Avaliar testes da coagulagdo e, na presenca de
sangramento, corrigir o disttrbio (Quadro 1).
Evitar agentes hepatotdxicos e nefrotoxicos
(ver Capitulo 44).

Checar dados da histéria clinica, do relatorio ci-
rirgico e da ficha de anestesia visando a esta-
belecer:

10.

« etiologia da DCPF, pontuagdo Child-Pugh e
MELD (ver Anexos |l e II);

« relatdrio cirdrgico: técnica cirdrgica e volu-
me residual estimado.

Analgesia com dipirona e/ou tramadol 300

mg/dia passando para via oral quando pos-

sivel nas cirurgias laparoscopicas. O uso de

analgesia pelo cateter epidural é recomenda-

do nas cirurgias convencionais.

Manter antibioticoprofilaxia com cefalospori-

na de primeira geracdo por 24 horas. Reava-

liar antibioticoterapia na presenca de ferida

cirrgica contaminada ou infectada.

Atentar para sinais de disfuncdo renal: moni-

torar débito urinario (> 0,5 mL/kg/h), ureia e

creatinina.

Monitorar débito do dreno abdominal (caso

se aplique), avaliando o volume e o aspecto.

Na presenca de aumento do débito associa-
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11.

12.

13.
14.
15.
16.

do a sinais de instabilidade hemodinamica
e queda de Hb/Ht, chamar a equipe cirtirgica
com urgéncia.

Iniciar profilaxia de trombose venosa profun-
da precocemente quando indicado, indepen-
dentemente do INR, preferencialmente com
compressao mecanica.

Profilaxia para tlcera de estresse com inibi-
dor de bomba de prétons (IBP) dose tnica IV
e posteriormente oral.

Considerar uso de procinéticos.

Inicio de terapia nutricional precoce.
Fisioterapia respiratdria intensiva.

Retirada de curativos no segundo dia de PO.

17. Se houver dreno, dosar bilirrubina sérica e do
dreno na suspeita de fistula biliar.

18. Retirar dreno abdominal no quinto dia de PO
ou a critério do cirurgido-assistente.

Tabela 1 Critérios progndsticos de insuficiéncia
hepética pds-hepatectomia

Critério 50/50  Bilirrubina total > 2,9 mg/dL
(no5°diade PO) INR>1,7

Critério de Pico das bilirrubinas > 7
Mullen(no 1°a0 mg/dL
7° dia de PO)

PO: pés-operatdrio; INR: International Normalized Ratio.



Quadro 1 Abordagem na vigéncia de sangra-

mento no pds-operatdrio

Sangramento dentario, superficies mucosas, locais de
insercdo de cateteres (SD de hiperfibrindlise ou CIVD)

Sangramento superficial ou profundo de grande mag-
nitude - uso de tromboelastograma (se disponivel),
atentar para possibilidade de sangramento mecanico
(chamar o cirurgido)

Avaliacdo laboratorial adicional: D-dimero, produtos
de degradagéo de fibrina

Na suspeita de hiperfibrinélise, avaliar dcido tranexa-
mico (500 a 1.000 mg, IV, a cada 8 h ou épsilon-ami-
nocaproico 4 g em 1h, sequidode 1a2g,de3a4
vezes/dia)

Na presenca de plaquetopenia < 50.000, transfun-
dir plaquetas

Na presenca de fibrinogénio < 100, transfundir crio-
preciptado

Na presenca de suspeita de déficit de fatores de coa-
gulacdo, avaliar uso de plasma e atentar para o risco
de transfusion related circulatory overload (TRACO) e
transfusion related lung injury (TRALI) e avaliar uso
de rFVlla (se disponivel) ou conjugado protrombinico
precedido por infuséo de antitrombina Il

SD: suspeita diagndstica; CIVD: coagulacdo intravascu-
lar disseminada.

19. Retirar pontos cutaneos no sétimo dia de PO.
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CAPITULO 28
AVALIAQI\O DA ELEGIBILIDADE
PARA TRANSPLANTE DE FiGADO

Ajdcio Bandeira de Mello Brandao
Fébio Marinho do Régo Barros

0 transplante hepético (TH) modificou a histé-
ria natural dos pacientes com cirrose hepética
(CH), constituindo-se atualmente no melhor tra-
tamento da doenca hepatica em fase terminal.
Ao se deparar com um potencial candidato ao TH
deve-se sempre questionar os seguintes aspec-
tos: 1) necessidade da realizacdo do TH (avalia-
¢do do risco versus beneficio do procedimento);
2) presenca de outras alternativas terap@uticas;

3) desejo e capacidade fisica e psicossocial do
candidato para o TH. A maioria dos TH é efetua-
da utilizando-se um figado inteiro, proveniente
de doador falecido (TH com doador-cadaver), co-
locado no mesmo local do figado nativo (TH or-
totopico). Existe a possibilidade do emprego de
enxertos bipartidos, enxertos de doadores vivos
(TH intervivos) e enxertos (explantes) de pacien-
tes submetidos a TH por doencas metabdlicas



(TH tipo domind). No TH intervivos, é crucial a
adequada avaliagdo do doador-vivo, assim como
também do receptor, por causa do risco de mor-
bimortalidade associadas a hepatectomia no do-
ador e a0 maior risco de complicacdes pds-ope-
ratdrias no receptor (Figura 1).

Existem varios modelos empregados para
estimar o progndstico de pacientes com CH,
sendo os mais utilizados a classificacdo de
Child-Pugh (CCP) e de MELD (ver Anexos | e Il).
A CCP é um modelo empregado hé décadas,
sendo muito Gtil para estimar progndstico do
paciente com cirrose. Estima-se que aproxima-
damente 1/3 dos pacientes CCP = 10 (classe C)
em lista de espera para transplante morrerdo
em 1ano, enquanto pacientes com CCP entre 7
e 9 (classe B) ou entre 5 e 6 (classe A) terdo 80 e
90% de expectativa de vida em 5 anos ou mais,
respectivamente, sem transplante.

Ao contrdrio da CCP, que apresenta trés cate-
gorias de gravidade, o MELD varia em uma esca-
la continua entre 6 e 40, o que representa uma
estimativa de sobrevida em 3 meses de 90 e 7%,
respectivamente. O beneficio do transplante
pode ser estimado quando se compara a histé-
ria natural da doenga com a sobrevida esperada
apds o TH. Nos Estados Unidos, em adultos uti-
lizando doador falecido, a sobrevida estimada
pésTHem 1 e 5anos é de 86,3 e de 77,7%, res-
pectivamente. Portanto, espera-se que pacientes
com CCP = 7 ou MELD > 15 obtenham benefi-
cio com o TH. No Brasil, a inscri¢do de pacientes
para lista Unica regional de TH, regulamentada
pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT) de
acordo com a Portaria 541, de 2006, utiliza o sis-
tema MELD. Pacientes adultos, de 18 a 70 anos
de idade, com indicacdes para TH (Tabela 1) com
MELD acima de 11 sdo elegiveis para o procedi-
mento, sendo a alocacdo de drgaos realizada de
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acordo com a pontuacdo MELD como critério de
gravidade. As principais contraindicacbes para
realizacdo do TH estdo descritas no Quadro 1.
Avaliagdo e controle de comorbidades existen-
tes, incluindo obesidade, hipertenséo arterial
sistémica, dislipidemia e diabetes devem ser re-
alizados idealmente antes do TH.

Pontuacdo adicional é conferida para algu-
mas indicagdes do TH com gravidade ndo ade-
quadamente avaliada pelo sistema MELD (Ta-
bela 2). Casos de pacientes com indicacdes ndo
contempladas na portaria (Tabela 2) ou sem
pontuacdo MELD minima ou com complicacbes
da CH com gravidade subestimada pelo MELD
(ascite refrataria, encefalopatia, prurido, colan-

gite de repeticdo, fadiga incapacitante) podem
ser avaliados por Camara Técnica Regional ou
Nacional para elegibilidade para o TH.

Pacientes com insuficiéncia hepatica aguda
grave (IHAG) com prognostico reservado sem o
TH (ver Capitulo 36) tém prioridade para o pro-
cedimento independentemente da pontuacdo
MELD (Tabela 2).

0 TH em criancas tem legislagdo especifi-
ca de acordo com pontuacdo de outro sistema
Pediatric End-Stage Liver disease (PELD). Breve-
mente, nova portaria em discussdo no SNT en-
trard em vigor empregando como critério de
inscricdo e alocacdo de érgdo o sistema MELD-
-Na (ver Anexo 1)



Candidato ao transplante de figado

|
v v

Investigacdo de etiologia da
cirrose hepatica (CH) e possiveis
alternativas terapéuticas (Tabela 1)

Avaliacdo de risco-beneficio do procedimento
* Presenca de CH descompensada
+ Sintomatologia incapacitante ou com impacto na qualidade de vida
* Estadiamento de gravidade da CH (maior beneficio com MELD > 15)

* Presenca de outras condicdes com risco ndo mensuravel pelo MELD Sem perspectiva
(Tabela 2) de melhora com

« Auséncia de contraindicacdes ao transplante (Quadro 1) 0 tratamento

Transplante (TH) necessério

Avaliagdo de risco cirtrgico e morbimortalidade pds-operatdria (PO) (Quadro 2)
+ Comorbidades: diabete melito, hipertenséo arterial sistémica, doenca vascular aterosclerética cerebral,
coronariana e periférica, insuficiéncia renal crénica (IRC)
* Na presenca de IRC com clearance de creatinina < 30 mL/min, avaliar transplante duplo de figado e rim
* Na presenca de doenca coronariana, priorizar tratamento antes do TH

Risco aceitavel

| (continua)

Figura 1. Avaliacdo de elegibilidade para o transplante hepatico.
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Risco aceitavel
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Figura 1. Avaliagdo de elegibilidade para o transplante hepatico.



Tabela1 Indicacdes para transplante hepdtico em adultos

Insuficiéncia hepética aguda grave

Cirrose

Etiologias ndo colestaticas

Hepatite B*

Hepatite C*

Alcool*

Hepatite autoimune (HAI)*

Etiologias colestaticas

Cirrose biliar primaria

Colangite esclerosante primdria

Cirrose biliar secundaria

Etiologias metabdlicas

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Hemocromatose hereditaria (HH)*

Doenca de Wilson (DW)*

Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e cirrose criptogénica

Doengas metabolicas causando grave
morbidade extra-hepatica

Glicogenoses | e IV

Polineuropatia amiloidética familiar

Hiperoxaluria primaria

(continua)
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Tabela 1 Indicacdes para transplante hepatico em adultos (continuagao)

Tumores malignos Carcinoma hepatocelular (CHC)* (critérios de Milao: um nédulo
de 5 cm ou até trés nddulos de 3 cm)
Tumor carcinoide metastético para figado
Misceldnea Sindrome de Budd-Chiari (SBC)*
Obs.: ndo estdo listadas todas as indicacdes de transplante hepatico.
*Causas de CH em fase terminal com possibilidade de intervencao médica mesmo em fase avancada de doenga em casos
selecionados com: uso de anélogos nucleos(t)idicos (hepatite B), antivirais de acao direta (hepatite C), abstinéncia (alcool),
imunossupressao (HAI), quelantes de cobre (DW), flebotomia (HH), resseccdo, terapia locorregional ou sistémica (CHC) e shunt
cirdrgico ou por radiologia intervencionista (SBC). Sugere-se consulta com hepatologista.

Quadro 1  Situagdes que impedem a inscricdo na lista de espera para transplante hepético, de acordo com o
SNT (Portaria n. 541)

Colangiocarcinoma de grandes ductos
Doenca alcodlica com menos de 6 meses de abstinéncia

Tumores metastaticos de qualquer origem, salvo os neuroenddcrinos

Infeccdo extra-hepética ndo controlada
Polineuropatia amiloidética familiar avancada grau IV

Doenca cardiaca ou pulmonar ou neuroldgica avancada néo relacionada a hepatopatia




Tabela2  Situacdes especiais para inclusao e priorizacao em lista de transplante no Brasil

Pontuacdo:  Pontuacdo: Pontuacdo: 6
inicial 3 meses  meses
Hepatocarcinoma (diagnéstico pelos critérios de Barcelona)ir- 20 24 29

ressecavel pelos critérios de Mildo (um nédulo < 5 cm ou até
trés nddulos de até 3 cm)

Situacdes especiais

Tumor neuroenddcrino metastético, irressecével com tumor pri- 20 24 29

mério retirado e sem doenca extra-hepatica detectével

Polineuropatia amiloiddtica familiar graus I e Il 20 24 29
Sindrome hepatopulmonar (Pa0, < 60 mmHg em ar ambiente) 20 24 29
Hemangioma gigante com sindrome compartimental, adeno- 20 24 29

matose mdltipla, hemangiomatose ou doenca policistica 211
Carcinoma fibrolamelar irressecavel sem doenca extra-hepatica 20 24 29
Adenomatose multipla irressecavel com complicagdes 20 24 29

Doengas metabolicas com indicacéo e transplante: glicogenose 20 24 29

tipos | e IV, oxalose primaria

Priorizacdo

Insuficiéncia hepatica aguda grave (ver Capitulo 36) Priorizacdo maxima independente do MELD
Pacientes anepticos por trauma Priorizacdo maxima independente do MELD
Ndo funcionamento primério do enxerto até 7 dias do TH Priorizagdo maxima independente do MELD
Trombose de artéria hepatica até 15 dias do TH 40

Trombose de artéria hepatica apds 15 dias do TH 29

Pa0,: presséo arterial de oxigénio.
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Quadro 2  Avaliacdo clinica e laboratorial do candidato a transplante hepético

Hemograma com plaquetas

INR, sddio, potassio, U, Cr, acido Urico, calcio, fésforo, magnésio, AST, ALT, FA, GGT, BT e fracGes, proteinas totais
e fragdes, glicemia, ferro, saturacao de transferrina, ferritina, colesterol, HDL, triglicérides, T3, T4 livre, TSH

IgG antitoxoplasmose, anticitomegalovirus, anti-herpesvirus, anti-Epstein-Barr virus, antivirus da hepatite A;
anti-HIV e anti-HTLV | e Il; anti-VHC, AgHBs, anti-HBc total e anti-HBs

Sorologia para doenca de Chagas e sffilis

Grupo sanguineo

Antigeno prostatico especifico (PSA) (sexo masculino > 50 anos)

Parasitoldgico de fezes, andlise do sedimento urinério

Clearance de creatinina e proteintria de 24 h

Intradermorreacdo de Mantoux

Saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso ou gasometria arterial

Endoscopia digestiva alta

Colonoscopia (idade superior a 50 anos)

Ultrassonografia (US) de abdome superior com Doppler (rastreamento de nédulos, trombose de veia porta e
shunts)

Exames de bioimagem trifasicos (tomografia ou ressonancia magnética) de abdome; tomografia de térax, cin-
tilografia dssea e alfafetoproteina (na presenca de hepatocarcinoma)

(continua)



Quadro 2 Avaliagdo clinica e laboratorial do candidato a transplante hepatico (continuacao)

Ressondncia magnética de crénio (na presenca de encefalopatia persistente)

Certificado de vacinacdo para virus das hepatites A e B (pacientes sem contato prévio com virusAe B)

Eletrocardiograma (ECG), ecocardiografia bidimensional, radiografia de térax

Teste provocativo (preferencialmente com ecocardiografia com estresse com dobutamina) para pacientes com
idade superior a 50 anos ou fatores de risco para doenca vascular aterosclerética (DVA)

US com Doppler de carétidas (pacientes com idade superior a 50 anos ou com fatores de risco para DVA)

Considerar angiorressonancia de vasos cerebrais (fatores de risco para DVA)

Provas de fungdo pulmonar

Densitometria 6ssea

Avaliacdo cardioldgica, ginecolégica ou uroldgica e psiquidtrica

Avaliacdo com psicdlogo, nutricionista e fisioterapeuta

Consulta pré-anestésica

U: ureia; Cr: creatinina; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glu-
tamiltransferase; BT: bilirrubina total; HDL: lipoproteina de alta densidade, TSH: hormdnio estimulante da tireoide; HIV: virus
da imunodeficiéncia humana; HTLV: virus T-linfotrépico humano; VHC: virus da hepatite C; HB: hepatite B.
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CAPITULO 29
ROTINAS DO POS-OPERATORIO
DO TRANSPLANTE DE FiGADO

Liana Codes
Débora Raquel Benedita Terrabuio

0 transplante hepético (TH) é o tratamento de
escolha para pacientes com cirrose hepética
(CH) descompensada, insuficiéncia hepatica
aguda grave (IHAG) e carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) pequeno com contraindicagdo para
hepatectomia. Gracas aos avancos nas técnicas
operatdrias e a maior eficacia dos esquemas de
imunossupressao, tem-se observado melho-
ra progressiva na sobrevida dos pacientes em
pés-operatdrio (PO) de TH.

As causas de perda de enxerto ou 6bito va-
riam de acordo com o intervalo da cirurgia, com
a ocorréncia de complicagdes técnicas ou infec-
ciosas contribuindo para cerca de 60% dos 6bi-
tos ou faléncia do enxerto no primeiro ano de
PO do TH. Apés este periodo, os riscos de com-
plicagdes infecciosas declinam e as doencas
malignas ou cardiovasculares passam a contri-
buir para a maior proporcdo de obitos. A recidi-
va da doenca inicial vem ganhando importan-

|215



216

cia diante da maior sobrevida dos pacientes. A
preocupacdo com a recidiva da doenca se torna
menor em relagdo a hepatite C, com a possibili-
dade de uso dos novos antivirais de acdo dire-
ta, que apresentam menos efeitos colaterais e
maiores taxas de resposta viroldgica sustenta-
da. Por outro lado, a esteato-hepatite ndo alcoo-
lica vem se tornando uma das principais indica-
cbes de transplante hepético, sendo atualmente
a segunda etiologia mais frequente nos pacien-
tes em fila de transplante nos Estados Unidos e
sua recidiva no pos-transplante atinge 20 a 40%
dos pacientes, com importante morbimortalida-

de tanto do ponto de vista hepético como car-
diovascular.

A sobrevida e a qualidade de vida no PO po-
dem ser melhoradas com a reducéo dos riscos
de complicagdes infecciosas ou cardiovascula-
res, maior vigildncia para neoplasias e preven-
¢do ou tratamento precoce de doencas recidi-
vantes com adogdo de rotinas no PO imediato
e tardio.

As condutas para manejo pds-operatdrio, pre-
vencdo e rastreamento de complicagdes, bem
como as orientacdes gerais para 0 paciente
transplantado estdo resumidas nas Figuras 1a 3.



Admissdo do paciente em unidade de terapia intensiva no pés-operatdrio (PO) do transplante hepatico (TH)

Monitoracdo pds-operatdria invasiva
Considerar uso de monitoracdo hemodindmica minimamente invasiva ou invasiva em pacientes
selecionados
« Evitar expansdo volémica agressiva, mantendo as seguintes metas: PAM > 70 mmHg; PAoP
entre 12 e 15 mmHg; diurese > 0,5 mL/kg/h; SvO, > 70 mmHg; lactato arterial < 2 mEq/L

—

Compensar perdas liquidas de preferéncia com cristaloides ou coloides proteicos (albumina 20%),
particularmente se albumina sérica inferiora 2,5 g/dL
Monitorar o aspecto do dreno abdominal. Se aumento do débito (aspecto sanguinolento),

instabilidade hemodinamica e queda de Ht/Hb, contatar a equipe cirtrgica com urgéncia ‘ 217

Antibioticoprofilaxia de infecgdo de local cirdrgico por 48 h. Opgao inicial: ampicilina IV 2 g a cada
——> 6 h, ceftazidima (se fatores de risco para pseudomonas) ou cefotaxima IV 2 g a cada 8 h. Reavaliar
antibioticoterapia na presenca de infeccao

— Imunossupressdo (ver Capitulo 30)

(continua)

Figura 1. Rotinas de pds-operatdrio de transplante hepatico.
PAM: presséo arterial média; PAoP: pressdo encunhada de artéria pulmonar; Sv0,: saturacdo venosa de oxigénio; Ht/Hb:
hematdcrito/hemoglobina; IV: intravenoso.
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(continuagdo)

>

>

Coleta ao menos a cada 12 h no 1° dia e a cada 24 h do 1° a0 7° dia de hemograma, TP com INR,
plaquetas, Na, K, U, Cr, AST, ALT, FA, GGT, BT e F, lactato e fibrinogénio (nas primeiras 24 h)

Atentar para sinais de complicacdes (ver Capitulos 30 a 33), bem como disfuncéo do enxerto
(coagulopatia, lesdo renal aguda [AKI], encefalopatia, pico de aminotransferases > 3.000 U/L) e
trombose de artéria hepatica visando a avaliacdo precoce de retransplante
Considerar ultrassonografia com Doppler de rotina para afastar trombose de artéria hepatica
visando a intervengdo cirtirgica ou hemodindmica precoce

Considerar profilaxia de trombose venosa profunda com heparina subcutanea ou métodos
mecanicos e aspirina oral em pacientes de risco para trombose de artéria hepética de acordo com a
descrigdo cirdrgica

Considerar profilaxia de dlcera de estresse com ranitidina ou IBP até que a dose da prednisona seja
inferiora 10 mg/dia

Analgesia com dipirona e/ou tramadol infusdo continua, passando-se para via oral, quando possivel

Suporte nutricional precoce preferentemente oral ou enteral

Figura 1.  Rotinas de pds-operatdrio de transplante hepatico.

TP: tempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio; Na: sédio; K: potéssio; U: ureia; Cr: creatinina; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; BT e F: bilirrubina total e
fragdes; IBP: inibidor de bomba de prétons.



Se o receptor tem virus B: deve-se transplantar com PCR negativa (sempre que possivel) e fazer HBIG 800 Ul/dia
IM por 7 dias, em seguida, 800 Ul 1 vez/semana até o 1° més e depois 400 a 800 Ul/més, a depender do anti-HBs
(se < ou > 100). AHBIG deve ser usada em associacao a um analogo nucleos(t)ideo. Mantém-se a droga que o
paciente vinha usando antes do transplante. Se houver resisténcia viral, associam-se novos analogos

Se o receptor tem virus C, deve-se reduzir o corticosteroide oral mais lentamente (apds 6 meses), evitar alteragdes
bruscas na imunossupressao e evitar metilprednisolona em bolus para tratamento de rejeicao

Considerar profilaxia para citomegalovirus (CMV), herpes-virus, tuberculose, infecgdes fingicas e Pneumocystis
carinii (jiroveci) (ver Capitulo 34)

Rastrear e tratar infecgdes e complicacdes especificas do transplante, como complicacdes biliares, vasculares e
rejeicao por monitoracdo clinica e laboratorial individualizada. Na presenca de alteragdes enzimaticas, considera-se
realizagdo de ultrassonografia com Doppler, exames de imagem e estudo histolégico com avaliagdo individual de
cada caso de acordo com a suspeita clinica

Pacientes devem ser orientados a procurar equipe de transplante ou emergéncia na presenca de febre, ictericia ou

prurido, na ocorréncia de sinais e sintomas de infecgdes e de complicagdes especificas do transplante (ver Capitulos
30,34 ¢ 35)

Figura2. Prevencdo e rastreamento de complicacbes apds o transplante hépatico.

PCR: reagdo em cadeia da polimerase; HBIG: imunoglobulina hiperimune da hepatite B; Ul: unidades internacionais; IM: in-

tramuscular; anti-HBs: anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B.
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Pacientes devem ser orientados a adesao imunossupressora e aos esquemas de profilaxia de infeccdes e de
tratamento das comorbidades associadas. Uso de quaisquer novas medicagdes deve ser avaliado previamente pela
equipe transplantadora
Enfase maior deve ser dada & necessidade de reavaliaco clinica e laboratorial periédicas de acordo com a
cronologia do periodo de pds-operatdrio (PO) do transplante hepatico (TH)

Pacientes devem ser educados quanto ao uso de protetores solares e avaliacdo dermatoldgica anual por pelo
menos 5 anos apds o transplante
Recomendam-se abstinéncia do tabagismo e restricdo completa do uso de bebidas alcodlicas (receptores com
cirrose alcodlica ou consumo abusivo de élcool prévio) ou etilismo social

Pacientes transplantados por colangite esclerosante primaria, portadores de doenca inflamatdria intestinal devem
realizar colonoscopia a cada 1 ou 2 anos para vigilancia de neoplasia de célon

220
Prevencdo de osteoporose: receptores de transplante devem fazer atividade fisica regular, reposicdo de calcio e

vitamina D a partir do 1° més pés-transplante, durante o periodo de administragdo de corticosteroides (em geral,
até 0 4° ou 6° més, exceto nos portadores de hepatite autoimune). Densitometria dssea deve ser feita anualmente
em pacientes osteopénicos e a cada 2 a 3 anos em pacientes com massa 6ssea normal. A suplementacdo de célcio
deve ser feita naqueles pacientes com osteopenia ou com fatores de risco para sua ocorréncia, na dose de 1.000

a 1.200 mg de célcio elementar ao dia. Os niveis de vitamina D devem ser dosados ao menos anualmente e
mantidos em 30 ng/mL. A maioria dos pacientes vai necessitar de suplementacdo didria de 400 a 1.000 UI. Sugere-

-se 0 uso de bifosfonatos (alendronato 70 mg, semanalmente) quando o T escore for menor que 2,5, houver

fraturas patoldgicas ou T escore entre 1,5 e 2,5 com fatores de risco associados
(continua)

Figura 3.  Orientacbes gerais para o paciente transplantado.



(continuagdo)

Pacientes do género feminino devem ser orientadas a planejar a gravidez a partir do primeiro ano apés
o transplante, quando a fungao do enxerto encontra-se estavel, aimunossupressao j estd equilibrada e
comorbidades, como diabete e hipertenséo, estiverem controladas. Durante a gravidez, a imunossupressao ideal é
com tacrolimo em monoterapia. Também recebem orientagdo para manter acompanhamento ginecoldgico anual
para rastreamento de neoplasias ginecoldgicas

Sinais de sindrome metabélica (obesidade, dislipidemia hipertensao e diabete) devem ser vigiados e tratamentos
especificos devem instituidos, bem como ajustes dos imunossupressores conforme apropriado (ver Capitulo 35)

Pacientes que foram transplantados por hepatite C, com carga viral positiva no pré-transplante imediato devem
ser tratados 0 mais precocemente possivel no pds-transplante, preferencialmente com esquemas de tratamento
livres de interferon, apds estabilizagdo da imunossupressao e das condicdes clinicas no pds-transplante, o que
normalmente ocorre por volta de trés meses apds o procedimento. Atualmente, a realizagdo de bidpsias hepéticas
protocolares é dispensavel, ja que o paciente poderd se beneficiar com tratamentos que lhe asseguram altas taxas
de resposta viroldgica sustentada com poucos efeitos colaterais. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a hepatite C do Ministério da Satde, publicado em 2015, os pacientes transplantados por
hepatite C podem ser tratados independentemente do grau de fibrose hepética

(continua)

Figura 3.  Orientacbes gerais para o paciente transplantado.
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(continuagdo)

Pacientes transplantados por hepatite autoimune devem permanecer com imunossupressdo mais alta pés-
-transplante (duas drogas, ndo necessariamente corticosteroides) e o corticosteroide deve ser retirado bem
lentamente, preferencialmente apés 1 ano do transplante. Ainda ndo estd bem definido se no seguimento
pds-transplante seria necessaria a realizagdo de bidpsia protocolar. Nos casos de recidiva, deve-se aumentar a
imunossupressao

Pacientes transplantados por cirrose biliar primaria devem usar ciclosporina no pés-transplante para diminuigéo
das taxas de recidiva da doenca e devem ser rastreados para doenca 6ssea regularmente

222
‘ Para pacientes submetidos a transplante hepatico por carcinoma hepatocelular (CHC), recomenda-se o

rastreamento da recidiva do CHC com exames de imagem e alfafetoproteina, sendo que sua periodicidade ainda
nao estd bem definida em literatura. Vérios centros optam por realizar TC de tdrax e abdome e cintilografia dssea
anuais por 5 anos. Embora estudos recentemente publicados falharam em provar a superioridade do uso dos
inibidores do mTOR (sirolimo e everolimo) na sobrevida livre de recidiva e sobrevida geral em 5 anos, ha de se
considerar seu uso em casos selecionados, ja que houve beneficio nos primeiros 3 a 5 anos, especialmente nos
pacientes com baixo risco de recidiva

Figura 3.  Orientacbes gerais para o paciente transplantado.
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CAP{TULO 30
IMUNOSSUPRESSAO E
TRATAMENTO DA REJEICAO APOS
O TRANSPLANTE DE FiGADO

Rita de Céssia Martins Alves da Silva
Luciana Bertocco de Paiva Haddad

Aimunossupressao no transplante hepético (TH)
é baseada atualmente no principio do equilibrio
entre o risco de rejeicao e os riscos de infecgdes
e toxicidade dos medicamentos. O objetivo tem
sido evitar as complicagdes a longo prazo e evi-
tar rejeicéo e recorréncia da doenga hepatica.

As drogas imunossupressoras devem ser
mantidas por tempo indefinido, sendo raros os
casos de suspensao por tolerancia total ao en-

xerto. As drogas atualmente disponiveis na pra-
tica clinica sdo glicocorticoides, antimetahdli-
cos e inibidores de calcineurina (IC): tacrolimo
(TAC) ou ciclosporina (CIA), inibidores de mTOR
e 0s anticorpos antilinfocitarios (Tabela 1). Es-
sas drogas tém diferentes perfis de seguranca
(Tabela 1), caracteristicas farmacoldgicas e me-
canismos de acdo especificos (Tabelas 1 a 3),
possibilitando variados esquemas terapéuticos



para as fases de inducdo e manutencdo da imu-
nossupressao no TH (Tabela 3).

Todas as drogas citadas, exceto o siroli-
mo, estdo disponiveis no Brasil e sdo forneci-
das gratuitamente para o transplante de figa-
do pelo Ministério da Satde conforme consta
na Relagdo de Medicamentos do Componen-

Tabela 1 Imunossupressores disponiveis na pratica clinica

Classe Agente

te Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
Um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Comissdo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no SUS (CONITEC), para imu-
nossupressao no transplante de figado em
adultos, esta em elaboragdo e serd disponibili-
zado apos consulta publica.

Efeitos adversos

Imunossupressor  Corticosteroides Hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensdo arterial sistémica

geral (HAS), alteracdes do fundo de olho, obesidade, osteoporose,
alteracbes psiquiatricas, Glcera péptica, infecgdes oportunistas

Acido micofendlico (AMF)  Citopenias, diarreia, dispepsia, infeccdes

Azatioprina (AZA)

Tacrolimo (TAC)

Antimetabélicos

Mielossupressdo, pancreatite, teratogenia

Diabete melito, HAS, hiperlipidemia, nefrotoxicidade, osteo-

porose, neurotoxicidade

Diabete melito, HAS, hiperlipidemia, nefrotoxicidade, osteo-

porose, neurotoxicidade, hiperplasia gengival, hipertricose
(continua)

Inibidores de
calcineurina (IC)

Ciclosporina (CIA)
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Tabela 1 Imunossupressores disponiveis na prética clinica (continuacdo)

Classe

Agente Efeitos adversos

Inibidores de TOR  Sirolimo (SIR) Citopenias, cefaleia, rash, HAS, hiperlipidemia, edema periféri-

co, aftas, trombose de artéria hepatica (controverso), pneumoni-
te intersticial, cicatrizagdo alterada, hipopotassemia

Everolimo (EVR) Similar ao sirolimo, incluindo também purpura trombocito-
pénica trombética, sindrome hemolitico-urémica, derrame
pericardico e pleural, diabete melito, dor abdominal, diarreia,
nauseas, pancreatite, vdmitos, estomatite, hepatite, acne,
mialgia, proteindria, disfuncdo erétil

226 | Anticorpos
antilinfocitarios

Anticorpo policlonal (ATG) Doenca do soro, febre, calafrios, rubor, anemia, leucopenia,

antitimoglobulina nefrite, plaquetopenia, dispneia, liberacdo de citocinas, anafi-
(derivada do coelho) laxia, infecces
Anticorpo monoclonal Bem tolerado

basiliximabe (BXM)




Tabela2 Equivaléncia de doses entre os corticosteroides

Droga Dose equivalente (mg) Apresentacao farmacoldgica
Hidrocortisona 20 Frasco/lampola 100 e 500 mg

Prednisona 5 Comprimido de 520 mg

Prednisolona 5 Comprimido de 5e20 mg
Metilprednisolona 4 Frasco/ampola de 40, 125,500 e 1.000 mg
Deflazacorte 7,5 Comprimido de 6 e 30 mg

Dexametasona 0,75 Frasco/ampola de 2 e 4 mg
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Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses
mais usadas e monitoragdo dos niveis no sangue

Droga/classe Apresentagdo  Dose inicial Dose de manutencdo Monitoragdo
Corticosteroides

Prednisona Comprimidos VO em dose 5a20 mg/dia HAS, glicemia e lipidios
Meticorten® de5e20mg  varidvel

(continua)
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Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses
mais usadas e monitoragdo dos niveis no sangue (continuagao)

Drogalclasse Apresentagdo  Dose inicial Dose de manuten¢do Monitoracdo

Antimetabélicos

Azatioprina Comprimidos ~ 1a2mg/kg/dia  1a2mgl/kg/dia Leucdcitos, AST, ALT, FA,

Imuran® de 50 mg dose tnica (méxi- GGT, BT e F, pancreatite
Solucdo oral mo 200 mg/dia) aguda

Micofenolato Capsulas de 500mgal5ga 500mga2g/dia(em Leucograma (suspender

mofetil (MMF) 500 mg cada12h 2 tomadas) se PMN < 1.300/mm3)

Cellcept®

Micofenolato Capsulas de 360a720mga  360a1.440mg(em  Leucograma (suspender

sddico 180e360mg cadal12h 2 tomadas) se PMN < 1.300/mm?)

Myfortic®

Inibidores de mTOR

Sirolimo Comprimidos  1a5mg/dia(dose 2 mg/dia(dose tnica) Nivel (sangue total por

Rapamune® deTe2mg Gnica) HPLC) CO

Solugdo oral: 1
mg/mL

Ta2meses: 5a15ng/mlL
= 3 meses: 5a8ng/mL
Leucograma e lipidios

(continua)



Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses
mais usadas e monitoragdo dos niveis no sangue (continuagao)

Drogalclasse Apresentacao

Everolimo Comprimidos

Certican® de0,5,0,75¢
Tmg

Nivel sérico CO: entre 3 e
8 ng/mL, associado a TAC

Dose inicial Dose de manuten¢do Monitoracdo
Apds 1 més do De acordo com niveis

transplante, 1 mg  séricos

V0 12/12h

com niveis séricos entre
4e6ng/ml
Hemograma, plaquetas,
lipidios, glicemia, sumé-
rio de urina

Inibidores de calcineurina

Tacrolimo Comprimidos
Prograf® de1e5mg
Tarfic®

0,1a0,3mg/kg/  0,1a0,3 mg/kg/dia
dia (em 2 tomadas) (em 2 tomadas)

Nivel sérico CO:

1a2 meses:7a10ng/
mL (considerar CO 10
a 15ng/nLno 1° més
de PO)

=3 meses: 5a 10 ng/
mL

U, Cr, Na, K, Mg, glice-
mia, lipidios, efeitos

no SNC

(continua)
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Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses
mais usadas e monitoracao dos niveis no sangue (continuacéo)

Drogalclasse Apresentagdo  Dose inicial Dose de manuten¢do Monitoracdo
Tacrolimo XL Comp.Te5mg 0,17a03mg/kg/  0,17a0,3mg/kg/dia  Idem tacrolimo
Prograf XL® dia (dose tnica) (dose tnica)
Ciclosporina Comp.25,50e 4al12mglkg/dia 1002200 mg2ve-  1a3 meses: 200a 250
Sandimun® 100 mg (+ 2 tomadas) zes/dia (+ 2 tomadas) ng/mL
Neoral® Solugdo oral de acordo com os 3 a6 meses: 1502200
100 mg/mL niveis ng/mL
6 mesesa1ano: 120 a
150 ng/mL

> 1ano: 80a 120 ng/mlL
U, Cr, Na, K, Mg, glicemia,
lipidios, efeitos no SNC

(continua)



Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses
mais usadas e monitoragdo dos niveis no sangue (continuagao)

Drogalclasse Apresentagdo  Dose inicial Dose de manuten¢do Monitoracdo
Anticorpos antilinfocitarios

Anticorpo policlo- ~ Amp 25 mg, 1,5 mg/kg/dia por  Ajustar dose acordo  Leuc.2.000 a 3.000 ou

nal - ATG antitimo-  (pd) 5a 14 dias.Usar  com leucdcitos e pla-  plt. 50.000a 70.000 =

globulina Uso IVlentoem antes: corticoste-  quetas (/mm3) reduzir 50%

Atgam® cateter central,  roides anti-histami- Se <2.000 ou 50.000 =

Tymoglobulin® (1%infusdoem  nicos e acetami- considerar suspender
6e4haseguir) nofeno

Anticorpo antirre-  P¢ parainjecdo 20 mg IV dentro de N&o hd ajuste de Bem tolerado, HAS, inso-

ceptor de interleu- 10 e 20 mg 6 hdareperfusioe dose, manterpred. nia, cefaleia hipersensi-

cina no D4 apésotrans- elC bilidade, edema, febre,

Basiliximab® plante tremor

HAS: hipertensdo arterial sistémica; glic.: glicemia; lip.: lipidios; leuc: leucécitos; plt.: plaquetas; neutr: neutrdfilos; AST e ALT
aspartato e alanina aminotransferases; FA: fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamil-transferase; bil.: bilirrubinas; Cr.: creatinina;
K: potdssio; Mg: magnésio; SNC: sistema nervoso central; PMN: neutréfilo polimorfonuclear; HPLC: cromatografia liquida de
alta eficiéncia; CO: concentragdo minima dentro de 1 hora antes da proxima dose.
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0 conhecimento detalhado das drogas dis-
poniveis na pratica clinica orienta a escolha
e 0 manejo da imunossupressdo. Os esque-
mas de imunossupressao apés o transplan-
te de figado variam de acordo com a experién-
cia de cada centro, entretanto, a maioria se
baseia no uso do IC como classe de droga de
primeira linha, associado ou ndo a outras me-
dicacdes (Figuras 1 e 2). A maioria dos esque-
mas tem principios em comum, como asso-
ciacdo de drogas com mecanismos de acdo
diferentes, minimizacdo de doses e indivi-
dualizagdo de acordo com as caracteristi-
cas do receptor, de acordo com a etiologia da
doenca hepatica e do potencial para desenvol-
ver efeitos colaterais (Figura 3). As principais
interacbes descritas entre drogas imunossu-
pressoras e medicacdes frequentemente utili-
zadas no pés-operatorio de transplante hepd-
tico estdo resumidas na Tabela 4. O esquema
mais comumente empregado é triplice e as-

socia corticosteroides (hidrocortisona IV, sequi-
do de prednisona oral) com TAC ou CIA e dcido
micofendlico (AMF) ou azatioprina (AZA). Os IC
requerem monitoracdo do nivel sérico em CO,
sendo o TAC o mais empregado no Brasil. O si-
rolimo e o everolimo sdo imunossupressores
potentes que também podem ser usados como
agentes primarios no transplante de figado,
combinados com baixa dose de IC ou como seu
substituto, especialmente em casos de insufici-
éncia renal, por sua baixa nefrotoxicidade. So-
bre o efeito antitumoral dos inibidores de
mTOR em pacientes transplantados por CHC,
ha evidéncia de que o sirolimo ndo traz bene-
ficios acima de 5 anos apds o transplante, mas
pode beneficiarentre 3 e 5 anos a pacientes se-
lecionados dentro dos critérios de Mildo. Entre-
tanto, existem outros efeitos toxicos significati-
vos e sua eficacia como monoterapia ndo esta
bem estabelecida. O everolimo segue as mes-
mas diretrizes.



Anticorpos monoclonais especificos contra os
linfocitos T e B tém sido usados menos frequen-
temente nos casos de rejeicdo corticorresisten-
te, para esquemas sem corticosteroides ou para
minimizar IC em casos de insuficiéncia renal. O
anticorpo policlonal OKT3, contra antigeno CD3,
inicialmente utilizado para rejeicdo corticorresis-
tente, tem grandes limitagdes por conta dos efei-
tos colaterais intensos.

A individualizacdo da imunossupressao vi-
sando a reduzir a recidiva da doenca ou 0 agra-
vamento de condicdes especificas do receptor
deve influenciar a escolha e/ou modificacao
das drogas (ver Figura 2).

0 diagndstico de rejeicdo celular aguda
(RCA) é baseado nos critérios histopatoldgicos
de Banff e esta associado a disfuncéo do en-
xerto traduzida por elevacdo de aminotransfe-
rases, fosfatase alcalina, gamaglutamil-trans-
ferase e/ou bilirrubina sem padrao bioquimico

peculiar associada ou ndo a leucocitose e a eo-
sinofilia. Ocorre em 20 a 60% dos pacientes,
dependendo do esquema de imunossupressao
empregado, frequentemente no 7° dia de pés-
-operatdrio ou tardiamente associada a redu-
¢do da imunossupressao (baixa adesdo). Pode
ser assintomdtica ou manifestar-se com dor em
hipocondrio direito, febre, ictericia e prurido.
0 tratamento requer uso de bolus de corticos-
teroides e/ou elevacdo de dose de IC (particu-
larmente TAC nas RCA leves a moderadas), sen-
do eficaz em mais de 90% dos casos. A rejeicao
cronica ductopénica ocorre mais tardiamente
e se associa a maior risco de perda do enxer-
to. Ndo responde a corticosteroides em bolus
e requer incremento na imunossupressao ba-
sal com elevacdo da dose dos IC e/ou troca de
CIA para TAC com ou sem adi¢do de AMF ou si-
rolimo.
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Corticosteroides
Hidrocortisona 100 mg IV ou 500 a 1.000 mg de prednisolona, ou outro em dose equivalente (Tabela 2) na fase
anepatica ou no pés-operatdrio (PO) imediato (monitorar nivel de consciéncia, glicemia, PAS)

Inibidores de calcineurina
TAC 0,01 a 0,03 mg/kg/dia em duas tomadas para manter CO entre 7 e 15 ng/mL caso o paciente esteja
hemodinamicamente estavel e com diurese satisfatéria ou CIA 6 mg/kg a cada 12 h para manter CO entre
200 e 250 ng/mL. Iniciar nas primeiras 24 a 48 h (monitorar insuficiéncia renal, PAS, Na, K, Mg, glicemia e
nefrotoxicidade)

Antimetabdlicos
AZA 1 a 2 mg/kg/dia (iniciar 50 mg/dia nas primeiras 48 h) ou AMF (1 a 2 g/dia de micofenolato de mofetila
ou 720 a 1.440 mg/dia de dcido micofendlico em 2 tomadas). Iniciar dose mais baixa com monitoracdo do
234 \ hemograma, ritmo intestinal, nduseas e vomitos e dor abdominal (pancreatite associada a AZA)

Corticosteroides
Redugdo da prednisona gradativa de 20 mg no 1° més para 5 mg no 3° més com retirada entre 3 e 6 meses de PO
(monitorar DM, HAS, hiperlipidemia, catarata, glaucoma, osteopenia, ganho ponderal, efeitos colaterais
cosméticos)

(continua)

Figura 1. Imunossupressdo no transplante de figado.
IV: intravenoso; PAS: pressdo arterial sistdlica; TAC: tacrolimo; CO: concentragdo minima dentro de 1 hora antes da préxima
dose; CIA: ciclosporina; AZA: azatioprina; AMF: dcido micofenélico; DM: diabete melito; HAS: hipertensdo arterial sistémica.



(continuagdo)

Inibidores de calcineurina
TAC 0,01 a 0,02 mg/kg/dia em 2 tomadas para manter CO entre 7 e 10 ng/mL até 2 meses e posteriormente entre
5¢e 10 ng/mLou CIA4a 12 mg/kg a cada 12 h para manter CO entre 200 e 250 ng/mL nos primeiros 3 meses, 150
a200 ng/mLentre 3 e 6 meses e 120 a 150 ng/mL entre 6 e 12 meses e 80 a 120 ng/mL apds 12 meses. Monitorar
insuficiéncia renal, PAS, Na, K, Mg, glicemia, nefrotoxicidade e efeitos cosméticos da CIA

Antimetabdlicos com avaliacdo de retirada no primeiro ano do transplante hepatico (TH)
AZA 1 a 2 mg/kg/dia ou micofenolato de mofetila 1 a 2 g/dia ou dcido micofendlico 720 a 1.440 mg/dia em 2
tomadas. Iniciar dose mais baixa com monitoracdo do hemograma, ritmo intestinal, nduseas e vomitos e dor
abdominal (pancreatite associada a AZA) atentando para risco de hepatotoxicidade relacionada a AZA

Hepatite C: considerar dose baixa e retirada lenta de corticosteroides, em vez de doses altas e/ou retirada brusca
ou bolus repetidos. Evitar anticorpos antilinfocitarios para tratar rejeicao. Nao hd evidéncias suficientes sobre o
beneficio de um imunossupressor especifico como IC, AZA, AMF ou de esquemas livres de corticosteroides

Carcinoma hepatocelular: considerar apds cicatrizagao do enxerto, inibidores de mTOR em substituigao ou para
minimizacdo dos IC por sua agdo antitumoral

(continua)

Figura 1. Imunossupressdo no transplante de figado.

AZA: azatioprina; IC: inibidores de calcineurina; AMF: acido micofendlico.

Obs.: Atentar para as interacdes dos imunossupressores, entre si ou com outras drogas concomitantes (Tabela 4), via CYP450,
em especial com a enzima CYP3A4. Adicionalmente, vigilancia para drogas que tenham o efeito alterado quando administra-
das com IC pode evitar eventos adversos graves, como alguns anticoagulantes orais, dabigatran e rivaroxaban, antineopldsi-
cos, benzodiazepinicos, IECA, amlodipina, nifedipina, felodopina, nimodipina, nisoldipina, estatinas, ezetimibe, colchicina e
alguns hipnéticos (eszopiclone e zolpiden).
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(continuacdo)

Doengas autoimunes: na hepatite autoimune, ampliar a imunossupressao basal para imunossupressao tripla
e considerar manter ou prolongar o corticosteroide em dose baixa (5 a 10 mg/dia); na colangite esclerosante
primdria: ndo hé evidéncia do beneficio de corticosteroide em longo prazo; na cirrose biliar primaria: considerar
ciclosporina como IC, levando em consideragdo que as evidéncias sejam insuficientes para recomendar
substituigdo do tacrolimo por ciclosporina

Insuficiéncia renal: minimizar dose ou substituir IC, considerando o uso de sirolimo, everolimo (apés 30 dias do
transplante) e/ou AMF, ou prednisona com AMF ou com AZA. Aumentar vigilancia pelo risco de rejei¢do aguda com
AMEF e/ou sirolimo em monoterapia
236 \ Nao ha evidéncia para o uso de AMF ou EVR em monoterapia. Na insuficiéncia renal (creatinina maior ou igual a
1,3 mg/dL), considerar as op¢des de indugao com timoglobulina (1a 1,5 mg/kg/dia IVem 6 a 8 h por 2 a 14 dias)
ou basiliximabe (20 mg IV no DO e no D4) e retardar o inicio dos IC

Figura 1. Imunossupressdo no transplante de figado.

IC: inibidores de calcineurina; AMF: &cido micofendlico; AZA: azatioprina; EVR: everolimo; IV: intravenoso; D: dia.

Obs.: Atentar para as interagdes dos imunossupressores, entre si ou com outras drogas concomitantes (Tabela 4), via CYP450,
em especial com a enzima CYP3A4. Adicionalmente, vigilancia para drogas que tenham o efeito alterado quando administra-
das com IC pode evitar eventos adversos graves, como alguns anticoagulantes orais, dabigatran e rivaroxaban, antineoplési-
cos, benzodiazepinicos, IECA, amlodipina, nifedipina, felodopina, nimodipina, nisoldipina, estatinas, ezetimibe, colchicina e
alguns hipnéticos (eszopiclone e zolpiden).
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Figura2. Imunossupressao no transplante de figado (individualizacdo).



Rejeicdo celularaguda
|

v v v

Leve Moderada Grave
v v v
Considerar nio tratar Considerar elevagdo da dose do IC (TAC) Ajustar dose do IC
Na presenca de repercussio particularmente se receptor com virus B ou C (TAC ou CIA)
dlinica efou bioquimica Na presenca de repercussao clinica e/ou Tratar com
optar preferencialmente por bioguimica acentuada ou uso de CIA como IC corticosteroides em bolus
v dase ot 16T optar preferencialmente por corticosteroides (metilprednisolona 1.000
"2 CO mais elevada em bolus (metilprednisolona entre 500 e mg/dia, por 1a 3 dias
238 \ pa 1.000 mg, por 1 a 3 dias consecutivos) consecutivos)

B ¢ ¢

Auséncia de resposta Auséncia de resposta

\

* Considerar repetir bidpsia

* Considerar repetir corticosteroides

* Na presenca de corticorresisténcia empregar tratamento de resgate com timoglobulina, OKT3, anticorpo
antirreceptor de interleucina associado a troca de IC (CIA para TAC) e adigao de AMF sirolimo

Figura 3. Tratamento da rejeicdo celular aguda.
C0: concentragdo minima dentro de 1 hora antes da préxima dose.



Tabela4 Interacdes medicamentosas com as drogas tacrolimo, ciclosporina, sirolimo e everolimo

Aumento dos niveis

Antimicrobianos: azitromicina,
ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina,
telitromicina, cloranfenicol, metronidazol,
norfloxacino, quinupristina, dalfopristina,
tetraciclina, tigeciclina

Reducdo dos niveis Aumento da toxicidade
Antimicrobianos: Renal: aminoglicosideos,
rifampicina, rifampina, ~ neomicina, sulfa, anfotericina B,
rifabutina, isoniazida, aciclovir, ganciclovir, vancomicina,
rifapentina, nafcilina anti-inflamatdrios ndo esteroides,

inibidores de ciclo-oxigenase

Antirretrovirais: amprenavir, atazanavir,
boceprevir, darunavir, delavirdina,
fosanprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir,
3D (ombitasvir, dasabuvir e paritaprevir
com hooster de ritonavir [aumenta os niveis
de everolimo com alta chance de eventos
adversos graves. O uso concomitante ndo é
recomendado])

Antirretrovirais: efavirenz, Neurotoxicidade: imipenem/
etravirina, nevirapina, cilastina
voriconazol, fluconazol

Antifangicos: cetoconazol, itraconazol,
clotrimazol, miconazol, posaconazol,
voriconazol

Anticonvulsivos: Hiperpotassemia: IECA, diuréticos
fenitoina, fenobarbital, ~ poupadores de potassio
carbamazepina,

fosfenitoina,

oxcarbazepina,

pentobarbital, primidona

(continua)

|239



240|

Tabela4 Interaces medicamentosas com as drogas tacrolimo, ciclosporina e sirolimo (continuagao)

Aumento dos niveis Reducdo dos niveis Aumento da toxicidade
Antineopldsicos, inibidores de canais de Anti-hipertensivos Miotoxicidade; estatinas (com
célcio, antiarritmicos ciclosporina)

Psiquiatria: desipramina, haloperidol, _ Cardiotoxicidade antiarritmicos,
fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, crizotinib, ranolazina

nefazodona, tazodona

Outros: (miscelanea) antigota, atorvastatina, ~ Outros: bosentana, erva-  Efeito sobre drogas concomitantes
aciclovir, antimalaricos, alopurinol, de-sdo-jodo, octreotida, - hipoglicemiantes tém seus efeitos
alendronato, carvedilol, dipiridamol, orlistat, ticlopidina reduzidos quando utilizados com
propranolol, danazol, estrégenos, IC. Simeprevir tem sua concentracdo
testosterona, ganciclovir, metoclopramida, plasmatica aumentada quando
omeprazol, lansoprazol, cimetidina, usado com ciclosporina e o uso
sulfonilureias, glicasida concomitante ndo é recomendado

Obs.: para drogas que ndo constam neste quadro, consultar listas atualizadas ou sites especificos para interagao de drogas:
HEPiChart (www.hep-druginteractions.org), Medscape WebMD, Drug Interaction Checker (www.medscape.com)
IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina; IC: inibidores de calcineurina.



Tabela 5 Interaces medicamentosas com as drogas azatioprina e micofenolato mofetila

Azatioprina Micofenolato mofetila

Alopurinol, sulfassalazina, inibidores de enzima
de conversao da angiotensina, 5-ASA, sirolimo:
aumento da toxicidade medular

Probenecid, tacrolimo: aumento dos niveis

Antidcidos e colestiramina: reduzem a absorcéo

Aciclovir: tem seus niveis aumentados

5-ASA: 5-4cido aminossalicilico.
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CAPITULO 31

DIAGNOSTICO DAS COMPLICACOES

POS-OPERATORIAS DO
TRANSPLANTE HEPATICO

Paulo Celso Bosco Massarollo
Maria Licia Zanotelli

0 transplante hepético (TH) é a alternativa te-
rap8utica definitiva para pacientes com cir-
rose hepatica (CH) descompensada em fase
terminal. O procedimento se associa a incre-
mento significativo de sobrevida (particular-
mente naqueles pacientes com CH e MELD =
15) (ver Anexo I1) estimada em 80 a 95% em
Tmése70a90%em 1e5anos. Grande par-

te da morbimortalidade do procedimento nos
primeiros 30 dias é decorrente de complica-
¢bes pés-operatdrias precoces, como nao fun-
¢ao e disfungdo primaria do enxerto, infeccdes
(Capitulo 34), rejeicdo celular aguda (Capitu-
los 29 e 30), complicagdes vasculares (Capitu-
lo 33) e biliares (Capitulo 32) e recorréncia de
hepatites B e C (Tabela 1).



Tabela1 Complicacdes pés-operatdrias do transplante de figado (primeiros 30 dias)

Tipo Frequéncia

Ndo funcdo primaria do enxerto (PNF) 6,92a8,5%
Disfuncdo primaria do enxerto Varidvel
Rejeicdo celular aguda 152a35%
Sangramento intracavitario <5a10%
Complicagdes vasculares -

-Estenose ou trombose de artéria hepatica 2a8%

-Trombose de veia porta 1a3%

«Trombose ou obstrucéo de veias hepaticas ou de cava inferior 1%
Complicagdes biliares -

«Estenose 43 16%

. Fistula biliar 2 a25% (uso de tuboT)

«Biloma Rara

. Litiase (debris) Rara

«Hemobilia Rara

. Disfuncdo de esfincter de Oddi Rara
Infeccoes 30a50%
Recorréncia de hepatites B, Ce D Rara
Hepatite medicamentosa Rara
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0 acompanhamento clinico e laboratorial do
paciente transplantado no pds-operatdrio (PO)
imediato e tardio (Capitulo 29) é crucial para
a prevengdo, 0 rastreamento e o tratamento
destas complicagdes com impacto adverso na
sobrevida pds-transplante (Figura 1). N&o fun-
¢do primaria do enxerto (primary non-function
- PNF) e trombose de artéria hepatica (TAH) sdo
as complicacdes de PO que frequentemente re-
querem retransplante. Em virtude da alta mor-

talidade, a presenca de PNF nos primeiros 7
dias de PO é prioridade de urgéncia para reali-
zacdo de TH no Brasil. Ocorréncia de TAH até 15
dias apds o TH permite inclusdo em lista de es-
pera para retransplante com 40 pontos no sis-
tema MELD. Caso o diagndstico de TAH ocorra
ap6s 15 dias de PO, o paciente pode ser listado
para retransplante no sistema MELD como situa-
¢do especial com pontuacdo equivalente a 29
(ver Capitulo 28).



Suspeita diagndstica de complicagdo no PO do TH (primeiros 30 dias)
(elevacdo das enzimas hepéticas e/ou bilirrubinas)

\

Avaliacdo clinica e laboratorial (ver Capitulo 29)

Considerar fatores de risco perioperatérios para complicagdes: estado do doador, enxerto e receptor, tempo
de isquemia, tempo de cirurgia, uso de sangue e hemocomponentes, eventos intraoperatdrios (instabilidade
hemodinamica, distdrbios hidroeletroliticos e coagulopatia, balango hidrico, diurese [ficha de anestesia]), técnica
cirrgica e complicacdes intraoperatdrias (ficha cirtirgica)

+ Néo
Pico de enzimas > 3.000 a 4.000 UI/L l l

Instabilidade hemodinamica

Coagulopatia, insuficiéncia renal, encefalopatia Ultrassonograia

¢Sim com ousem Doppler Bidpsia hepética
Ultrassonografia com Doppler
Normal i Alterada l
Disfungdo do o o Rejeicdo (Capitulo 29)
enxerto versus Complicazo Comp I ICagoes Infecces (Capitulo 34)
PNF (considerar vascular biliares Hepatite por drogas (Capitulo 39)
(Capitulo 33) (Capitulo 32) palite por drogas {ap

retransplante) Recidiva de doenca hepatica

Figura 1.  Diagndstico das complicacdes pos-operatdrias do transplante hepatico.
PO: pés-operatdrio; TH: transplante hepético; PNF: primaria do enxerto.
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CAPITULO 32
TRATAMENTO DAS
COMPLICA(;(")ES BILIARES

José Huygens Parente Garcia
Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura

Complicacdes biliares sdo a principal causa de
morbidade e faléncia do enxerto apds trans-
plante de figado. A incidéncia varia de 10 a
30% e é associada a taxas de mortalidade en-
tre 8 e 15%. As principais complicacdes biliares
sdo estenoses, fistulas biliares, bilomas, calcu-
los, disfuncéo de esfincter de Oddi, mucocele e
hemobilia.

As estenoses da via biliar ocorrem em 4 a
16% dos casos e correspondem a cerca de 40%
das complicacdes biliares. Exercem grande im-
pacto na qualidade de vida do receptor, com re-
admissdes frequentes, realizacdo de mdltiplos
exames de imagem e procedimentos invasivos,
além da possibilidade de reintervencdo cirtirgi-
ca. Os principais fatores de risco sdo: estenose
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e trombose da artéria hepatica (TAH), disseccao
excessiva dos ductos biliares do doador ou re-
ceptor comprometendo a irrigacdo, uso exces-
sivo de eletrocautério, tensdo ou redundancia
da anastomose, presenca de incompatibilida-
de do calibre dos ductos biliares entre doador
e receptor, infeccdo pds-operatdria, incompati-
bilidade de grupo ABO, diagndstico prévio de
citomegalovirose, doacao pés-parada cardiaca,
doador idoso e colangite esclerosante priméria
(CEP) como etiologia da cirrose do receptor.

As estenoses podem ser classificadas em pre-
coces, quando ocorrem em até 4 semanas apds
o transplante, ou tardias; e podem ser relacio-
nadas ou ndo a anastomose. Podem ser anas-
tomdticas, ndo anastomdticas e difusas. As este-
noses nao anastométicas e difusas se associam
mais frequentemente a TAH, recorréncia de CEP
e a enxertos provenientes de doagdo com cora-
¢do parado. A maioria das estenoses anastomo-

ticas € identificada nos primeiros 12 meses do
pds-operatdrio, é inicialmente assintomética e
cursa com elevacdo de transaminases e enzimas
canaliculares. Os sintomas sdo inespecificos e in-
cluem febre, hiporexia, dor em quadrante supe-
rior direito do abdome, ictericia e prurido.

A avaliacdo dos pacientes com suspeita de
estenose dos ductos biliares pds-transplante
deve ser multidisciplinar, incluindo equipes
de radiologia intervencionista, endoscopia te-
rapéutica e cirurgia digestiva. Estao indicados
exames de ultrassonografia de abdome supe-
rior com Doppler da artéria hepatica para ava-
liagdo de trombose e colangiorressonancia
magnética (acurdcia de 95%). Sua ocorréncia
em até 6 meses pés-transplante denota me-
lhor possibilidade de resposta ao tratamento
endoscdpico, enquanto o tempo de diagndsti-
co superior a 1 ano diminui as taxas de sucesso
e aumenta as chances de recorréncia.



0 tratamento é idealmente realizado por co-
langiografia endoscépica retrograda (CRE) com
esfincterotomia e insercdo de prétese plastica
como procedimento terapéutico de primeira es-
colha. A caracteristica colangiografica marcan-
te das estenoses pds-cirtirgicas é a presenca de
area de estreitamento fino e curto na regido da
anastomose biliar. 0 manejo da estenose pode
ser por dilatagdo com baldo ou, preferencialmen-
te, dilatacdo com baldo associada a passagem
de prétese plastica ou uso de mdltiplas préte-
ses plasticas por periodo de 12 a 14 meses com
taxa de sucesso entre 70 e 100% e necessidade
de cerca de 3 a 5 sessdes endoscdpicas (por cau-
sa da troca trimestral das préteses). O uso de pro-
teses metalicas totalmente recoberta é proposta
recente na abordagem de estenoses biliares be-
nignas com poucos relatos na literatura para re-
comendagdo atual do seu emprego. Em pacien-
tes com derivacdo biliodigestiva, pode-se indicar

colangiografia transparietal percutanea (CTP). Na
faléncia destes métodos, a hepaticojejunostomia
emY de Roux é a opgdo mais adequada.

As fistulas biliares ocorrem em 2 a 25% dos ca-
so0s (mais frequente no emprego cada vez mais
raro de tubo T). Podem ser oriundas do coto do
ducto cistico, da anastomose biliar, do trajeto do
tubo Te da superficie cruenta do figado, nos casos
de transplante intervivos ou doador com figado
bipartido. O tratamento é feito por CRE com pa-
pilotomia e colocagdo de prétese plastica por pe-
riodo de 4 a 6 semanas. Os pacientes que apre-
sentam coleperitonio necessitam de laparotomia
e drenagem externa. Biloma estd associado a ne-
crose de vias biliares e TAH. A abordagem de litia-
se biliar e disfuncao de esfincter de Oddi nao exi-
bem particularidades no pés-operatério do TH. A
conduta preconizada na abordagem das compli-
cacdes biliares no pés-operatdrio do transplante
hepatico esta esquematizada na Figura 1.
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Suspeita diagndstica de complicacdo biliar

\

Ultrassonografia com Doppler
|
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Estenose ou trombose de Calculos Fistulas Normal
AH (Capitulo 33) Dilatagdo de vias biliares | v
l v Bidpsia hepatica
Colangiografia retrgrada endoscdpica (CRE) com papilotomia, + +
dilatagdo (se necessario) e insercao de prétese plastica Colestase Rejeicdo
250 ‘ Considerar colangiografia percutanea transparietal em pacientes com Proliferacao de Isquemia
anastomose biliodigestiva ou com faléncia de tratamento por CRE ductos biliares l
Insucesso ou l Rejeicdo (Capitulo 29),
recidiva frequente Colangiorressonancia complicagdes vasculares
¢ + v (Capitulo 33), infeccoes
o Complicagdo biliar Normal (Capitulo 34), hepatlte
Abordagem cirdrgica por drogas (Capitulo
+ 39), recidiva de doenca
Investigar outras causas hepatica

Figura 1. Diagndstico e tratamento das complicacdes biliares.
AH: abscesso hepético.
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CAPITULO 33
TRATAMENTO DAS
COMPLICA(;(")ES VASCULARES

Agnaldo Soares Lima
Francisco Cesar Carnevale
Leandro Ricardo de Navarro Amado

As principais complicagdes vasculares que ocor-
rem ap6s o transplante hepatico (TH) sdo a
trombose e a estenose, podendo envolver arté-
ria hepética, veia porta, veia cava retro-hepatica
e veias hepaticas.

A trombose da artéria hepatica (TAH) é a
complicacdo vascular mais comum, com in-
cidéncia de 2,7 a 8,3%, respectivamente, em
adultos e criancas. Seu diagnéstico precoce é

fundamental por conta da alta morbimortali-
dade e do grande risco de perda do enxerto. O
rastreamento inicial ¢ feito por ultrassonografia
com Doppler, devendo ser complementado por
angiotomografia, angiorressonancia ou arterio-
grafia em casos de forte suspeita.

0 tratamento consiste na revascularizacdo
imediata do enxerto, seja cirlrgica ou endovas-
cular. Em casos de falha da revascularizagdo, ne-



crose parenquimatosa hepatica com bilomas ou
insuficiéncia hepatica aguda grave, o retrans-
plante ¢ o tratamento de escolha. A estenose da
artéria hepatica ocorre em aproximadamente
10% dos TH, sendo mais comum na regido da
anastomose. Pode levar a isquemia da via biliar
e a TAH, por causa do baixo fluxo sanguineo. A
elevacdo da velocidade e o turbilhonamento do
fluxo, associados ao aumento do indice de re-
sisténcia (IR) arterial, sdo fortes indicadores do
diagnéstico. Atualmente, a angioplastia com ba-
a0, com ou sem a introducdo de prétese (stent),
vem sendo o tratamento de escolha, com suces-
50 técnico em mais de 90% dos casos, entretan-
to, com permeabilidade primdria em torno de
70 a 80% em até dois anos de seguimento.
Atrombose da veia porta é uma complicacdo
rara (1 a 2%) apds o TH, podendo ser parcial ou
completa. Ocorre principalmente em pacientes
com trombose prévia da veia porta, hipercoa-

gulabilidade (trombofilias) ou diante de com-
plicacbes técnicas, como estenose da anasto-
mose ou redundancia da veia porta.

A ultrassonografia com Doppler identifica o
trombo no limen vascular e o fluxo sanguineo
reduzido ou ausente. A anticoagulagdo sisté-
mica é indicada em casos de trombose parcial
ou completa de diagndstico recente. Nesta Glti-
ma, é mandatdria a revisao cirlrgica da anasto-
mose, trombectomia e ligaduras de colaterais,
com o objetivo de preservagdo do fluxo san-
guineo do enxerto. A estenose da veia porta é
identificada a ultrassonografia pela redugao do
calibre da anastomose e sinais de hipertensao
porta. Ao Doppler, é comum o achado de au-
mento da velocidade do fluxo na anastomose
(> 150 cm/segundo). A angioplastia com baldo
elou stent é seu tratamento de escolha.

Complicacdes envolvendo a veia cava retro-
-hepética e as veias hepaticas ocorrem em cerca
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de 1% dos TH, sendo mais frequentes em crian-
¢as e na técnica classica do que no emprego da
técnica de piggyback. Sao decorrentes de trom-
bose ou estenose e se manifestam por ascite re-
frataria, edema de membros inferiores (MMII) e
insuficiéncia renal. A trombose parcial ou com-
pleta é de facil identificagdo a ultrassonografia
com Doppler e requer anticoagulacdo sistémi-
ca. Em casos suspeitos, o achado de fluxo mo-
nofasico nas veias hepaticas com velocidade
reduzida ¢ indicativo de estenose. Sua investi-
gacdo pode ser complementada pela angioto-
mografia e/ou angiorressondncia e confirmada
pela flebografia com medida do gradiente de
pressao, que auxilia a localizagdo do ponto de
menor calibre.

Na técnica classica, a estenose da anastomo-
se da veia cava infra-hepatica pode se manifes-
tar apenas por insuficiéncia renal e ascite, sem
repercussdo no fluxo das veias hepaticas. A an-
gioplastia com baldo, com ou sem a introducéo
de stent, é o tratamento de escolha. Em casos de
estenose por causa da torcdo da anastomose das
veias hepaticas, uma nova operagdo para reposi-
cionamento do enxerto deve ser preferida a an-
gioplastia. Quando o tratamento endovascular
for indicado, o uso de stent apresenta melhores
resultados que a simples dilatacdo com baldo. A
abordagem das complicagdes vasculares no pds-
-operatdrio do transplante hepatico estd resumi-
da nas Figuras 1a 3.
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Figura 1. Suspeita de complicacdes da artéria hepatica.
IHAG: Insuficiéncia hepatica aguda grave.
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Figura2. Abordagem e tratamento das complicacdes da veia porta no transplante hepético.



| 257

Nao

Figura 3. Abordagem e tratamento das complicacdes da veia cava e das veias hepaticas.
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CAPITULO 34
PREVENCAO E TRATAMENTO
DAS INFECCOES

Alessandro Henrique Tavares de Farias
Edson Abdala

As infecgdes apds o transplante hepatico (TH)
permanecem um grande desafio, pois con-
tinuam sendo a maior causa de morbimorta-
lidade apés o TH. Ocorrem em 31 a 83% dos
pacientes nos primeiros 3 meses de TH, com
letalidade de 4 a 53%. Se por um lado a evo-
lucdo na terapia imunossupressora reduziu a
incidéncia de rejeicdo, a vulnerabilidade para
infeccdes oportunistas e seus efeitos diretos e
indiretos, para infeccdes por patdgenos multir-

resistentes (MR) sdo complicacdes de relevan-
cia e significativo impacto na sobrevida do en-
xerto e do hospedeiro.

Para reduzir a mortalidade associada a infec-
¢bes relacionadas ao procedimento cirtirgico,
estratégias de prevencdo e diagndstico visando
a identificagdo microbioldgica adequada sdo
imprescindiveis para otimizar o uso de antimi-
crobianos. Além de complicacbes proprias do
procedimento cirdrgico, patégenos que podem
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reativar apds periodo de laténcia, em decorrén- As principais estratégias para prevencdo e

cia da imunossupressao, e infecces potencial- tratamento das infeccbes no pés-operatorio de
mente transmissiveis por doadores séo pontos- transplante hepatico estdo resumidas nas Figu-
-chave para discussao. ras1a8.

Risco de infecgdes de acordo com o periodo de pés-operatdrio (PO) do transplante hepético (TH)

* Infeccbes nosocomiais relacionadas as complicagdes cirirgicas e
perioperatdrias: infeccao do sitio cirdrgico, infeccdo primdria de corrente
—»  <30dias —>  sanguinea(IPCS)associada a cateter venoso central (CVC), pneumonia
260 ‘ associada a ventilagdo mecanica (PAV), infecgdo de trato urindrio (ITU)
associada a sonda vesical de Foley (SVF) e infeccdes por herpes simples (HSV)

* Infecgdes oportunistas

* Infecgdes por citomegalovirus (CMV) e Pneumocystis jiroveci (carinii)
(PCP) (na auséncia de profilaxia); toxoplasmose, aspergilose, criptococose,
tuberculose, hepatite C e virus influenza

—>» 30a180dias —>»

* Infecgdes adquiridas na comunidade: pneumonia comunitaria, influenza.

> 180 dias CMV (se utilizada profilaxia)

Figura 1. Cronologia das infeccdes no pos-operatdrio de transplante hepético.



Vacinagdo

:

Atualizar cartdo vacinal pré-transplante (se possivel, pelo menos 4 semanas antes do TH) para varicela,
MMR, hepatites A e B, dT, MCV4 (contra meningococo), pneumonia, influenza

:

+ Vacinas inativadas em geral sdo seguras no pés-TH (influenza virus inativado) ‘ 261
+ Ndo vacinar com virus vivo atenuado apds transplante (influenza, varicela, MMR, rotavirus) ou BCG
* Se possivel, reiniciar programa de vacinagao apds 3 a 6 meses do transplante hepético (TH)
* Vacinar contactantes familiares contra influenza, se possivel com virus inativado, MMR, varicela
* Profissionais de satide da equipe transplantadora devem estar vacinados contra influenza, hepatitesAe B,
pertuissis acelular, varicelae MMR
* Parainfluenza virus: vacinar anualmente pacientes, contatos domiciliares e profissionais da satide

Figura2. Estratégias de vacinagdo para prevencdo de infeccdes pds-transplante.
MMR: sarampo, caxumba e rubéola; dT: difteria e tétano; MCV4: vacina conjugada meningocécica tetravalente; BCG: bacilo
de Calmette-Guérin.
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Orientagdes para o paciente transplantado

l

Lavagem frequente das maos para evitar contato com patdgenos de transmisséo fecal-oral (Clostridium
difficile, virus e micro-organismos frequentemente encontrados no solo)

Uso recomendado de protecdo (sapatos, meias, calcas compridas, camisas de mangas compridas) para
atividades ao ar livre que requeiram exposi¢ao ao solo, sol e risco de picadas de inseto

Evitar aglomerag6es em periodos de intensificagdo de imunossupressdo para reduzir risco de exposicao
a virus respiratérios

Evitar exposicdo profissional a reas de construgdo civil, com manuseio de animais domésticos,
jardinagem, paisagismo e agricultura sem contato prévio com equipe transplantadora

Evitar consumo de dguas pluviais nao tratadas, leite ndo pasteurizado e produtos crus ou mal cozidos
particularmente ovos, carnes, frango, peixe e frutos do mar

Evitar manuseio de animais domésticos de alto risco, incluindo roedores, répteis e aves

Evitar viagens de risco para transmissdo de infeccdes sem contato prévio com equipe transplantadora
Tomar precaugdes para evitar picadas de inseto (uso de repelentes, se necessario)

Figura 3. Estratégias para prevencao ou minimizacdo de risco de infeccdes.



Figura 4.

Procedimento de transplante hepatico é considerado limpo contaminado (bactérias
predominantes sdo bacilos Gram-negativos e enterococos)

Infecgdes do sitio cirdrgico superficial em geral sao detectadas entre 2 e 3 semanas apds a
cirurgia

Infecgdes do sitio cirdrgico profundo e drgao espago sdo vistas entre a terceira e quarta semana
Inicio do antibidtico 60 min antes da incisao cirdrgica

Dose de reforco intraoperatdrio é necessaria se a duracao do procedimento for superior a 2 vezes
a meia-vida da droga escolhida ou se houver excessiva perda de sangue no procedimento
Obesos devem usar dose mais elevada do antibiético

Antibioticoprofilaxia: cefotaxima 2 g a cada 8 h ou ceftazidima 2 g a cada 8 h (se fatores de risco
para pseudomonas) + ampicilina 2 g a cada 6 h por no maximo 48 h (pacientes alérgicos

a betalactamicos: clindamicina 600 mg a cada 6 h ou vancomicina1a2 gacada 12 h +
aztreonam 1 g acada 8 h)

Levar em consideracéo na escolha: receptor com riscos adicionais para infecgdes do

sitio cirdrgico: histéria de uso de antibiéticos nos ltimos 4 meses; hipoalbuminemia,
hiperbilirrubinemia, ascite, obesidade, diabete melito, hemocromatose

Infecgdo ativa do doador: manter no receptor o antibiético em uso no doador por 7 dias;

se micro-organismo isolado no doador, tratar o receptor com antibidtico com espectro
correspondente

(continua)
Antibioticoprofilaxia para infeccéo do sitio cirtirgico.
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(continuagdo)

« Transplante hepético com receptor com infeccdo vigente ou no periodo de internagao

pré-operatdria: ajustar o antibidtico conforme as drogas em uso (ou utilizadas) e o perfil
epidemioldgico do hospital

Em virtude da disseminagéo global de infecgdes por Klebsiella, pneumonias resistente a
carbapenémicos (CR-KP) e outros patégenos multirresistentes (MR), como o Acinetobacter
baumannii, sobretudo em imunodeprimidos, como transplantados de figado, novas estratégias de
controle podem ser consideradas. Nos hospitais onde esses patégenos sdo prevalentes, programas
de reforco nas medidas para evitar transmissao devem ser instituidos, como a otimizagdo da
higiene das maos, o cumprimento das precaugdes de contato, a instituicdo e gerenciamento dos
bundles. Realizacdo de culturas de vigilancia, por swab, imediatamente antes do transplante e
periodicamente apds a cirurgia, até a alta, em busca de reconhecer a colonizagdo por estes agentes,
auxilia nas medidas de controle. Em uma situacdo de infecgdo apés transplante, a terapia empirica
pode contemplar um esquema com cobertura destes patégenos até resultados das culturas para
possiveis descalonamentos. Ainda, pode-se considerar a utilizagdo de drogas com espectro para
estes micro-organismos MR, como os aminoglicosideos, na profilaxia cirtirgica para pacientes
previamente colonizados ou com fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento de
infecgdes por estes agentes

Figura4. Antibioticoprofilaxia para infecgdo do sitio cirtrgico.



« Antibioticoterapia empirica deve ser orientada por resultados epidemioldgicos de microbiologia local

* Reavaliagdo do esquema antibidtico deve ser feita quando culturas e perfil de sensibilidade estiverem
disponiveis

* Avaliar riscos para infecgdo fingica invasiva

* Introduzir 0 esquema antibidtico empirico na suspeira de sepse, ISC ou infeccdes em outros 6rgéos
(IPCS, ITR, PAV, ITU, etc.) conforme perfil de sensibilidade local

v

* Se o hospital apresentar < 20% de Pseudomonas aeruginosa, enterobactérias produtoras de ESBL,
Acinetobacter spp ou outros bacilos Gram-negativos MR: recomenda-se piperacilina/tazobactam 4,5 g ‘ 265
acada 6 h, ou cefepima 2 g a cada 8 a 12 h + metronidazol 500 mg a cada 6 h
* Se o hospital apresentar > 20% de Pseudomonas aeruginosa, enterobactérias produtoras de ESBL,
Acinetobacter spp ou outros bacilos Gram-negativos MR: recomenda-se carbapenémico: meropenem 1
a2 gacada8h ouimipenem cilastatina 1 g acada 12 h
* Se o hospital for endémico para MRSA: recomenda-se associar glicopeptidio ou linezolida
* Se o hospital for endémico para VRE: recomenda-se associar linezolida ou daptomicina

Figura 5. Tratamento de infecdes bacterianas no pés-operatério do transplante de figado.

ISC: infeccdo de sitio cirtrgico; IPCS: infeccdo primdria de corrente sanguinea; ITR: infeccdo do trato respiratdrio; PAV: pneu-
monia associada a ventilagdo mecénica; ITU: infeccdo do trato urinario; ESBL: betalactamase de espectro estendido; MRSA:
Staphylococcus aureus multirresistente; VRE: enterococos resistentes a vancomicina.
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Aspergilose
Fatores de riscos: retransplante, disfuncao renal com indicacdo de didlise, transplante por insuficiéncia hepatica
aguda grave (considerar individualmente risco-beneficio de profilaxia apenas para pacientes com fatores de
risco com anfotericina B lipidica, ou equinocandina por até 4 semanas)
Tratamento: voriconazol ou anfotericina B lipidica 3 a 5 mg/kg por pelo menos 12 semanas

Criptococose
Tratamento: anfotericina B lipidica 3 a 5 mg/kg por 2 semanas + fluconazol 400 a 800 mg/dia por 8 semanas.
Depois, manter fluconazol 200 a 400 mg/dia por 6 a 12 semanas

Candidemia
Fatores de riscos: coledocojejunostomia, uso de antibidtico nos tltimos 30 dias antes do transplante,
necessidade de transfusdes, tempo cirtirgico prolongado, retransplante ou reabordagem cirtirgica precoce,
insuficiéncia renal com indicacéo de didlise, transplante por hepatite fulminante, infeccao por CMV (considerar
profilaxia se mais de dois fatores de risco com fluconazol 400 mg/dia até 4 semanas)

+ Tratamento: equinocandinas. Se for isolado C. parapsilosis ou C. guilliermondii, usar fluconazol (sensibilidade

reduzida a equinocandinas). Se significativa insuficiéncia hepética em uso de caspofungina, reduzir dose de 50
para 35 mg/dia
Candiduria assintomética ndo necessita de tratamento

Pneumocystis jiroveci
Profilaxia: SMZ/TMP 800/160 mg/dia 6 a 12 meses (prevengao também contra nocardia, toxoplasmose, listeria,
alguns patégenos respiratdrios, urindrios ou gastrointestinais)
Se alergia a sulfa: dapsona
Tratamento: SMZ/TMP 15 a 20 mg/kg TMP por dia em 4 tomadas por, no minimo, 14 dias. Associar prednisona se Pa0,
<70 mmHg (doses: 80 mg/dia até D5; 40 mg/dia D6 a D10; 20 mg/dia D11a D21)

Figura 6. Prevencdo e tratamento de infecces fngicas.
CMV: citomegalovirus; SMZ/TMP: sulfametoxazol + trimetoprima; Pa0,,: pressao parcial de oxigénio, D: dia.



Citomegalovirus (CMV)

* Fatores de riscos: CMV D+/R-, uso de anticorpos antilinfociticos, bolus de corticosteroides

+ CMV D+/R-: profilaxia universal

» CMV D+ ou -/R+: considerar profilaxia universal ou terapia preemptiva

* Profilaxia universal: valganciclovir 900 mg/dia ou ganciclovir IV'5 mg/kg/dia, por 3 a 6 meses. Considerar na
indisponibilidade ganciclovir oral 1 g de a cada 8 h por 3 a 6 meses

« Terapia preemptiva: monitorar semanalmente antigenemia ou PCR por 12 semanas pds-transplante. Se
positivo, ganciclovir IV 5 mg/kg 2 vezes/dia até ndo detectar mais viremia, minimo 14 dias

+ Tratamento: ganciclovir IV 5 mg/kg 2 vezes/dia até resolucdo clinica e ndo deteccdo de viremia, miimo de 14
dias. Considerar profilaxia secundaria com valganciclovir 900 mg/dia por 3 meses. Se ganciclovir resistente,
genotipagem se possivel, tentar reduzir imunossupressor, aumentar dose do ganciclovir para 10 mg/kg 2 vezes/
dia ou utilizar foscarnet. Terapia combinada é possivel, com metade da dose de ganciclovir

Influenza virus
* Profilaxia: vacinagdo por virus inativado (ver esquemas de vacinagdo)
« Tratamento: oseltamivir 75 mg a cada 12 h por pelo menos 5 dias ou até que replicacdo viral tenha sido
documentada como resolvida. Beneficio da terapia pode ser obtido mesmo se inicio do tratamento for apds 48 h
da doenca

Herpes simples virus (HSV)
+ Profilaxia para pacientes com sorologia HSV I/l positiva: idem a profilaxia para CMV, ou aciclovir 400 a 800 mg
2 vezes/dia, ou valaciclovir 500 mg 2 vezes/dia, ou fanciclovir 500 mg 2 vezes/dia
+ Tratamento: até completa cicatrizacdo das lesdes. Doenga mucocuténea: aciclovir VO 600/800 mg 3 a 4 vezes/
dia ou valaciclovir 1 g 2 a 3 vezes/dia. Doenca disseminada ou visceral: aciclovir venoso 10 mg/kg 3 vezes/dia

Figura7. Prevencdo e tratamento de infeccdes virais.
D+: doador positivo; R+: receptor positivo; D-: doador negativo; R-: receptor negativo; PCR: reagdo em cadeia de polimerase; IV:
intravenoso; VO: via oral.
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Tuberculose

* Profilaxia: isoniazida (INH) 300 mg dia por 9 meses + piridoxina (vitamina B6) 25 a 50 mg/dia se
exame PPD resultar = 5 mm, ou se PPD for negativo, mas com radiografia evidenciando tuberculose
prévia sem histéria de tratamento, ou doador PPD reator, ou contato domiciliar com caso de
tuberculose

* Observacao: é recomendavel retardar o inicio da profilaxia até que a funcéo hepética esteja estavel.
Monitorar ALT com intervalos de 14 dias por 6 semanas, e depois mensalmente.

+ Tratamento: COXCIP-4 (INH+ RMP + EMB + PZA) nos dois primeiros meses, entdo INH + RMP 4 a 7
meses. Verificar interagdo de RMP com ciclosporina e tacrolimo (aumento de dose é recomendada);
proceder seguimento rigoroso de niveis de enzimas hepaticas

268|

Nocardia
* Profilaxia: idem a empregada para Pneumocystis jiroveci (carinii) (PCP)
» Tratamento: SMZ/TMP 15 mg/kg/dia de TMP 14 a 21 dias. Se doenca disseminada ou cerebral,
imipenem + amicacina

Figura8. Prevencdo e tratamento das infeccbes por bacilos dlcool &cido resistentes (BAAR).
PPD: derivado proteico purificado; ALT: alanina aminotransferase; RMP: rifampicina; EMB: etambutol; PZA: pirazinamida;
SMZ/TMP: sulfametoxazol + trimetoprima.
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CAP{TULO 35

PREVENCAO E TRATAMENTO DAS
COMPLICACOES METABOLICAS
APOS O TRANSPLANTE DE FiGADO

Claudia Alves Couto
Claudio Augusto Marroni

0 transplante hepético (TH) tem sido realizado com
sucesso nas Ultimas duas décadas com consequen-
te aumento da sobrevida a longo prazo apds 5a 10
anos. Neste contexto, torna-se importante avaliar as
causas de mortalidade nao hepética mais frequen-
tes, particularmente doenca cardiovascular e insu-
ficiéncia renal. As complicagdes metabdlicas rela-
cionadas ao emprego de imunossupressores so
importantes fatores contributivos para o aumento
da morbimortalidade nesse grupo (Tabela 1). Seu

emprego continuado se correlaciona com risco
aumentado de complicagdes infecciosas bacteria-
nas, virais e flingicas; hipertensdo arterial sistémi-
ca (HAS), diabete melito (DM), dislipidemia, obe-
sidade e gota; além de neoplasias hepatobiliares
e extra-hepaticas, particularmente cancer de pele
e doencgas linfoproliferativas. Individualizagdo da
imunossupressdo para prevencao e controle dessas
complicacdes deve ser considerada em todos os pa-
cientes (ver Capitulo 30).



Tabela T  Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e insuficiéncia renal no pés-operatério tardio do trans-
plante de figado (apds 1 ano)

Sindrome metabdlica* 502 60%
Hipertensao arterial sistémica (HAS) 40a85%
Diabete melito (DM) 10a64%
Obesidade 24 3 64%
Dislipidemia 402 66%
Tabagismo 10240%

Insuficiéncia renal estagio 3 ou 4 (taxa de filtracdo 30a80%

glomerular 15 a 60 mL/min/1,73 m?)

Insuficiéncia renal terminal 5a8%
*Sindrome metabélica segundo o National Cholesterol Education Program (NCEP)-ATP Il = presenca de trés ou mais dos se-
guintes pardmetros: (1) obesidade central, definida por circunferéncia abdominal superior a 102 cm para homens e 88 cm
para mulheres; (2) presséo arterial superior ou igual a 130 por 85 mmHg ou necessidade do uso de anti-hipertensivos; (3)
niveis de triglicérides superiores a 150 mg/dL ou necessidade do uso de fibratos; (4) niveis de HDL-colesterol inferiores a 40
mg/dL para homens e 50 mg/dL para mulheres; (5) glicemia de jejum igual ou maior a 110 mg/dL, sendo que a presenca de
diabete n&o exclui o diagnéstico.
Fonte: adaptada de Lucey etal., 2013.
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Obesidade central, dislipidemia, HAS e DM
insulino-requerente sao fatores que contri-
buem para a sindrome metabdlica associada
a maior mortalidade cardiovascular a longo
prazo e ao aparecimento de doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) de novo. O
DM pode existir como condicdo preexisten-
te (que quase sempre persiste no pés-TH) ou
surgir apds o TH (sendo transitério ou nao
no periodo perioperatdrio). A prevaléncia de
DM apés 1 ano de TH é de 10 a 64% relacio-
nada ao uso de corticosteroides, inibidores
da calcineurina (IC), virus C e sindrome me-
tabélica. O DM pode regredir a medida que
a imunossupressdo for reduzida. A dislipide-
mia ocorre em até 70% dos pacientes trans-
plantados, sendo considerado o maior risco
de mortalidade cardiovascular. Embora ida-
de, peso e fatores genéticos tenham influén-
cia, 0s imunossupressores (especialmente os

IC, inibidores mTOR e corticosteroides) sdo os
fatores mais implicados na dislipidemia pds-
-transplante. Ganho de peso é comum apds o
TH, ocorrendo em cerca de 20% dos pacientes
previamente magros, como resultado da re-
cuperacdo da satide e do aumento de apeti-
te provocado pelos corticosteroides. Todos os
pacientes devem ser orientados e acompa-
nhados em relacdo a dieta para evitar a obe-
sidade. Os pacientes que se tornam obesos
mérbidos ou obesos com comorbidade sig-
nificativa devem ser considerados para cirur-
gia baridtrica. Em razdo do maior risco cardio-
vascular no pés-transplante, o tratamento das
condicdes relacionadas a sindrome metaboli-
ca torna-se fundamental. Mudancas de estilo
de vida, tratamento farmacoldgico e manejo
do tratamento imunossupressor sdo manda-
tdrios para prevencdo de complicacdes cardio-
vasculares (Figuras 1a 3).



Monitoragdo da pressao arterial
Manter PA < 130 x 80 mmHg

Aferigdo da PA regularmente
em casa

Figura 1.

Tratamento ndo
medicamentoso

Considerar minimizar
imunossupressao com ICe
corticosteroides

Dieta hipossddica +
atividade fisica, perda de
peso (obesos)

Tratamento medicamentoso

Bloqueadores dos canais de
célcio: amlodipina e nifedipina
(preferir), verapamil e
diltiazem (interagdo com IC)

Betabloqueadores podem ser
usados

Diuréticos (cuidado com
distarbios hidroeletroliticos)

IECA, bloqueadores
receptores de angiotensina
ou inibidores diretos de
renina como primeira linha
Se DM, insuficiéncia renal ou
proteindria (monitorar niveis
de potdssio)

Estratégias para prevencdo e tratamento da hipertensdo arterial sistémica.

PA: pressdo arterial; IC: inibidores de calcineurina; [ECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; DM: diabete melito
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Figura2. Estratégias para prevencdo e tratamento da dislipidemia.
LDL: lipoproteina de baixa densidade; CT: colesterol total; IC: inibidores de calcineurina; MMF: micofenolato mofetil.
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Figura 3. Estratégias para prevencdo e tratamento do diabete melito (DM).
TH: transplante hepético; HAS: hipertenséo arterial sistémica.



276

Bibliografia

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplanta-
tion. European Association for the Study of the Liver. J
Hepatol 2016; 64:433-85.

2. Lucey MR, Terrault N, Ojo L, Hay JE, Neuberger J,
Blumberg E et al. Long-term management of the succes-
sful adult liver transplant: 2012 practice guideline by the

American Association for the Study of Liver Diseases and
the American Society of Transplantation. Liver Transplant
2013; 19:3-26.

3. Madhwal S, Atreja A, Albeldawi M, Lopez R, Post A,
Costa MA. Is liver transplantation a risk factor for cardio-
vascular disease? A meta-analysis of observational stu-
dies. Liver Transpl 2012; 18:1140-6.



MODULO VI
Terapia Intensiva

COEDITORES:
Alberto Queiroz Farias
José Mério Telles

Luiz Marcelo Malbouisson



278

CAPITULO 36
INSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA GRAVE

Paulo Lisboa Bittencourt
Fernanda Maria Queiroz da Silva
Guilherme Marques Andrade

Insuficiéncia hepética aguda grave (IHAG) é
clinicamente caracterizada por ictericia segui-
da por encefalopatia hepatica (EH) em inter-
valo clinico varidvel (Tabela 1), na auséncia de
comprometimento prévio conhecido de funcdo
hepatica, com excecdo daqueles portadores de
reativacdo aguda grave de hepatite B, hepati-
te autoimune e doenca de Wilson, que podem

evoluir com IHAG no curso da evolugdo de
doenca hepatica cronica.

A mortalidade da IHAG (decorrente princi-
palmente de hipertensao intracraniana secun-
daria a edema cerebral) varia de 60 a 90% nos
individuos com graus Il e IV de EH. As indica-
¢bes para realizacdo de transplante no Brasil,
nos pacientes com IHAG, seguem os critérios



relacionados a mau prognéstico adotados pelo
grupo do King's College e/ou do Hospital Be-
aujon (ver Anexos XIV e XV). Para definico de
IHAG elegivel para priorizacdo de transplante
de figado (ver Capitulo 28), a legislacdo brasi-
leira emprega a definicdo de Trey & Davidson,
a qual caracteriza a IHAG de acordo com o apa-
recimento de encefalopatia em intervalo de 8
semanas do quadro ictérico. A abordagem do
paciente com IHAG deve ser norteada para in-
vestigacdo da causa e do tratamento etioldgico
especifico (Tabelas 1 e 2), andlise do prognés-
tico para avaliagdo de indicacdo do transplante
de figado e medidas de suporte (Figuras 1 e 2).

Os principais fatores associados a prognds-
tico adverso na IHAG, além daqueles descritos
nos Anexos II, V e VIII, sdo: presenca de hiper-
tensdo intracraniana e edema cerebral; insufi-
ciéncia hepadtica subaguda; APACHE Il > 15;
APACHE 11l > 50 ou SOFA > 9; MELD > 33 (ver
Anexos Il a IV); achado de necrose hepdtica
extensa (> 70% de necrose na bidpsia hepati-
ca); lactato > 3 a 3,5 mmol/L; amdnia > 150 a
200 mcmol/L, especialmente sem clareamento
nas primeiras 6 h de UTI; volumetria hepética
< 1.000 mL no quinto dia; lesdo renal aguda
(AKI) (Cr > 3,5 mg/dL); e ocorréncia de sepse
e choque séptico.
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Tabela 1 Classificacdo da IHAG de acordo com o intervalo entre ictericia e encefalopatia

Hiperaguda Aguda Subaguda

Intervalo entre ictericia e encefalopatia 0 a 1semanas 1a4 semanas 4312 semanas

Coagulopatia +++ ++ +

Ictericia + ++ +++

Edema cerebral 69% 50% 14%

Sobrevida livre de transplante 80% 50% 15%

Causas tipicas Paracetamol, virus  Virus B/drogando  Droga ndo paracetamol/
Aek paracetamol hepatite autoimune

280 |
Fonte: adaptada de Bernal etal., 2010.



Tabela2  Avaliagdo etioldgica e tratamento especifico da hepatite fulminante

Causa Avaliacgo etiolégica Tratamento especifico
Viral

Hepatite A IgM anti-VHA -

Hepatite B AgHBs, IgM anti-HBc, HBV-DNA -

Hepatite delta (raro) Anti-VHD -

Hepatite E (raro) Anti-VHE, RNA-VHE -

Hepatite C (excepcional)  Anti-VHC, PCR-VHC -

Herpes simples (raro) IgM e 1gG anti-HSV Aciclovir IV

Epstein-Barr (raro) IgM e 1gG anti-EBV Aciclovir IV

Citomegalovirus (raro)

IgM anti-CMV

Drogas*

Histéria clinica sugestiva ou
compativel

Considerar N-acetilcisteina (NAC)

Acetaminofen uso intencio-
nal (> 10 g) ou inadvertido
(>49)

Niveis séricos (200 mg/dLem
4 hou 50 mg/dLem 15 h apds
uso)

NAC IV 150 mg/kg em 250 mL de SG 5% por
1 h, seguida por NAC 50 mg/kg em 500 mL de
SG 5% por 4 h, sequida por NAC 125 mg/kg em
1.000 mLde SG 5% por 10 h, seguido por NAC
150 mg/kg em 1.000 mL de SG 5% por 24 h,
NAC 150 mg/kg em 1.000 mL de SG 5% por
mais 24 h (periodo total de infusdo de 72 h)

(continua)
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Tabela2  Avaliacdo etioldgica e tratamento especifico da hepatite fulminante (continuacdo)

Avaliacdo etioldgica Tratamento especifico
Ervas e fitoterapicos - Penicilina IV na IHAG associada ao uso de
Cogumelos contendo espé- Amanita phalloides
cies de amanita
Vascular Quadro clinico -
Sindrome de Budd-Chiari  US Doppler/arteriografia Radiologia intevencionista/trombdlise
Hepatite isquémica US Doppler -
Congestdo hepatica (ICC)
Esteatose aguda da gravidez Quadro clinico Inducdo do parto
282 | Sindrome HELLP eclampsia  Inducdo do parto -
Hepatite autoimune Autoanticorpos AML, AAN, Considerar imunossupressao (prednisona 40 a
AAMEFR1 60 mg/dia)
Doenca de Wilson Cobre, ceruloplasmina -
Pesquisa de anel de Kayser-
-Fleischer

*Drogas mais frequentemente associadas a insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG): paracetamol, halotano, isoniazida, ri-
fampicina, metildopa, anti-inflamatdrio ndo hormonal (AINH), sulfonamidas, flutamida, valproato sddico, carbamazepina, ecs-
tasy (ver Capitulo 39).

IV: intravenoso; DNA: dcido desoxirribonucleico; RNA: dcido ribonucleico; PCR: reacao em cadeia de polimerase; SG: soro gli-
cosado; US: ultrassonografia; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; HELLP: hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets;
AML: antimdsculo liso; AAN: anticorpos antinucleares; AAMFR1: anticorpo antimicrossomal figado-rim 1.



Hepatite aguda grave (ascite/TP < 50%, Considerar internacao hospitalar
INR > 2)

Encefalopatia hepatica (EH) Invgst/igggéo de causa e tratamento
etiolégico especifico ver Tabela 2)

IHAG

Transferéncia para centro com disponibilidade de
L 5 transplante de figado (www.abto.com.br)

Monitoragdo do estado neuroldgico

v

EH grau Il e/ou pH < 7,3 » Admissao em unidade de terapia intensiva
efou lactato > 2,7 mmol/L ¢
elou INR> 6,5 e/ou
Creatinina > 3,4 mg/mL

Avaliado de critérios de indicacdo de transplante de figado (ver Anexos XIll e
XIV) para priorizagdo no sistema nacional de alocacdo e distribuicdo de érgéos
Considerar uso de N-acetilcisteina IV independentemente da etiologia,
especialmente se por drogas, mesmo que ndo paracetamol

EH grau _ Considerar intubagdo orotraqueal para protecéo de via aérea
v o Considerar monitoracdo de pressao intracraniana
Medidas de suporte

Figura 1. Avaliacdo inicial dos pacientes com insuficiéncia hepética grave (IHAG).
TP: tempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio.
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. Profilaxia da lesao aguda de mucosa gastrica com uso de inibidor de bomba de préton endovenoso

. Suporte nutricional com introdugdo de dieta precoce, preferencialmente oral ou enteral, a depender do nivel de

consciéncia

. Suporte aos distirbios de coagulagao (ver Capitulo 25), preferencialmente guiado por tromboelastograma

(se disponivel), decorrente da complexidade das alteragdes da coagulagao, que nao sao bem avaliadas pelos
exames convencionais

Evitar correcao com hemoderivados antes da indicacdo de transplante pelo valor progndstico do INR. Transfundir
hemoderivados apenas em caso de sangramento ativo ou antes de procedimentos invasivos. Os pacientes néo
estdo naturalmente anticoagulados, a despeito do valor do International Normalized Ratio (INR)

Na vigéncia de sangramento e antes de procedimentos invasivos:

+ Caso INR > 2: plasma fresco congelado ou complexo protrombinico

+ Caso fibrinogénio < 100 mg/dL: criopreciptado ou concentrado de fibrinogénio

+ Caso plaquetas < 20.000/mm?®: plaquetaférese ou concentrado de plaguetas

+ Considerar em casos selecionados o uso de fator VIl ativado recombinante

* Sempre que possivel, considerar uso de tromboelastografia para avaliar distarbio e terapéutica

. Suporte aos distdrbios hidroeletroliticos e glicemia, particularmente, hipoglicemia, hipocalemia, hipocalcemia,

hipofosfatemia, hipomagnesemia e hiponatremia
Monitoragdo periddica e frequente de eletrdlitos e glicemia

(continua)

Figura2. Medidas de suporte para insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).



(continuagdo)

5. Suporte renal

« Evitar uso de agentes nefrotoxicos

* Expansao volémica parcimoniosa e guiada por monitoracdo hemodinamica, evitando hipervolemia e soluges
hipotdnicas

* Naindicacdo de terapia de substituicdo renal, utilizar preferencialmente métodos continuos, como
hemofiltracao e hemodiafiltragdo (ver Capitulo 55)

6. Suporte infeccioso

+ Colher culturas de vigilancia rotineira e periodicamente, mantendo alto indice de suspeigdo para infeccdo

* Principais agentes etioldgicos: bacilos Gram-negativos entéricos, Staphylococcus sp e candida

* Principais focos infecciosos: pulmonar, infeccao de corrente sanguinea sequida de infeccdo urinaria

« Considerar fortemente antibioticoterapia na presenca de culturas de vigilancia positivas, encefalopatia grau ‘ 285
1 ou IV, presenca de sinais da sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e/ou hipotensao refrataria,
priorizacdo para transplante de figado, internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) por mais de 5 dias

* Ajustar escolha de acordo com perfil de flora local considerando antibidticos empiricos de largo espectro:
glicopeptidio (vancomicina ou teicoplamina) + cefalosporina de terceira geragdo + antifingico (fluconazol)

7. Suporte respiratorio

+ Evitar hipervolemia evitando a congestdo pulmonar

* Indicacdes de intubacdo orotraqueal: encefalopatia hepatica (EH) grau Il ou 1V, agitagdo psicomotora perigosa,
instabilidade hemodinamica, insuficiéncia respiratdria e/ou hipoxemia

(continua)

Figura2. Medidas de suporte para insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).
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(continuagdo)

Utilizar sempre estratégia de ventilagdo mecanica protetora com baixas pressdes de vias aéreas e baixos
volumes correntes de acordo com peso ideal
Utilizar a menor pressao positiva expiratdria final (PEEP) possivel para ndo comprometer o retorno venoso cerebral

. Suporte hemodindmico

Expansdo volémica parcimoniosa, evitando hipo e hipervolemia e uso de solucdes hipotdnicas

Considerar emprego de cateter venoso central e pressdo arterial invasiva e preferencialmente monitoracdo
hemodinamica ndo invasiva ou minimamente invasiva (como anélise de onda de pulso e ECO a beira leito)
versus uso de catéter de artéria pulmonar (quando possivel) e sempre que houver EH grau Il ou IV

Manter PAM > 65 a 70 mmHg a depender da pressdo de perfusao cerebral (PPC)

Utilizar a norepinefrina como vasopressor de escolha. Evitar uso de vasopressina e seus analogos (terlipressina),
pois podem causar vasodilatacdo cerebral e piorar o edema cerebral

Considerar insuficiéncia adrenal relativa e iniciar hidrocortisona em casos de choque refratério

. Suporte neuroldgico

Evitar lactulose ou lactitol nos pacientes com EH I1I/IV ou naqueles priorizados para transplante, pois provoca
distensdo de alcas, dificultando tecnicamente o procedimento cirdrgico, sem beneficio claro de eficécia

Manter cabeceira elevada 30 graus, evitar manipulacao ou estimulos dolorosos e evitar psicotrépicos. Na
presenca de agitacdo: empregar benzodiazepinicos de meia-vida curta ou haloperidol ou dexmedetomidina.
Realizar reavaliacdo neuroldgica de 6/6 h se EH I/ll ou de 1/1 h se EH [1I/IV (na auséncia de monitoragdo de PIC)
atentando para pupilas, postura, reflexos periféricos, hipertensao arterial, bradicardia e padrao ventilatorio

(continua)

Figura2. Medidas de suporte para insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).
ECO: ecocardiografia;PAM: pressdo arterial média; PIC: pressao intracraniana.



(continuagdo)

Identificar precocemente sinais de hipertensdo intracraniana (HIC) (mais comum nos pacientes com EH I1l ou IV
e nos casos hiperagudos e agudos)
« Diagnéstico de hipertensao intracraniana (HIC)

* Tomografia computadorizada (TC) de cranio

+ Ultrassonografia (US) com bainha do nervo dptico
* Monitoramento da pressao e guiar metas de intervengdo: um dos abaixo (o que tiver disponibilidade)

* Doppler transcraniano (se HIC, realizar a cada 6 h)

+ Cateter de pressao intracraniana (continuo)
Na opgdo por uso de PIC, empregar posicionamento epidural ou sudural do cateter
Considerar monitoragdo concomitante da saturago venosa do bulbo jugular (Sj0,). Manter PPC (PAM-PIC) > 60
mmHg
Na presenca de HIC, manter cabeceira a 30° e cabeca em posicdo neutra, evitar procedimentos invasivos e ‘ 287
manter sddio sérico préximo de 155 mEq/L
Sedagdo (preferencialmente com propofol)
Opcdes terapéuticas para elevacdo progressiva e sustentada da PIC (> 25 mmHg sustentada por mais de
5 minutos ou alteragdes pupilares): 1) manitol 0,25 a 1 g/kg em 10 minutos; 2) hiperventilacdo por curtos
periodos para pressao parcial de diéxido de carbono (pCO,) +/- 30, idealmente com saturagdo de bulbo jugular:
3) salina hipertdnica: NaCl 20%, bolus de 20 a 30mL; 4) hipotermia moderada (32 a 33°); 5) coma barbitdrico
(dose de ataque 3 a 10 mg/kg e manutengdo 0,3 a 3 mg/kg/h, em casos refratarios)
Nao hé indicagdo de uso profilatico de anticonvulsivantes ou corticosteroides

Figura2. Medidas de suporte para insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).
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CAPITULO 37
INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA AGUDIZADA

Maria Alice Pires Soares
Leonardo de Lucca Schiavon

A insuficiéncia hepatica cronica agudizada
(IHCA) (em inglés, acute-on-chronic liver failu-
re) atualmente € caracterizada como uma com-
plicagdo aguda de cirrose hepética que leva ao
desenvolvimento de faléncia organica e se as-
socia a elevada mortalidade em 28 e 90 dias.
Os principais fatores desencadeantes da IHCA
sdo: infeccbes bacterianas, hepatite alcodlica,
superinfeccdo viral, drogas (ou hepatotoxinas),

hemorragia digestiva varicosa e cirurgia. £ pro-
vavel que infecgdo e resposta inflamatdria sisté-
mica associada sejam os elementos essenciais,
e ainda pouco reconhecidos, para o desencadea-
mento da sindrome. Por razdes multifatoriais,
pacientes cirréticos sao mais predispostos a de-
senvolver infeccio e sepse. E importante consi-
derar infeccdo como fator contributivo para ou-
tras agressdes, que aparentemente ndo parecem
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estar relacionadas de maneira direta ao processo
infeccioso.

0 consorcio europeu chamado European As-
sociation for the Study of the Liver-Chronic Li-
ver Failure Consortium (EASL-CLIF) propds uma
definicdo progndstica para IHCA (Tabelas 1 e 2),
baseada na adaptacdo do escore (sequential or-
gan failure assessment (SOFA) (ver Anexo V), le-
vando em consideragao aspectos especificos de
pacientes com cirrose, e o denominaram CLIF-
-SOFA (ver Anexo XVI). O grupo estratificou ris-
co de mortalidade de acordo com o niimero e
o tipo de disfuncdo orgénica, utilizando as
classificagdes CLIF-SOFA e CLIF-organ failure
(CLIF-OF) (ver Anexo XVII). A frequéncia de IHCA
em pacientes cirréticos hospitalizados foi esti-
mada em 23%, com mortalidade em 28 e 90
dias de, respectivamente, 34 e 51%, variando
de acordo com a gravidade da doenca (Tabela 1).

Recentemente, um escore prognéstico para
utilizagdo em pacientes com IHCA, denomina-
do CLIF-C acute-on-cronic liver failure (CLIF-C
ACLFs), foi desenvolvido e validado pelo mes-
mo consércio europeu. Esse escore é baseado
em uma simplificacdo do CLIF-SOFA e do CLIF-OF,
incorporando em seu célculo idade e contagem
total de leucdcitos. O CLIF-C ACLFs (ver Anexo
XVIIT) apresentou acurdcia superior a do MELD
(verAnexo Il) e a da classificacdo de Child-Pugh
(ver Anexo 1) para estimar mortalidade em vé-
rios momentos apds o diagndstico de IHCA(28,
90, 180 e 365 dias). 0 mesmo grupo desenvol-
veu um escore para cirrose descompensada
(CLIF-CAD) (acute decompensation) (ver Anexo
XIX) com melhor acuracia prognéstica do que a
classificacdo de Child-Pugh e o MELD.



Tabela 1 Definicio de insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA) conforme proposto pelo consorcio
EASL-CLIF e seu impacto prognéstico

Mortalidade ~ Mortalidade
28 dias 90 dias
I[HCAausente  Qualquer das seguintes situacdes: 4,7% 14%

(1) Auséncia de faléncia de érgaos

(2) Faléncia de um érgéo (ndo rim) com Cr < 1,5mg/dLe

sem encefalopatia

(3) Faléncia cerebral isolada (com Cr < 1,5 mg/dL)
[HCAgrau1  Qualquer das sequintes situagdes: 22,1% 40,4%

(1) Faléncia renal isolada

Critério

(2) Faléncia hepatica, coagulagao, circulagdo ou respiratd-
ria com Cr 1,5 mg/dLe 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia leve/

moderada;

(3) Faléncia cerebral com Cr 1,5 mg/dLe 1,9 mg/dL
IHCAgrau2  Faléncia de 2 érgéos 32,0% 52,3%
[HCAgrau3  Faléncia de 3 ou mais 6rgaos 76,7% 79%

EASL-CLIF: European Association for the Study of the Liver-Chronic Liver Failure Consortium;Cr: creatinina.
Fonte: adaptada de Moreau etal., 2013.
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0 manejo dos pacientes com IHCA é um gran-
de desafio. O diagndstico precoce, a pronta
identificacdo do fator precipitante, a vigilancia
de infeccdo e 0 manejo agressivo, em ambien-
te de terapia intensiva, sdo essenciais para de-
terminar a reversibilidade do quadro, melho-
rar a qualidade de vida e a sobrevida. N&o esta
bem determinado qual é o papel dos dispositi-
vos artificiais para suporte hepético nesse con-
texto. O transplante hepatico é a nica opcéo
terap8utica definitiva para aqueles pacientes
que ndo apresentam melhora com as medidas
gerais de suporte. Existem questdes ndo bem
estabelecidas relacionadas ao melhor momen-

to para indicacdo do transplante em pacientes
elegiveis. Talvez a antecipacdo da indicacdo,
em certas circunstancias, possa ser benéfica. 0
diagndstico de IHCA ndo é critério de priorida-
de para realizacdo de transplante hepatico. A
Figura 1 mostra uma proposta de abordagem
para os pacientes com IHCA. Os portadores de
IHCA graus 2 ou 3, com 4 ou mais faléncias or-
ganicas ou CLIF-CACLFs > 64 (ver Anexo XVIII)
tém estimativa de sobrevida extremamente
baixa. Caso ndo sejam elegiveis para transplan-
te hepético, deve-se considerar nestes pacien-
tes, de maneira individualizada, a adocdo de
medidas de suporte e cuidados paliativos.



Portador de cirrose preenche critérios para
IHCA (Tabela 1 e ver Anexos XV e XVI)
Estratificar o grau

Medidas especificas para controle do(s) fator(es) precipitante(s)
Rastreamento ativo para infeccoes
Medidas especificas de profilaxia de infeccao no cirrético (ver
Capitulos 2 e 14)
Manejo das disfuncdes organicas em ambiente de terapia
intensiva

\/
IHCA 1

v

Contraindicacdo ao transplante hepatico?

Sim

Estimativa sobrevida
180 dias: 58%

v
IHCA2 ou 3

v

Contraindicacdo ao transplante hepatico?

— | Sim

Nao
< 4faléncias organicas = 4 faléncias organicas
e CLIF-CACLFs < 64* ou CLIF-CACLFs > 64*

\/ \/

Estimativa sobrevida Estimativa sobrevida
180 dias: 35% 180 dias: 0 a 10%

v Continuar tratamento \/ *

Continuar tratamento
hepético

Avaliar para transplante

Considerar medidas de
suporte e cuidados paliativos

Continuar tratamento

Figura 1. Abordagem esquematica da insuficiéncia hepatica crnica agudizada (IHCA).

*Ver Anexo XVIII.
Fonte: adaptada de Gustot etal., 2015.
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CAPITULO 38
SEPSE E CHOQUE SEPTICO NO
HEPATOPATA

Claudio Celestino Zollinger
Leonardo Jose Rolim Ferraz
Luiz Marcelo Malbouisson

De acordo com o 3° Consenso Internacional
sobre Definicdes de Sepse e Choque Séptico
(Sepsis-3), sepse € atualmente definida como
disfuncdo organica associada a risco de morte
desencadeada por uma resposta desequilibra-
da do hospedeiro a uma infecgdo. Deve ser con-
siderada em qualquer paciente com infeccdo
diagnosticada ou suspeita de que apresente
disfuncdo organica com pontuagdo superior ou

igual a 2 pontos na escala SOFA (ver Anexo V),
associada a mortalidade intra-hospitalar supe-
rior a 10%. Uma escala SOFA simplificada e ra-
pida, quick SOFA (QSOFA) (ver Anexo VI) foi va-
lidada para rastreamento de sepse a beira do
leito (para uso particularmente em ambulaté-
rio, emergéncia ou enfermaria). Caso o pacien-
te apresente qualquer um dos trés pardmetros
(ver Anexo V1), deve-se empregar a escala SOFA
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para confirmagdo diagndstica de sepse. O ter-
mo sepse (associado a disfuncdo organica) foi
abandonado por ndo se ajustar mais dentro da
nova definicdo da sindrome. O uso dos critérios
de SRIS (ver Anexo Ill) também ndo foi endos-
sado, uma vez que inflamacdo se correlaciona
a, mas ndo define presenca de disfuncao orga-
nica. Choque séptico foi considerado como ne-
cessidade do uso de vasopressores para manter
PAM > 65 mmHg e lactato acima de 2 mmol/L
na auséncia de hipovolemia (ver Anexo IV).
Sua ocorréncia estd associada a alta morta-
lidade. A surviving sepsis campaign (SSC) revi-
sitou os pacotes de atendimento da sepse que
foram divididos em agdes nacessarias nas pri-
meiras 6 horas e nas subsequentes 24 horas,
e priorizou as diretrizes no pacote de 6 horas,
que compreendem o reconhecimento e o tra-
tamento precoces. As variaveis relacionadas ao
pacote de 24 horas foram consideradas como

terapia adjuvante a sepse e ao choque séptico.
As acdes propostas no pacote de 6 horas in-
clufram: 1) reconhecimento precoce da sepse
ou choque séptico; 2) coleta de lactato; 3) co-
leta de hemoculturas e culturas apropriadas;
4) inicio da antibioticoterapia na primeira hora
apés o diagndstico; 5) infusdo de fluidos; 6)
inicio de vasopressor; 7) ressuscitacdo precoce
dirigida por metas.

Infeccdes, particularmente por bacilos Gram-
-negativos, ocorrem em cerca de 30 a 50% dos
pacientes hospitalizados por cirrose hepatica
descompensada. Sepse é a principal causa de
morte neste grupo de pacientes.

Os critérios atualmente empregados para
definicdo de sepse e choque séptico estdo des-
critos no Anexo V. A acurdcia desses critérios
para diagndstico de sepse no hepatopata ndo
foi estabelecida. No entanto, vale ressaltar que
muitos dos pardmetros utilizados para defi-



nicdo de sepse no hepatopata séo superponi-

veis aqueles empregados para caracterizacdo

de IHCA, sindrome caracterizada por disfuncao

orgdnica mensurada pelo SOFA (ver Anexo V)

na cirrose que frequentemente é desencadea-

da por sepse (quando esta era definida como

infeccdo associada a SRIS) (ver Capitulo 37). 0

impacto do novo conceito de sepse na defini-

¢do da IHCA deverd levar a uma reviséo nos cri-
térios diagndsticos da sindrome.

Existem algumas particularidades referentes
a0 manejo da sepse e choque séptico no hepa-
topata que merecem ser destacadas:

« Alteracbes basais na contagem de leucdcitos
por hiperesplenismo.

« Alteracbes cronotrépicas do ritmo cardiaco ine-
rentes, seja a circulagdo hiperdindmica do cir-
rético (taquicardia) ou ao uso de betabloquea-
dores (bradicardia) a despeito da presenca de
resposta inflamatéria.

Alteracbes de temperatura infrequentes mes-
mo na presenca de infecco.

Ocorréncia de aumento na frequéncia respira-
téria e alteracdo do estado mental associados a
encefalopatia hepética e ndo a SIRS.

Alteracdo frequente do controle glicémico por
causa do aumento da resisténcia a insulina do
cirrético (hiperglicemia) ou da redugdo das re-
servas de glicogénio e gliconeogénese hepati-
cas (hipoglicemia).

Presenca de disfuncdo circulatéria na cirro-
se avan¢ada Child-Pugh B e C (ver Anexo 1) le-
vando a circulagdo hiperdindmica (semelhante
aquela observada na sepse), caracterizada por
vasodilatacdo esplancnica e aumento do volu-
me plasmatico com redugdo no volume circu-
latorio efetivo, reducdo na resisténcia vascular
periférica, aumento compensatério do indice
cardiaco e redugdo na pressao arterial média.
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« Ocorréncia de hipoxemia secundaria a sindro-
me hepatopulmonar e de oligtria ou elevacdo
de creatinina por sindrome hepatorrenal na au-
séncia de sepse.

« Coagulopatia com elevacdo do INR por déficit
de sintese hepatica de fatores de coagulacdo e
plaquetopenia secundéria ao hiperesplenismo.

« Hiperbilirrubinemia associada a insuficiéncia
hepatica basal.

« Elevacdo de lactato por déficit de depuracao
hepética.

Uma abordagem para manejo da sepse e do
choque séptico no hepatopata esta resumida
na Figura 1.



RESSUSCITACAO INICIAL (SEPSE)
- Imediata em pacientes com hipotenséo ou lactato sérico elevado
+ Metas: PAM: = 65 mmHg; diurese: = 0,5 mL/kg/h; saturacdo venosa central de oxigénio (Svc0,): =
70% e PVC entre 8 e 12 mmHg na presenca de cateter venoso central
+ Se Svc0, < 70%, considerar transfusdo de hemacias e/ou dobutamina (dose méxima 20 mcg/kg/
min)
« Observagdes no cirrético
+ Tolerar PAM 60 a 65 mmHg (disfuncdo circulatdria do cirrGtico) na auséncia de outros sinais de
hipoperfusdo periférica
« Como o lactato sérico basal pode estar elevado, ndo valorizar isoladamente o valor absoluto, mas a
queda durante a ressuscitacdo inicial
+ Por causa da circulacdo hiperdinamica, SvcO, > 70% pode ndo ser indicativa de ressuscitagdo
volémica adequada

| 299
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Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
PAM: pressdo arterial média; PVC: pressdo venosa central.
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Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.

(continuacdo)

DIAGNOSTICO

« Colher duas ou mais hemoculturas antes de iniciar antibioticoterapia

+ Colher pelo menos uma amostra periférica e amostras de vias de acesso vascular que estejam
implantadas hd mais de 48 h

« Conforme suspeita clinica, coletar amostras para culturas de outros locais: liquor, secrecdo
respiratoria, urina, lesées e outros fluidos corporais em no maximo 45 min para evitar atraso no
inicio da antibioticoterapia

« Observagdes no cirrético
« Realizar paracentese, se necessario guiada por ultrassonografia nas ascites pequenas nao

punciondveis

ANTIBIOTICOTERAPIA

+ Iniciar a antibioticoterapia até 1 h apds o diagndstico de sepse. Iniciar uma ou mais drogas que
sejam efetivas no controle dos provaveis agentes responsaveis pela infeccao

+ Reavaliar a antibioticoterapia 48 a 72 horas apés o inicio do tratamento com o objetivo de diminuir o
espectro antibidtico

« Considerar associagdo de drogas em pacientes neutropénicos e com infecgao por Pseudomonas

« Interromper antibioticoterapia caso seja diagnosticada causa ndo infecciosa responsével pela
resposta inflamatdria

(continua)



(continuagdo)

CONTROLE DO FOCO INFECCIOSO

« Detectar o provavel foco infeccioso e, se possivel, realizar drenagem de abscesso ou desbridamento
tecidual

+ Instituir as medidas para controle do foco infeccioso tao logo seja diagnosticado

+ Remover acessos intravasculares que sejam potenciais fontes de infeccdo apds disponibilizar um
Novo acesso

TERAPIA COM VOLUME
» Usar cristaloides ou albumina (ndo utilizar coloides néo proteicos)
+ Administrar de 500 a 1.000 mL de cristaloides em 30 min em pacientes com perfusdo tecidual
inadequada |301
- Repetir, caso pressar arterial média (PAM) e débito urindrio ndo se elevem na auséncia de sinais de
sobrecarga de volume intravascular
« Observagdes no cirrético
- Expansdo volémica vigorosa pode precipitar recorréncia de sangramento varicoso
« Expansdo com albumina se associa a melhora significativa em parametros hemodinamicos em
pacientes com peritonite bacteriana espontanea (PBE)
» Expansdo com albumina 1 g/kg até 100 g/dia foi recomendada para manejo da disfuncdo renal
no cirrético pelo Clube Internacional de Ascite

(continua)
Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
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(continuagdo)

VASOPRESSORES

Iniciar os vasopressores por via central (preferencialmente noradrenalina) caso a expansdo com
cristaloides ou albumina ndo otimize a perfusao tecidual e os niveis presséricos

Nao empregar dose baixa de dopamina visando a protecdo renal

Instalar pressao arterial média (PAM) invasiva em todo paciente usando vasopressores

Iniciar tratamento adjuvante com vasopressina, caso o paciente permaneca com choque refratario a
despeito da restauracdo da volemia e de altas doses de vasopressores

TERAPIA INOTROPICA

Avaliar o uso de dobutamina em pacientes com débito baixo apesar da ressuscitacdo volémica
Observagdes no cirrético
« Taquicardia pode limitar o uso de dobutamina no cirrético

CORTICOTERAPIA

Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.

Em pacientes que necessitem de vasopressor em dose alta, a despeito da reposi¢ao volémica
adequada, deve-se iniciar hidrocortisona (200 a 300 mg/dia)

Diminuira dose de corticosteroide caso o choque séptico seja revertido

Diminuir de forma escalonada a dose de corticoterapia no final da terapia

Observagdes no cirrético

« Insuficiéncia adrenal relativa é observada em 51 a 69% dos cirréticos com sepse

(continua)
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ADMINISTRACAO DE HEMODERIVADOS

Transfundir concentrado de hemdcias apds a resolugdo de hipoperfusao tecidual quando a
hemoglobina estiver abaixo de 7 g/dL e tenha como alvo 7 a 9 g/dL na auséncia de doenca arterial
coronariana significativa ou sangramento

Nao usar eritropoetina para anemia relacionada a sepse

Ndo usar plasma fresco para corrigir distdrbio de coagulagdo, a menos que exista sangramento ou
previsao de procedimento invasivo

Considerar transfusao de plaquetas como profilaxia de sangramento quando o nivel de plaquetas
estiver abaixo de 5.000/mm?

Considerar transfusdo de plaquetas quando o nivel estiver entre 5.000 e 30.000 e existir risco

de sangramento. Caso seja necessaria cirurgia ou procedimento invasivo, considerar manter as
plaquetas acima de 50.000

Observagoes no cirrético (ver Capitulo 25)

(continua)

Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
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(continuagdo)

VENTILACAO MECANICA EM PACIENTES COM LESAO PULMONAR AGUDA OU SARA INDUZIDA POR SEPSE

Evitar associagdo de volumes correntes altos com pressao de plato elevada. Ter como objetivo reduzir
0 volume corrente até 6 mL/kg em 12 h e manter a pressao de platd menor que 30 cm H,0

Se necessario, estabelecer hipercapnia permissiva

Escolher um nivel de pressao positiva expiratoria final (PEEP) que evite colapso pulmonar

Escolher PEEP baseada na Pa0,/Fi0, e guiada pela FiO, necesséria para manter oxigenacéo
adequada ou escalonar as PEEP de acordo

Prevenir pneumonia associada a ventilagdo mecanica, mantendo a cabeceira elevada a 45°

Usar protocolos de desmame e fazer teste de ventilagdo espontanea diariamente para avaliar a
retirada da ventilagdo mecanica

As opcdes de teste para ventilagdo espontanea incluem baixo nivel de pressao de suporte com PEEP
de5cmH,0outuboT

Fazer teste para ventilacdo espontanea quando o paciente estiver colaborativo; com a hemodinamica
estavel, sem vasopressores, sem nenhum novo evento grave e com pardmetros baixos de ventilacao
Considerar extubagao se o teste for bem-sucedido

(continua)

Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
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SEDACAQ, ANALGESIA E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR EM SEPSE

» Usar protocolos de sedacao para pacientes em ventilagdo mecdnica empregando preferencialmente
drogas com meia-vida sérica baixa

» Escala de sedagdo objetiva deve ser usada como guia para sedagdo com alvo de sedagdo estabelecido

» Usarinfusdo intermitente ou continua com interrupgdo didria que permita o despertar. Evitar
bloqueadores neuromusculares, se possivel

CONTROLE GLICEMICO

+ Manter a glicemia abaixo de 180 mg/dL apés a estabilizado inicial

« Utilizar protocolo institucional de controle glicémico tendo como meta a glicemia entre 140 e 180
mg/dL

USO DE BICARBONATO

+ Em condicdes de hipoperfusao tecidual refletida por lactacidemia, ndo esta indicado o uso de
bicarbonato com o intuito de melhora de hemodindmica ou redugdo de vasopressores, exceto em
pacientes selecionados, com o pH < 7,15

305

(continua)

Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
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TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL
+ Hemodialise intermitente e hemofiltracdo venovenosa continua (CVVH) sdo consideradas
equivalentes
» Em pacientes com hemodinamica instavel, a CVVH permite manejo mais facil do paciente
+ Observagdo no cirrético
« Dar preferéncia a banho com solucdo de bicarbonato versus lactato durante CVH

306 PROFILAXIA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA (TVP)

« Usar heparina de alto ou baixo peso molecular

« Usar meias de compressao ou método de compressao intermitente, quando heparina for
contraindicada

« Em pacientes com alto risco de TVP, utilizar a combinagdo de terapia com heparina e métodos
mecanicos

« Observagdes no cirrético

« Risco de TVP apesar de International Normalized Ratio (INR) alargado (ver Capitulo 25)

+ Preferir métodos mecéanicos em pacientes com INR muito alargado

(continua)
Figura 1. Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrético.
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CAPITULO 39
HEPATITE POR DROGAS

Fernanda Sales Pereira Melo
Marcelo Maia
Aécio Meirelles

A hepatite por drogas é a segunda principal cau-
sa de insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG)
no Brasil, tendo sua incidéncia predominante
nos paises desenvolvidos, como Estados Uni-
dos e paises do Norte Europeu. Apesar de os ca-
$0S mais graves serem 0s mais reconhecidos, o
dano hepatico induzido por drogas (DILI) pode
variar desde alteracdes assintomaticas das en-
zimas hepaticas até uma evolucdo fulminante

[309

com necessidade de transplante hepético (TH).
Em razdo dos quadros assintométicos, a sua in-
cidéncia é pouco conhecida, estimando-se que
possa ser tdo alta quanto 14 a 24/100.000 indi-
viduos e que cerca de 44.000 pacientes desen-
volverdo DILI a0 ano.

A maioria dos DILI é imprevisivel e basicamen-
te resulta da interagdo entre um medicamento ca-
paz de gerar radicais hepatotdxicos, em um indi-
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viduo suscetivel, exposto a determinados fatores
ambientais. Existem dois principais mecanismos
propostos na sua patogénese: (1) dano hepético
intrinseco (causado diretamente pela droga ou
seus metabdlitos, com efeito dose-dependente,
p. ex., acetominofeno) e (2) reagdo idiossincrasica
(decorrente de mecanismos metabdlicos ou imu-
noldgicos induzidos pela droga, p. ex., antimicro-
bianos, chés), sendo o Giltimo o mais comum.

A falta de marcadores especificos ou testes
para o diagndstico de DILI conduziu ao desen-
volvimento de escalas para avaliar a imputabi-
lidade do medicamento na ocorréncia do dano
hepatico. O Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences (CIOMS) identificou
trés tipos basicos de lesdo: hepatocelular, co-
lestatica e mista (Tabela 1), sendo criado sub-
sequentemente um método padronizado para
avaliagdo dos DILI denominado RUCAM (Rous-
sel Uclaf Causality Assessment Method), basea-

do na pontuacdo de sete parametros, incluindo:
tempo para aparecimento do evento, duracdo da
reacdo, fatores de risco, terapia concomitante, ex-
clusdo de causas ndo relacionadas ao farmaco,
presenca de dados da literatura sobre hepatoto-
xicidade e readministragdo. A soma gera um de-
terminado escore que reflete a probabilidade de
casualidade do evento (Tabela 2).

Na clinica didria, podem-se empregar mé-
todos mais praticos para o diagnéstico da DILI,
associando-se critérios cronoldgicos as mani-
festagdes clinicas. O inicio do uso da droga e o
aparecimento das alteracdes hepaticas da-se
em geral entre uma semana e trés meses apds
a exposicdo. Periodos curtos, com menos de 72
horas, podem ocorrer nos casos de pacientes ja
sensibilizados a uma determinada medicacdo
(p. ex., fenitoina), enquanto outras drogas po-
dem induzir lesdo mesmo apds 3 a 12 meses da
suspensao (p. ex., amoxicilina-clavulanato).



Tabela 1 Classificacdo das lesdes hepéticas por drogas

Hepatocelular ALT>5xVNouR=5
Colestdtica FA>2 xVNouR<2
Mista AlTe FA>2xVNouR>2e<5

ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; VN: limite superior a normalidade; R: ALTx VN / FAx UN.

Tabela2 Classificacdo de causalidade (CIOMS/RUCAM)

Hepatocelular Colestatico/misto Pontuacdo

1.Tempo de surgimento do evento
Tratamento Tratamento Tratamento  Tratamento  Escore

inicial subsequente inicial subsequente | 3N
Desde o inicio da droga
Sugestivo 5290 dias Ta15dias  5a90dias 1a90dias  +2
Compativel <50u>90 >15dias <50u>90 <50u>90 +1
dias dias dias
Da interrupgdo da droga < 15dias < 15 dias < 30dias < 30 dias +1

Nota: Se a reagdo comecar antes do inicio da medicacdo ou > 15 dias (hepatocelular) /> 30 dias (colestatica)
apos a suspensao, a lesdo hepatica nao esta relacionada a droga, ndo sendo possivel calcular o RUCAM
(continua)




Tabela2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Hepatocelular Colestatico/misto Pontuacdo
2. Duracdo da reagdo Alteracao de ALT entre o pico Alteracdo de FA (ou BT) en- Escore
eolLSN tre o pico e o LSN
Apods a suspensao da droga
Altamente sugestivo Queda = 50% em 8 dias Ndo se aplica +3
Sugestivo Queda = 50% em 30 dias Queda = 50% em 180 dias ~ +2
Compativel Néo se aplica Queda < 50% em 180 dias ~ +1
Inconclusivo Nenhuma informacdo ou que-  Persistente ou aumentoou 0
da = 50% apés o 30° dia sem informacdes
312 | Contra o perfil do medicamento  Queda < 50% apés 30 dias ou  N&o se aplica -2

aumento recorrente
Se medicamento nao é interrompido

Inconclusivo Todas as situacbes Todas as situagdes 0
3. Fatores de risco Alcool Alcool ou gravidez Escore
Alcool ou gravidez Presente Presente +1
Ausente Ausente 0
Idade > 55 anos > 55anos +1
< 55anos < 55anos 0

(continua)



Tabela2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Hepatocelular Colestatico/misto Pontuacdo
4. Terapia concomitante Escore

Nenhuma droga, ou sem informacdo, ou uso de drogas concomitantes com intervalo de surgimen- 0
to da alteracdo incompativel

Droga concomitante com intervalo de surgimento da alteracdo compativel ou sugestivo -1
Droga concomitante conhecida como hepatotdxica e com intervalo de surgimento da alteracdo su- -2
gestiva ou compativel

Droga concomitante com evidéncia de seu papel neste caso (reestimulacdo positiva ou teste validado) -3

5. Exclusdo de outras causas Escore
Grupo | (6 causas) | 33
*Infeccdo viral recente por VHA(IgM  Todas as causas - grupos | e Il - razoavelmente excluidas +2
anti-VHA) ou
+VHB (AgHBs efou IgM anti-HBc)ou  As 6 causas do grupo | excluidas +1
*VHC (anti-VHC e/ou RNA-VHC) 5 ou 4 causas do grupo | excluidas 0
* Obstrugdo biliar (ultrassonografia) - Menos que 4 causas do grupo | excluidas -2

«Alcoolismo (AST/ALT = 2)

« Histdrico recente de hipotensao
aguda, choque ou isquemia (ulti-
mas 2 semanas)

(continua)



Tabela2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Hepatocelular Colestatico/misto Pontuacdo
Grupo I (2 causas)
« Complicacdes de doencas sub- ~ Nenhuma causa provavel por medicamentos -3
jacentes
« Contexto clinico e soroldgico su-
gerindo infeccdo por citomega-
lovirus (CMV), Epstein-Barr virus
(EBV) ou herpes virus
6. Dados prévios de hepatotoxicidade Escore
314 | Reagdo descrita na bula do medicamento +2
Reacdo publicada na literatura médica, mas néo descrita na bula +1
Reagdo desconhecida 0
7. Readministracdo Escore
Positiva Duplicacdo do ALT com medica- Duplicacdo da FAou BTcom  +3
mento (inico medicamento Unico
Compativel Duplicacdo do ALT com medi-  Duplicacdo da FAou BTcom  +1

camentos anteriormente ad-
ministrados no momento da
1% reacdo

medicamentos anteriormen-

te administrados no mo-
mento da 1° reacdo

(continua)



Tabela2 Classificacdo de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Hepatocelular
Negativa Aumento do ALT, porém menos Aumento da FA ou BT, porém -1

que limite superior da faixa

Colestatico/misto

menos que N nas mesmas

normal nas mesmas condicdes condicdes da 1° adminis-

da 1* administragdo

tracdo

Pontuacao

Nao realizada ou ndo interpretdvel ~ Outras situagdes

Outras situagdes 0

Pontuacdo: 8 pontos: diagndstico altamente provavel; 6 a 8 pontos: diagndstico provével; 3 a 5 pontos: diagndstico possivel; 1
a 2 pontos: diagndstico improvével; < 0 pontos: diagndstico excluido.

CIOMS/RUCAM: Council for International Organizations of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method; ALT: ala-

nina aminotransferase; LSN: limite superior de normalidade; FA: fosfatase alcalina; BT: bilirrubina total; VHA: virus da hepatite A;
VHB: virus da hepatite B; HB: hepatite B; VHC: virus da hepatite C; RNA: acido ribonucleico; AST: aspartato aminotransferase.

As manifestacbes clinicas da hepatite por dro-
gas sao inespecificas e semelhantes aquelas da
hepatite aguda de qualquer etiologia, como as-
tenia, anorexia, nauseas, dor abdominal, febre,
ictericia, coldria e prurido. Sintomas de hiper-
sensibilidade, como rash cutaneo e edema fa-
cial, associados a eosinofilia, estdo presentes em
252 30% dos casos.

0 DILI provocado por hepatotoxidade intrin-
seca merece atengdo especial nos atendimentos
de urgéncia, pois acarreta necrose hepatica agu-
da semelhante a hepatite isquémica ou lesdo
téxica, com inicio abrupto de agressao celular e
grande elevacdo das alaninas aminotransferases
(ALT), porém com rapida recuperacao com a reti-
rada da droga. Em geral, hd alteragdes em outros
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6rgaos, principalmente rins, pulmdes, cérebro e
medula 6ssea. E importante estar atento, pois a
disfuncdo hepética se manifesta rapidamente,
mesmo antes do surgimento da ictericia. Pou-
cos dias apds o inicio da droga, ha aparecimen-
to de dor abdominal, nduseas, confusio men-
tal e coma. Os dados bioquimicos que traduzem
agressdo hepatocelular, lactato desidrogenase
(LDH) e creatina fosfocinase (CPK) podem estar
muito aumentados. Os agentes tipicos sdo: aspi-
rina, niacina, amiodarona em uso intravenoso e,
principalmente, 0 acetaminofeno.

Ahepatite aguda pelo paracetamol é a causa
mais frequente de IHAG no Reino Unido e na
América do Norte, associado ao consumo inten-
cional ou inadvertido da droga respectivamen-
te acima de 10 e 4 g/dia. O uso inadvertido
(ndo intencional) ocorre em pacientes com de-
plecdo das reservas de glutationa ou com indu-
¢do enzimatica do CYP2ET secundarios a des-

nutricdo, ao alcoolismo e ao uso concomitante
de outras drogas (isoniazida) que aumentam
0s niveis e/ou a toxidade do metabdlito inter-
medidrio N-acetil-p-benzoquinoneimina. Sua
evolucdo é geralmente rdpida para IHAG e fa-
|éncia progressiva de mdltiplos érgaos, poden-
do ser prevenida pelo uso de N-acetilcisteina
(ver Capitulo 36). Além do paracetamol, muitas
outras drogas tém sido relacionadas a hepatite
aguda (Tabela 3), sendo os principais agentes
antibioticos, psicotrépicos, anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINE), hipolipemiantes e anti-
convulsivantes. Coleta de histéria detalhada de
todas as medicacdes em curso, tempo de uso
e a quantidade/dose ingerida torna-se de fun-
damental importancia clinica. Algumas prepa-
racdes com ervas, agentes indutores de perda
ponderal e suplementos nutricionais também
tém sido cada vez mais associados a agressdo
hepatocelular (Tabelas 4 e 5).



Tabela 3 Principais medicamentos associados a hepatite por drogas

Antibidticos Isoniazida Outros Imipramina
Ciprofloxacino Estatinas
Nitrofurantoina Acido nicotinico
Didanosina Amiodarona
Efavirenz Dapsona
Pirazinamida Propiltiouracil
Itraconazol Metildopa
Cetoconazol Labetalol
Abacavir Alopurinol
Anti-inflamatérios  Diclofenaco Cocaina | 317
Ibuprofeno Combinagéo de Sulfametoxazol-trimetropima
Naproxeno agentes com au- Rifampicina-isoniazida
Indometacina mento da toxicidade Amoxacilina-clavulanato
Anticonvulsivantes ~ Fenitoina Preparacdes com  Kava-kava
Acido valproico ervas, agentes indu- Herbalife
Carbamazepina tores de perda pon-  Confrei
deral e suplementos  Senécio
nutricionais He Shou Wu
LipoKinetix

Ma Huang
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Tabela4 Medicamentos e xenobidticos associados a lesdo do tipo colestatica

Colestase sem hepatite (ictericia canalicular ou bran-
da ou pura)

Ciprofloxacino, norfloxacino

Estrogénios, contraceptivos e esteroides anaboli-
zantes (Budd-Chiari, adenoma, carcinoma, peliose,
hepatite)*

Cipro-heptadina (colestase crénica, ductopenia)*

Diazepam

Eritromicina (colestase cronica, ductopenia)*

Colestase com hepatite (ictericia hepatocanalicular)

Sais de ouro, penicilamina

Amoxicilina-clavulanato (colestase cronica, ducto-
penia)*

Fitoterapicos (colestase cronica)*

Atorvastatina (colestase cronica)*

Larrea tridentata [folha de Chaparral]; glicirrizina;
Chelidonium majus [erva-andorinha]

Azatioprina (colestase crénica)*

Irbesartana (colestase cronica)*

Benoxaprofeno

Hipolipemiantes (estatinas)

Bupropiona (colestase cronica)*

Antibidticos macrolideos

Captopril, enalapril, fosinopril

Mianserina

Carbamazepina (colestase cronica, ductopenia)*

Mirtazapina (colestase cronica)*

Carbimazol

Fenotiazinas (clorpromazina) (colestase cronica)*

Cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina

Rolecoxibe, celecoxibe (colestase cronica)*

Clindamicina (colestase cronica)*

Rosiglitazona, pioglitazona

Roxitromicina (colestase crénica)*

(continua)



Tabela4 Medicamentos e xenobidticos associados a lesdo do tipo colestatica (continuacdo)

Sulfametoxazol-trimetoprima (colestase cronica, duc- ~ Colangite esclerosante

topenia)* Floxuridina (intra-arterial)

Sulfonamidas (colestase cronica)* Colangiodestrutiva (cirrose hiliar primaria)
Sulfonilureias (glibenclamida, clorpropamida) (co- Clorpromazina, ajmalina

lestase crnica)* *Entre parénteses, estdo outros tipos de lesdo hepética asso-
Sulindaco, piroxicam, diclofenaco, ibuprofeno ciados a hepatotoxidade.

Terbinafina (colestase cronica)* Obs.: caracteristicas de hipersensibilidade incluem febre,

; " . rash e eosinofilia.
Tamoxifeno (padréo hepatocelular, colestase cronica,

peliose)*

Tetraciclina (colestase cronica)*

Ticlopidina e clopidogrel (colestase cronica)*
Tiabendazol (ductopenia)*

Antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina)
(colestase cronica, ductopenia)*
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Tabela5 Medicamentos, produtos fitoterapicos e drogas ilicitas relacionados a lesao do tipo hepatocelular

Acarbose (IHAG)*

Alopurinol (hipersensibilidade, granulomas)*
Amiodarona (fosfolipidose, cirrose)*

Amoxicilina, ampicilina

Anti-HIV: didanosina, zidovudina, inibidores de pro-
tease

AINE: AAS, ibuprofeno, diclofenaco, piroxicam, indo-
metacina, nimesulida

Asparaginase (esteatose)*

Cocaina, ecstasy e derivados de anfetamina (IHAG)*
Fenitoina (hipersensibilidade)*

Dissulfiram (IHAG)*

Fluoxetina, paroxetina (hepatite cronica)*
Flutamida (IHAG)*

Halotano

Hipolipemiantes: lovastatina, pravastatina, sinvasta-
tina, atorvastatina

Isoniazida (IHAG, granulomas, hepatite cronica, es-
teatose)*

Cetoconazol, mebendazol, albendazol, pentamidina

Mesalazina (hepatite cronica, autoanticorpos)*
Metotrexato

Minociclina (hepatite crdnica, esteatose, autoanti-
corpos)*

Nitrofurantoina (hepatite cronica)*

Nefazodona (IHAG)*

Omeprazol

Penicilina G (colestase)*

Pirazinamida

Fitoterdpicos (IHAG)*

Teucrium chamaedrys, sene

Oleo de Pennyroyal [erva poejo], kava-kava
Camellia sinnensis [cha verde]; medicamentos fito-
terapicos chineses

Risperidona

Ritodrina

Sulfassalazina (hipersensibilidade)*

Telitromicina

(continua)



Tabela 5 Medicamentos, produtos fitoterapicos e
drogas ilicitas relacionados a lesdo do tipo hepatoce-
lular (continuagéo)

Terbinafina (IHAG, colestase)*

Tetraciclina (esteatose microvesicular, IHAG)
Tolcapona (IHAG)*

Topiramato

Trazodona (hepatite cronica)*

Acido valproico (IHAG, esteatose microvesicular)*
Venlafaxina

Verapamil (granulomas)*

Vitamina A (fibrose, cirrose)*

IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave.

*Entre parénteses outros tipos de lesdo hepatica associados
a hepatotoxidade.

Obs.: caracteristicas de hipersensibilidade incluem: febre,
rash e eosinofilia.

0 papel da bidpsia hepética no diagndstico é
incerto. A presenca de eosinofilia, granulomas,
necrose em zona 3, colestase e esteatose mi-
crovesicular sao indicadores de alta probabili-
dade de DILI, porém ndo existem marcadores
que confirmem o diagndstico. A bidpsia hepa-
tica, portanto, ndo esta indicada de rotina, po-
dendo ser realizada naqueles pacientes que ja
apresentam uma doenca hepédtica subjacente,
quando ndo hd uma melhora do perfil hepéti-
co com a retirada da droga ou para caracterizar
0 padrdo de lesdo de algumas drogas que nédo
sao sabidamente hepatotoxicas.

A determinagdo de uma droga especifica
como causa da hepatite é sempre um diagnds-
tico de exclusdo. Desse modo, outras etiologias
devem ser investigadas, mesmo quando ha o
envolvimento de uma droga suspeita. Os possi-
veis medicamentos envolvidos devem ser ime-
diatamente suspensos, enquanto se prossegue
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uma investigagdo para outras causas de doen-
¢a hepatica. Infelizmente, em muitos casos, o
diagndstico é complexo, principalmente pelo
uso de mdltiplas drogas ou pela auséncia de
relatos prévios na literatura.

A recuperacdo da funcdo hepética é varidvel,
sendo a melhora clinica mais lenta naqueles pa-
cientes com lesdo colestatica do que na hepato-
celular. A maioria dos casos é autolimitada, cur-
sando com redugdo dos valores de ALT em cerca
de 50% em um periodo de 15 dias apés a sus-
pensdo da droga nas lesdes hepatocelulares, e
de 2 a 3 meses nas formas colestéticas. Cerca de
6 a 14% podem cursar com evidéncias de DILI
cronico, quando ha persisténcia da alteragdo la-
boratorial apds 6 a 12 meses. A relagdo entre o
tempo de recuperacdo e a suspensdo da droga
fornece subsidios importantes ao diagndstico.

0 uso da N-acetilcisteina deve ser conside-
rado nos casos de insuficiéncia hepatica agu-

da grave induzida por drogas, mesmo quando
ndo hd o envolvimento do paracetamol. Cor-
ticosteroides ndo se mostraram efetivos nos
quadros mais graves, podendo ser utilizados
naqueles pacientes com manifestagdes de hi-
persensibilidade.

Os pacientes com DILI necessitam ser avalia-
dos cuidadosamente em relacdo ao seu prog-
ndstico. A evolucdo clinica, particularmente nos
casos em que ha combinagdo de injtria hepa-
tocelular e ictericia, pode se associar a mortali-
dade de 10 a 50% (Tabela 6).

A abordagem diagndstica e terapéutica de
hepatite por drogas estd resumida na Figura 1.

Para melhor avaliacdo do DILI, sugere-se
acessar o site Livertox, que fornece informacdes
acuradas e atualizadas sobre a maioria dos far-
macos, ervas e outras drogas que produzem le-
sGes hepaticas.



Tabela 6  indices prognésticos (DILI)
Acomentimento ALTe/ou FA BT/INR

Hospitalizacgdo Observagdes

Leve Elevadas ~ <2,5mg/dL Ausente -
eINR<1,5
Moderado Elevadas ~ >2,5mg/dL Ausente -
eINR<1,5
Moderado a Elevadas ~ >2,5mg/dL Presente Hospitalizagdo anterior prolongada decorren-
grave te da DILI
Grave Elevadas ~ >2mg/dL  Presente Pelo menos um dos itens a sequir:
« [ctericia prolongada e sintomatologia por
mais de 3 meses | 323
« Sinais de descompensacao hepatica (INR >
1,5, ascite, encefalopatia)
« Insuficiéncia de outros drgéos relacionada
provavelmente com DILI
Fatal Elevadas ~ >2mg/dL  Presente Morte ou necessidade de transplante hepético

ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; BT: bilirrubinas totais; INR: International Normalized Ratio; DILI: dano he-

patico induzido por drogas.
Fonte: adaptada de Lozano-Lanagrén etal., 2011.



Quadro clinico e laboratorial de hepatite aguda
(ver Capitulo 44)

v

Suspeita de hepatite por drogas
(uso de drogas hepatotdxicas - ver Tabelas 3 a 5)

Y

Afastar outros diagnésticos no contexto clinico: doenca alcodlica do figado (uso prévio ou recente de élcool - ver
Capitulo 42); hepatites virais (AgHBs, anti-HBc, IgM, anti-VHC ou PCR para VHC, anti-VHE IgM, anti-EBV, CMV e
toxo IgM), hepatite autoimune (anticorpos antimsculo liso, antindcleo, antimicrossoma de figado e rim tipo
1, antimitocéndria); doengas metabdlicas do figado, como doenca de Wilson e deficiéncia de alfa-1 antitripsina
324 ‘ (ceruloplasmina, cobre urindrio e alfa-1 antitripsina); hepatite isquémica e congestao passiva cronica de figado
(insuficiéncia cardiaca classe funcional Il ou IV, disfungdo sistdlica grave ao ecocardiograma; hipotensao
ou choque); causas de colestase extra-hepética (ultrassonografia ou outros métodos de bioimagem), como
coledocolitiase, estenoses benignas ou malignas das vias biliares; colestase associada a sepse ou a nutri¢do
parenteral (ver Capitulo 44)

v

Revisdo detalhada de todas as medicagoes em curso, tempo de uso e a quantidade/dose ingerida

v

Figura1. Abordagem diagndstica e terapéutica da hepatite por drogas.
HB: hepatite B; VHC: virus da hepatite C; VHE: virus da hepatite E; PCR: reacdo em cadeia de polimerase; EBV: Epstein-Barr vi-
rus; CMV: citomegalovirus; toxo IgM: anticorpos para toxoplasma.

(continua)



(continuagdo)

l

Escores de probabilidade: SUSPe"df' 0uso fja
* 8 pontos: diagndstico altamente medicagdo suspeita

provavel l Caracterizar padrao
* 6a8pontos: diagndstico provavel bioguimico da lesdo
+ 3 a5 pontos: diagndstico possivel Considerar aplicar a * Hepatocelular
* 1a2pontos: diagndsticoimprovdvel ~ «— classificacio de causalidade —» + Coleststica
+ <0 pontos: diagndstico excluido CIOMS/RUCAM * Misto
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!

Observacdo clinica com monitoragao de enzimas hepaticas, bilirrubinas e INR para rastrear IHAG

Avaliar indicacdo de bidpsia hepatica percutanea ou transjugular (ver Capitulos 54 e 57)

Sintomaticos: anti-histaminicos e colestiramina (4 a 16 g/dia - ndo administrar nenhuma medicacdo até 1 h
antes e 5 h depois do seu uso) para prurido

Considerar N-acetilcisteina nos casos de IHAG (ver Capitulo 36)

Corticosteroides nos casos de manifestacdo clinica de hipersensibilidade

Figura1. Abordagem diagndstica e terapéutica da hepatite por drogas.
INR: International Normalized Ratio; IHAG: insuficiéncia hepética aguda grave; CIOMS/RUCAM: Council for International Or-
ganizations of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method.
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CAPITULO 40
ABSCESSO HEPATICO

Delvone Freire Gil Almeida
Ana Licia Coutinho Domingues

0 abscesso hepético (AH) é uma infecgdo intra-
-abdominal que vem apresentando taxas de in-
cidéncia e mortalidade decrescentes ao longo
das ultimas décadas, provavelmente por causa
do emprego sistematico de antibidticos de lar-
go espectro, bem como pelos avangos da medi-
cina diagnéstica e terapéutica, que permitiram
a abordagem eficaz das condicdes predispo-
nentes, assim como a drenagem precoce nao
invasiva dessa condicdo. A infeccdo é usual-

mente bacteriana, as vezes parasitéria, ou, mui-
to raramente, flingica.

No mundo ocidental, o AH piogénico é o
mais prevalente, a mortalidade é alta, em torno
de 15 a 20% em razdo principalmente do esta-
do de debilidade dos pacientes e da persistén-
cia da doenca de base. Ocorre mais frequente-
mente entre a quinta e a sexta década de vida.
A contaminagdo do parénquima hepatico cau-
sando o AH pode ocorrer via ductos biliares ou
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vasos (portal, arterial) ou diretamente por con-
tiguidade.

As etiologias dos AH sdo multiplas, incluindo
as doencas biliares litidsicas (colecistite, colan-
gite), colegdes intra-abdominais (diverticulite,
doenca de Crohn, apendicite, sepse de origem
intra-abdominal), isquemia do ducto biliar se-
cundario a duodenopancreatectomia, trans-
plante hepatico, técnicas intervencionistas em
vias biliares ou em tratamento de tumores in-
tra-hepéticos e traumas hepaticos.

Na Asia, Africa a infeccio amebiana é a cau-
sa mais frequente de AH. Ocorre entre 30 e 50
anos de idade, predominando 80% no sexo
masculino e em 60% destes relacionado ao al-
coolismo cronico. A maioria dos casos se apre-
senta como abscesso tnico localizado no lobo
direito do figado. Os abscessos flngicos em ge-
ral estdo associados a imunodepressao.

A frequéncia aumentou nos Gltimos anos,
principalmente pelo aumento do niimero de
pacientes com neoplasia maligna recebendo
quimioterapia e pelo aumento do niimero de
casos de pacientes com aids. O tratamento des-
ses casos consiste na administracdo de anfote-
ricina B associado a antibidticos quando hou-
ver infeccdo bacteriana concomitante. Estes
abscessos devem também ser drenados, percu-
taneamente ou cirurgicamente.

Os sintomas principais sao febre, dor no hipo-
condrio direito, com dor a palpacdo local e hepa-
tomegalia. Aictericia ndo é tdo frequente (cerca de
20%). Os demais sintomas, como vémitos, anore-
xia, dor ventilatério-dependente, esplenomega-
lia e diarreia sdo mais inespecificos, sendo rela-
cionados a: tamanho do abscesso, gravidade do
quadro, idade do paciente, extensdo do abscesso
a 0rgaos vizinhos (invasao pleuropulmonar) e co-
morbidades subjacentes do paciente (Tabela 1).



Tabela 1 Quadro clinico do abscesso hepatico

Dor abdominal 80%

Febre 702 80%
Calafrios 402 50%
Nduseas e vomitos 30a40%
Hepatomegalia dolorosa ~ 50a70%
Ictericia 20a30%
Esplenomegalia 20%

Derrame pleural 202 30%
Atelectasia pulmonar 202 30%
Diarreia 20%

0 diagndstico é definido pela ultrassonografia
ou por tomografia computadorizada do abdo-
me, importante para a identificacdo de peque-
nos abscessos e abscessos multiplos (Tabe-
la 2). Outros exames podem contribuir com
o diagndstico, como os exames laboratoriais
que evidenciam leucocitose com neutrofilia;

alteracdes inespecificas de aminotransferases,
gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina,
bilirrubinas e alteracdo das provas de reagdo in-
flamatdria (proteina C reativa, VHS). Essas ulti-
mas servirdo de controle durante a evolugdo do
quadro. Para a definicdo etioldgica devem-se
coletar a0 menos dois pares de hemoculturas
e cultura do material obtido por punco. A ra-
diografia de térax pode evidenciar elevacdo da
hemictipula diafragmética direita, além de der-
rame pleural, atelectasia e/ou empiema.

A etiologia pode ser definida apds a pungdo
do abscesso pela observagdo direta do aspira-
do, de aspecto purulento ou esverdeado e de
odor fétido (no caso do abscesso piogénico), ou
de cor amarronzada ou achocolatada (no caso
do abscesso amebiano). Abscessos mdltiplos
e muito pequenos ndo devem ser drenados.
A aspiracdo apenas do contetido do abscesso
ndo exclui a necessidade de novas interven-
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Tabela2 Caracteristicas de abscesso hepatico (AH) de acordo com a etiologia

Caracteristicas
Ndmero de lesées

AH piogénico

Frequentemente mdltiplas

AH amebiano
Geralmente Unicas

Localizagdo Lobo direito e/ou esquerdo Lobo direito proximo ao diafragma
Apresentacdo Subaguda Aguda

Ictericia -+ +++

Diagndstico Ultrassonografia/tomografia compu-  Ultrassonografia/tomografia computadori-

tadorizada

zada/sorologia

¢bes. Desse modo, a colocacdo do dreno é qua-
se sempre recomendada, sobretudo em abs-
cessos multiloculados, maiores que 5 cm e em
abscessos de parede resistente e com material
de contetdo espesso. O tratamento cirdrgico
ocorrera nas situacdes de ruptura do abscesso
ou em casos de faléncia da drenagem, sobre-
tudo na presenca de grandes e multiplos abs-
€esS0S.

0 tratamento inclui a antibioticoterapia por
4 a 6 semanas para cobertura de Gram-nega-
tivos aerdbios, anaerébios e Gram-positivos
(Quadro 1). Inicialmente, a terapéutica é ve-
nosa por cerca de 10 a 15 dias, sequida por
antibioticoterapia oral. A melhora clinica e la-
boratorial e os achados ultrassonograficos de
controle definirdo o periodo adequado de tra-
tamento.



Quadro 1 Patégenos mais frequentes no abscesso hepético
E. coli
Klebsiella sp
Pseudomonas aeruginosa
Proteus sp
Streptococcus sp
Staphylococcus aureus
Enterococcus sp
Gram-negativos anaerébios
Bacteroides sp
Fusobacterium sp
Clostridium sp
Peptoestreptococcus sp
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Sinais e sintomas de abscesso hepatico (AH) (ver Tabela 1)
1

\] Y
Ultrassonografia de abdome superior Coleta de hemograma, TP, plaquetas, AST, ALT, FA,
* GGT, BTe F, Na, K, U, Cr, glicemia, VHS, proteina
C reativa
Suspeita de abscesso hepético Hemoculturas (n = 2)
v Radiografia de torax

----- Considerar TC para confirmacdo diagnéstica

v v

Suspeita diagndstica (SD) de AH piogénico (Tabela 2) SD de AH amebiano (Tabela 2)
Investigar e tratar causa subjacente Metronidazol 750 mg 3 vezes/dia por 5 a 10 dias
Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12 h + metronidazol 500 mg a cada + teclozana 15 mg/kg/dia, a cada 12 h por 3 dias
6 h, por no minimo 2 semanas e manter cipro 500 mg VO a cada Considerar PPF + sorologia na SD de abscesso
12 h + metronidazol 400 mg VO a cada 8 h por mais 4 a 6 semanas amebiano (hemoaglutinacao indireta ou ELISA)

(reajustar antibioticoterapia de acordo com resultados de culturas)
Outras opgoes: ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, |
cefalosporinas de 3° geragdo + metronidazol, carbapenémico ¢

Puncdo guiada por ultrassonografia ou TC (Gram e cultura)
Aspecto: liquido achocolatado tipo pasta de anchova (considerar abscesso amebiano)

(continua)
Figura 1. Abordagem do abscesso hepético.
TC: tomografia computadorizada; AH: abscesso hepético; IV: intravenoso; VO: via oral; TP: tempo de protrombina; AST: aspar-
tato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; BT e F: bilirrubina
total e fragdes; U: ureia; Cr: creatinina; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PPF: protoparasitoldgico de fezes; ELISA: en-
saio de imunoabsor¢do enzimatica.



(continuagdo)

Lesdo Unica ou mdltipla com
didmetro > 5 cm

Lesdo ndo abordavel por radiologia
intervencionista

Drenagem cirdrgica S

Figura 1. Abordagem do abscesso hepatico.
TC: tomografia computadorizada.
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CAPITULO 41
COLANGITE AGUDA GRAVE

Simone Muniz Carvalho Fernandes da Cunha
Luiz Viana
Murillo Santucci Cesar de Assungdo

Colangite é uma inflamacdo das vias biliares
secunddria a infeccdo bacteriana, geralmente
associada a obstrugdo biliar por célculos, a tu-
mores e a manipulacdo endoscdpica ou radio-
l6gica das vias biliares (Tabela 1). O diagnds-
tico de colangite aguda pode ser realizado de
acordo com os critérios das diretrizes de Téquio
2013 (Tabela 2). Coledocolitiase é a principal
causa de colangite aguda. A prevaléncia mun-

dial de cdlculos biliares é estimada em cerca
de 10 a 35%, sendo que 10 a 20% dos cdlcu-
los visualizados pela ultrassonografia (US) po-
dem ser encontrados no ducto biliar comum
nos pacientes com colecistopatia biliar sinto-
matica. O risco destes pacientes apresenta-
rem colangite aguda sintomética é de 0,2%.
Por outro lado, estima-se que 0,3 a 1,6% dos
pacientes assintomaticos ou com sintomas le-



ves por célculos biliares possam desenvolver
colangite aguda.

A mortalidade associada a colangite aguda
vem diminuindo no decorrer das Gltimas dé-
cadas para a taxa atual de 2,7 a 10%. Os sin-
tomas classicos de febre, dor no hipocondrio di-
reito e ictericia (triade de Charcot) podem ser
observados em 15 a 70% dos casos, e, na au-
séncia de tratamento, evoluem frequentemen-
te para sepse e choque séptico.

A gravidade do paciente é um indicativo da
necessidade da urgéncia na abordagem das
vias biliares para a realizacdo da drenagem. De
acordo com os critérios de gravidade, a colan-
gite aguda pode ser dividida em graus |, Il e
I, ou seja, leve, moderada e grave, respectiva-
mente (Tabela 3).

Os principais agentes isolados sdo Gram-
-negativos, devendo-se atentar para entero-
cocos e anaerdbios, particularmente em pa-
cientes idosos com infeccbes graves (Tabela
4). A abordagem da colangite deve incluir
avaliagdo diagndstica da obstrugdo subjacen-
te das vias biliares (Tabela 5), antibioticotera-
pia com cobertura baseada na flora bacteriana
mais provavelmente associada a infecgdo em
contexto clinico especifico e tratamento en-
doscopico, radioldgico ou cirdrgico visando a
descompressao das vias biliares. Deve-se ex-
cluir causas de colestases agudas intra-hepa-
ticas (Quadro 1 e Tabela 6). A abordagem do
paciente portador de colangite aguda esta re-
sumida na Figura 1.

|335



Tabela 1  Causas de colangite

Calculos Coledocolitiase
Litiase intra-hepatica
Neoplasias Tumores de papila

Neoplasia de pancreas

Colangiocarcinoma

Compressdo extrinseca por tumores no hilo hepético

Manipulacdo das vias biliares Endoscépica (colangiopancreatografia retrégrada endoscépica - CPRE)

Percutdnea

Cirdrgica

336 | Estenoses biliares Fibréticas/associadas a calculos

Pos-cirdrgicas

Pés-trauma

Isquémicas (pds-quimioembolizacdo intra-arterial)

Doencas pancredticas Pancreatite cronica

Cancer de pancreas

Parasitaria Ascaris lumbricoides

Clonorchis sinensis

Opisthorchis felineus

Opisthorchis viverrini

Fasciola hepatica




Tabela2  Critérios diagndsticos de colangite aguda - Diretrizes de Toquio 2013

A.Inflamagdo sistémica A1 Febre e/ou calafrios

A-2 Dados laboratoriais: evidéncia de resposta inflamatéria
B. Colestase B-1 Ictericia

B-2 Dados laboratoriais: testes alterados de perfil hepatico
C.lmagem C1 Dilatagdo de vias biliares

C-2 Evidéncias radioldgicas da etiologia (estenose, calculo, etc.)

Suspeita diagnéstica: um item A + um item B ou C

Diagndstico definitivo: um item A, um item B e um item C

A-2 Contagem anormal de leucécitos, aumento dos niveis de pro-
teina C reativa e outras alteragdes que indiquem inflamacéo

B-2 FA, GGT, AST e ALT séricas elevadas

Limites A1 Febre temperatura > 38°C

A2 Evidéncia de resposta inflamatdria: leucdcitos (x 1.000/L) < 4
ou>10
PCR (mg/dL) = 1

B-1 Ictericia BT = 2 (mg/dL)

(continua)
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Tabela2  Critérios diagndsticos de colangite aguda - Diretrizes de Tokio 2013 (continuacdo)

B-2 Marcadores canaliculares e hepatocelular alterados:
«FA(IU)>1,5x STD*

- GGT (IU) > 1,5 x STD*

<AST(IU) > 1,5x STD*

<ALT(IU) > 1,5 x STD*

Outros fatores que podem ajudar no diagndstico de colangite aguda incluem dor abdominal (quadrante su-
perior direito ou abdome superior) e uma histéria de doenca biliar como calculos, procedimentos biliares pré-
vios, e insercdo de protese em via biliar

Na hepatite aguda, resposta inflamatdria sistémica é frequentemente observada
338 | Sorologias virais sdo necessarias quando o diagndstico diferencial for dificil

PCR: proteina C reativa; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; STD: limite inferior do valor da inferioridade.



Tabela3  Critérios de gravidade de avaliacdo para colangite aguda

Grau Il - Colangite aguda grave
Colangite aguda grau Il é definida como uma colangite aguda com a presenca de disfungdo organica de

pelo menos um dos seguintes drgaos/sistemas

1. Disfuncdo cardiovascular Hipotensao refratdria a infusao inicial de fluidos com necessidade de va-
sopressor (noradrenalina)
2. Disfungdo neurolégica Alteragdo do estado de consciéncia
3. Disfuncdo respiratéria Relacdo Pa0,/Fi0, < 300
4. Disfungdo renal Oliguria (diurese < 0,5 mL/kg/h em 2 h a despeito da reposicdo inicial
de fluidos) ou creatinina sérica > 2 mg/dL
5. Disfuncio hepatica TPINR> 1,5 339

6. Disfungdo hematoldgica
Grau Il - Colangite aguda moderada

Contagem de plaquetas < 100.000/mm?

Colangite aguda grau Il é definida pela presenca de pelo menos duas das seguintes condiges
1. Contagem de leucdcitos: leucocitose > 12.000/mm? ou leucopenia < 4.000/mm?, ou contagem de células
jovens > 10%

2. Febre > 39°C

3.Idade > 75 anos

4. Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 5 mg/dL)
5. Hipoalbuminemia (< STD x 0,7)

(continua)
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Tabela3  Critérios de gravidade de avaliacdo para colangite aguda (continuacéo)
Grau | - Colangite aguda leve
Colangite aguda grau | sao situacdes que ndo apresentam critérios para colangite aguda grau 1l (grave) ou

grau Il (moderada) no inicio do diagnéstico

Diagndstico precoce, drenagem das vias biliares precoce e/ou tratamento da causa e administragdo de antibio-
ticoterapia precoce sao fundamentais ndo somente para a abordagem da colangite aguda classificada como
grau lll (grave) e grau Il (moderada), mas também para grau | (leve)

Além disso, é recomendado que os pacientes com colangite aguda que ndo responderam ao tratamento clini-
co inicial (medidas de suporte geral e antibioticoterapia) sejam submetidos a drenagem das vias biliares e tra-
tamento direcionado para a etiologia

PaQ,: presséo parcial de oxigénio; Fi0,: fragdo inspirada de oxigénio; TP: tempo de protrombina; INR: Interational Normalized
Ratio; STD: limite inferior do valor da inferioridade.

Tabela4  Principais agentes isolados de pacientes com colangite aguda

E. coli Pseudomonas spp*
Klebsiella spp Enterococcus spp*
Enterobacter spp Clostridium spp**
Proteus spp Bacteroides spp**

*Em pacientes com colangite pds-CPRE e colangiografia trans-hepatica percutanea.
**Em individuos submetidos a derivagdo biliodigestiva; idosos e em portadores de infecgdes graves.



Tabela5  Sensibilidade e especificidade dos métodos radioldgicos para diagndstico de obstrucdo biliar por calculos

us' TC? CPRM3 US (endo)* CPRE®
Sensibilidade (%) 25a63 71a75 85 93a98 90a97
Especificidade (%) 95a100 97 93 972100 95a100

" US: ultrassonografia: exame facilmente disponivel, ndo invasivo, operador-dependente, com baixa sensibilidade particularmen-
te para lesdes ou calculos no terco distal do colédoco; ? TC: tomografia computadorizada: Vantagem sobre a US na detecgdo de
calculos do terco distal do colédoco e intra-hepéticos, além de lesdes no parénquima hepético e pancreatico. Maior desvantagem:
possibilidade de alergia e nefrotoxicidade por contraste IV; * CPRM: colangiopancreatografia por ressonancia magnética: maior
acurdcia para avaliagdo de coledocolitiase em comparagao com TC, com custo maior e menor capacidade de discriminagdo em cél-
culos < 6 mm, calculos impactados na ampola de Vater e em calculos associados a dilatagdo de colédoco > 10 mm; * Exame de
maior acuracia para deteccao de coledocolitiase, mas de alto custo, operador-dependente e com baixa sensibilidade para detecgdo
de lesdes/calculos proximais ou intra-hepdticos; ® CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica: exame invasivo de alta
acurdcia com potencial terap8utico.

Quadro 1 Causas de colestase aguda intra-hepaticas

Intra-hepatica benigna recorrente

Colestase da gravidez

Medicamentosas

Hepatites colestéticas

Colestases puras

Colangites

Induzidas por virus ou alcool

Miscelanea: congestdo passiva cronica, sepse, pds-operatdrio, nutricao parental total
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Tabela 6  Principais drogas responsaveis por lesdo aguda colestatica

Amineptina Diazepam Naproxeno
Amitriptilina** Diltiazem Nifedipina
Amoxicilina-acido clavulanico* Disopiramida Nitrofurantoina
Anfotericina B Enalapril Noretandrolona*
Ampicilina* Eritromicina* Penicilamina
Azatioprina Etionamida Propafenona
Carbamazepina* Floxuridina* Quinidina
Clorotiazida Fluconazol Ranitidina

34 | Clorpromazina*** Imipramina* Rifampicina
Clorpropamida Indometacina Sais de ouro
Ciclosporina Interleucina-2 Sulindaco
Contraceptivos orais Lovastatina Tetraciclina
Cotrimoxazol* Mercaptopurina Tiabendazol*
Danazol Metimazol Tioridazina
Dapsona Metiltestosterona* Ticlopidina

Mianserina Tolbutamida**

Obs.: associagdo sugestiva caso o evento (colestase/colangite) ocorra 5 a 90 dias apds o inicio do primeiro tratamento ou 1 a
90 dias apds tratamentos subsequentes e haja reducdo = 50%, em menos de 180 dias apds a suspensdo do medicamento.
*Excepcional (menos de 5 referéncias na literatura). **Rara (entre 5 e 20). ***Frequente (mais de 20).



Suspeita diagndstica (SD) de colangite aguda

\/

Febre, dor hipocdndrio direito, ictericia, alteracdo do sensdrio + colestase e/ou elevagao de AST/ALT

v

* Dietazero
+ Coleta de hemoculturas - 2 amostras de sitios diferentes, sem intervalo, sem a necessidade de o paciente estar febril
* Se SD ou presenca de disfuncéo organica, coleta de lactato
« Expansao volémica inicial de acordo com varidveis de perfusdo, 30 mL/kg solucao cristaloide se hipotensao arterial ou
hiperlactatemia (lactato > 2 mmol/L ou 36 mg/dL)
* Antibioticoterapia:
* Inicio em até 1 h do diagnéstico, apés a coleta de hemocultura por 7 a 10 dias, de acordo com a gravidade e
resposta do paciente
* Ampicilina/sulbactam 1,5a 3 g IV a cada 6 h (infecgdo comunitéria leve)
» Cefepima 1 gacada8a 12 h (infeccdo comunitdria grave ou hospitalar) + metronidazol 500 mg IVa cada 6 h no
paciente idoso com anastomose biliodigestiva ou com infecces graves
+ Analgesia com hioscina/dipirona ou tramadol
* Fitomenadiona 10 mg IV se INR alargado

\/
Realizar ultrassonografia de abdome superior
Sim \ Nao

Dilatacdo das vias biliares?

\J

Figura 1. Abordagem diagndstica e terapéutica de colangite aguda grave.
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; IV: intravenoso; INR: International Normalized Ratio.

(continua)
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(continuagdo)

\]

Coledocolitiase ou dilatagdo
de colédoco com suspeita de
coledocolitiase (colelitiase)

v

Sim

Colangite moderada/grave? Sim
Sim
1 Nao +

CPRE urgente Evolui com
(avaliar piora clinica ou
344 ‘ colocagdo Sim | instabilidade
inicial de hemodinamica
prétese
ou dreno
nasobiliar)

Néo

CPRE em 72 h para terapéutica

Figura 1.

Dilatacdo de colédoco ou
vias biliares intra-hepaticas

Nao

v

\/ Investigar possibilidade de:
e Migragdo de célculos
e Qutros diagndsticos (Quadro 1)
v * Hepatite colestatica medicamentosa
TC de abdome (Tabela 6) :
e Cirrose ou pés-operatério de
transplante de figado com colangite
Tumor de pancreas/ sem dilatacdo de drvore biliar
papila v
Estenose benigna ou
neopldsica em terco
médio ou distal do
colédoco Nao
R
CPRM na SD de estenose benigna de vias biliares
TC e/ou CPRM na SD de estenose neoplasica de vias biliares
(estenoses benignas ou tumorais de hilo hepatico ou intra-hepaticas)

\/

Considerar drenagem cirdirgica ou percutanea
Avaliar possibilidade de drenagem endoscdpica individualmente

Avaliar individualmente conduta
expectante/CPRM ou bidpsia hepatica

Abordagem diagndstica e terapéutica de colangite aguda grave.

TC: tomografia computadorizada; CPRE: colangiopancreatografia retrdgrada endoscépica; CPRM: colangiopancreatografia por

ressonancia magnética.
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CAPITULO 42
HEPATITE ALCOOLICA

Liana Codes
Rogério Fernandes

Hepatite alcodlica (HA) é uma sindrome clini-
ca caracterizada, na sua forma mais grave, pela
rapida deterioragdo da fungdo hepatica, com o
aparecimento de ictericia e/ou ascite, em um pa-
ciente com uso abusivo de alcool. Embora sua
apresentacdo seja abrupta, o termo "hepatite al-
codlica aguda" ndo é apropriado, ja que se trata
da exacerbacéo de uma hepatopatia cronica.
Maior risco para doenca alcodlica do figado é
observado em homens e mulheres com inges-

tdo etilica habitual, respectivamente, de 40 e 20
g/dia, sendo observada hepatite alcodlica em 20
a40% dos casos. Fatores genéticos e ambientais,
como hemocromatose, hepatites virais, infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
obesidade, resisténcia a insulina e tabagismo,
vdo interferir no risco de progressao da fibrose.
0 espectro da doenca alcodlica do figado inclui
esteatose simples, esteato-hepatite, fibrose pro-
gressiva, cirrose e carcinoma hepatocelular.



0 quadro clinico da HA é varidvel, podendo o
paciente estar assintomatico e exibir apenas al-
teraces laboratoriais (leucocitose, aumento do
volume corpuscular médio, elevacdo de gama-
glutamil-transferase (GGT), elevacdo de asparta-
to aminotransferase (AST) em 2 a 6 vezes o valor
normal, relacdo AST/ALT acima de 2), ou apresen-
tar manifestacdes graves de doenca hepatica: ic-
tericia progressiva, ascite, encefalopatia, disfun-
¢do renal e coagulopatia, além de febre, com ou
sem sinais de infeccdo e sinais de desnutricdo. A
mortalidade dos pacientes hospitalizados é esti-
mada em torno de 50%. A HA é um fator desen-
cadeante da insuficiéncia hepatica cronica agu-
dizada (IHCA). As principais causas de Obito sdo
insuficiéncia hepatica, sepse, sangramento di-
gestivo e sindrome hepatorrenal.

0 diagndstico de HA é dado pela histdria de
consumo de alcool, por alteracdes clinico-labo-
ratoriais e pela histologia. A bidpsia hepatica,
padrao-ouro para o diagndstico, deve ser con-

siderada em pacientes mais graves que requei-
ram intervencdo terapéutica ou naqueles com
cofatores que contribuam para o agravamento
do quadro hepatico. O exame histolégico mos-
tra necrose hepatocelular, balonizacdo centro-
lobular, infiltragdo neutrofilica e corpusculos de
Mallory, sobretudo em zona 3. Outros achados
podem ser vistos: esteatose, fibrose perissinu-
soidal e mitocondrias gigantes.

Existem varias classificacdes progndsticas dis-
poniveis: funcdo discriminante de Maddrey (FD)
(Quadro 1), MELD (ver Anexo II), modelo prog-
néstico de Lille (Quadro 2), escore de Glasgow
(Quadro 3) e escore idade/bilirrubina/INR/crea-
tinina (ABIC) (Quadro 4). Esses escores tentam
identificar pacientes com risco de mortalidade
precoce apds a hospitalizagdo e devem ser reava-
liados durante internagdo. Sem tratamento, ape-
nas 50% dos pacientes com FD acima de 32 terdo
sobrevida de 30 dias. Elevacdo de 2 pontos no
escore MELD na primeira semana é preditora de
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Quadro 1 Funcdo discriminante de Maddrey (FD) modificada

FD = 4,6 (tempo de protrombina [segundos] - TP controle [segundos]) + bilirrubina total (mg/dL)

Obs.: valor acima de 32 ¢ associado a alto risco de mortalidade em curto prazo e determina a necessidade de tratamento especifico.
TP: tempo de protrombina.

Quadro2  Modelo de Lille (www.lillemodel.com)

R=3,19-0,101 x idade (anos)- 0,147 x (albumina no dia 0 em g/L)- 0,0165 x (evolucdo da BT em
mmol/L) - 0,206 x (insuficiéncia renal) - 0,0065 (BT no dia 0 em mmol/L) - 0,0096 x TP (segundos)

Insuficiéncia renal: 0 se ausente, 1 se presente (> 1,3 mg/dL)

Obs: Valor final de R entre 0 e 1. Valor = 0,45 em 7 dias sinaliza auséncia de resposta ao corticosteroide e maior risco de infec-
¢des e Obitos. Nos ndo respondedores, a interrupgdo do corticosteroide é recomendada, particularmente nos respondedores
nulos (escore Lille > 0,56).

TP: tempo de protrombina; BT: bilirrubina total.

Quadro 3 Escore de Glasgow (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score - GAHS)

1 yi 3
Idade <50 >50
Leucdcitos <15 >15
Ureia (mmol/L) <5 >5
International Normalized Ratio (INR) < 1,5 1,5a2 >2
Bilirrubina total (BT) (mg/dL) <74 743148 > 14,8

Obs.: GAHS > 9 se associa a pior prognostico.



Quadro 4  Escore ABIC (idade/bilirrubina/INR/creatinina)

ABIC escore: (idade x 0,1) + (bilirrubina x 0,08) + (creatinina x 0,3) + (INR x 0,8)

INR: International Normalized Ratio.

mortalidade hospitalar. Pacientes com MELD aci-
ma de 21 tém risco de mortalidade estimado em
20% em 90 dias. Esses dados sinalizam a neces-
sidade de terapia especifica no subgrupo de do-
entes graves. Por outro lado, a melhora precoce
da funcdo hepética tem impacto na mortalidade
em curto prazo. Por exemplo, a redugdo do nivel
de bilirrubinas em 7 dias de tratamento mostra
resultados favoraveis de acordo com o modelo de
Lille (ver Quadro 2).

Metandlises mostram que o corticosteroide
reduz mortalidade em curto prazo. A associagao
de corticosteroide e N-acetilcisteina (NAC) pa-
rece ser vantajosa para sobrevida em curto pe-
riodo. A pentoxifilina ndo é escolha de 1° linha,
ficando reservada para pacientes com contrain-

dicagdo ao corticosteroide. Drogas inibidoras do
fator de necrose tumoral (TNF)-alfa, como infli-
ximabe e etanercepte, ndo devem ser utilizadas
fora de ensaios clinicos terapéuticos. Infeccdes
sdo frequentes nestes pacientes mas antibioti-
coterapia empirica ndo é respaldada. Se, duran-
te 0 internamento, o paciente fizer deterioracdo
do quadro clinico, rastreio infeccioso deve ser re-
alizado. Garantia de aporte nutricional balancea-
do deve ser objetivo no tratamento, assim como
abstinéncia ao dlcool, que reduz os riscos de
complicagdes. Transplante hepatico (TH) se asso-
cia a ganho de sobrevida se MELD > 15, entre-
tanto periodo de abstinéncia superior a 6 meses
é necessario antes da inclusdo do paciente em
lista de espera no Brasil (Figura 1).
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Hepatite alcodlica grave (HA): deterioragdo rapida da fungao hepatica

v

Sinais clinicos e laboratoriais:
* Histdria de alcoolismo de longa data
* Febre e/ou ictericia (< 3 meses), anorexia, hepatomegalia, encefalopatia, coagulopatia, leucocitose, AST > ALT,
transaminases > 400 UI/L
v

Avaliagdo progndstica: Maddrey, MELD, ABIC, Glasgow (Quadros 1 a 4 e ver Anexo 1)

v

Pacientes de alto risco: considerar bidpsia hepatica transjugular
Pacientes de baixo risco: abstinéncia, suporte nutricional, manejo de complicacées da cirrose (suporte
nutricional: 35 a 40 kcal/kg de peso corporal por dia, incluindo 1,2 a 1,5 g proteina/kg/dia)

Hepatite alcodlica confirmada ¢

Antes de iniciar tratamento: (1) rastrear infeccao por VHB, VHC, HIV; (2) realizar ultrassonografia para excluir outras
causas de ictericia; (3) rastrear focos infecciosos com radiografia de térax, hemoculturas, urocultura e estudo da
ascite; (4) avaliar fungdo renal e considerar tratamento precoce da sindrome hepatorrenal; (5) controlar diabete e
hiperglicemia; (6) avaliar contraindicacdes ao corticosteroide: sepse, sangramento ativo, VHB, HIV (em pacientes
com infecgdo bacteriana controlada, o corticosteroide pode ser usado)

| (continua)

Figura 1. Abordagem e tratamento da hepatite alcodlica.
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; VHB: virus da hepatite B; VHC: virus da hepatite C; HIV: virus
da imunodeficiéncia humana.



(continuagdo) +
Tratamento especifico com corticosteroides e NAC, se comprovagdo histoldgica com bidpsia hepética transjugular
Na indisponibilidade de bidpsia, considerar tratamento na presenca de: alcoolismo de longa data, perfil
bioquimico sugestivo de HA, FD = 32 e/ou presenca de encefalopatia e auséncia de contraindicacdes ao uso de
corticosteroide

v
Esquema terapéutico:
Prednisona 40 mg VO/dia (avaliacdo de resposta em 7 dias com modelo de Lille)
Considerar NAC IV D1: 150 mg/kg (30 min) —50 mg/kg (4 h) — 100 mg /kg (16 h)

NAC D2-D5: 100 mg/kg/dia
Se incapacidade de ingestdo oral: metilprednisolona 32 mg EV/dia

\d

Pacientes com FD = 32 e/ou encefalopatia e contraindicacdo ao uso de corticosteroides: pentoxifilina 400 mg VO,
3 vezes/dia, durante 28 dias (auséncia de critérios definidos para avaliacdo de resposta ao tratamento)

\

Escore de Lille 7 dias < 0,45: continuar tratamento por mais 3 semanas
Escore de Lille 7 dias = 0,45: interromper prednisona

| 351

Figura1. Abordagem e tratamento da hepatite alcodlica.

* Escore de Lille = 0,45 é indicativo de auséncia de resposta terapéutica, associando-se a riscos de infecgdo e Gbito. Em ndo
respondedores, a interrupgao do corticosteroide é recomendada, particularmente naqueles classificados como respondedores
nulos (escore de Lille > 0,56).

NAC: N-acetilcisteina; HA: hepatite alcodlica; FD: funcdo discriminante de Maddrey; VO: via oral; D: dia.
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CAPITULO 43

TERAPIA NUTRICIONAL

Claudio Celestino Zollinger
André Ricardo Estrela

Sara Moreira Anunciagdo
Fernanda Carneiro Mussi

A desnutricdo ocorre em 20% dos portadores
de cirrose hepética (CH) compensada e em até
65 a 100% dos pacientes na fase terminal da
doenca na lista de transplante hepatico (TH).
Sua presenca é considerada fator de risco inde-
pendente para morbimortalidade. As causas de

desnutricdo na CH sdo multifatoriais (Tabela 1)

e relacionadas a:

« reducdo de ingestao caldrica;

« alteracdes metabdlicas;

« hospitalizacdes frequentes com jejum prolon-
gado associado a descompensagdo da doenca
e a necessidade de procedimentos invasivos.
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Tabela1  Fatores associados a desnutricao do cirrético

Baixa ingestao caldrica

Anorexia

Disgeusia

Baixa palatabilidade da dieta

Saciedade precoce e empachamento pds-prandial (ascite/disautonomia)

Alteragdes metabolicas

Aumento do gasto energético de repouso

Resisténcia a insulina (hiperglicemia)

Aumento da gliconeogénese e deple¢do dos estoques de glicogénio (hipoglicemia)

Aumento da necessidade proteica

Aumento do catabolismo proteico

Oxidagdo preferencial de lipidios como fonte de energia

Hospitalizagdes

Jejum prolongado associado a descompensagdes da doenca (ascite tensa, hemorra-
gia varicosa, infecgdes, encefalopatia)

Jejum prolongado associado a procedimentos invasivos (ligadura elstica/esclerote-
rapia de varizes esofagicas, quimioembolizacdo intra-arterial de tumores hepaticos,
exames de bioimagem)

Emprego inadvertido de dietas hipocaldricas e/ou hipoproteicas (encefalopatia he-
patica)

(continua)



Tabela 1  Fatores associados a desnutricao do cirrético (continuagao)

Hospitalizagdes

Uso de colestiramina ou neomicina

ileo/diarreia ou ma-ahsorcdo associada a infeccio por Clostridium difficile ou super-
crescimento bacteriano

Deficiéncias de micronutrientes

Vitamina D

Zinco

Magnésio

Tiamina (alcoolistas)

Vitaminas hidrossolGveis e lipossoltveis (alcoolistas e portadores de doengas coles-

taticas) | 355

Ferro (gastropatia e/ou colopatia da hipertenséo portal)
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A avaliacdo nutricional nos pacientes com CH
é de dificil interpretacdo pelo aumento do vo-
lume plasmatico do cirrético (ver Capitulo 1) e
consequente formacdo de ascite e edema de
membros inferiores, assim como pela ocorrén-
cia de reducdo dos niveis de albumina e trans-
ferrina, refletindo a diminuicdo da sintese pro-
teica pelo parénquima hepatico.

0s métodos empregados de triagem nu-
tricional, incluindo a Avaliagdo Subjetiva Glo-
bal (ASG), o Nutritional Risk Screening (NRS-
2002) e o Nutrition Risk in the Critically Ill Score
(NUTRIC) tém o propésito da identificar preco-
cemente risco nutricional e desnutrigdo. Com
o intuito de incorporar na avaliacdo de triagem
as alteracdes metabdlicas e decomposicéo cor-
poral dos hepatopatas, foi desenvolvida a Ava-
liagdo Nutricional Global Royal Free Hospital
(RFHA-GA), a qual considera aspectos relevan-
tes da avaliacdo nutricional no cirrtico, como

ingestdo dietética, composi¢do corporal via an-
tropometria (indice de massa corporal, circun-
feréncia muscular do braco) e sintomas gas-
trointestinais (Figura 1).

Ainda ndo ha definicdo de qual método para
avaliacdo nutricional seria padrao-ouro nes-
te grupo de pacientes, entretanto a bioimpe-
déancia multicompartimental foi a que mais se
aproximou na acurdcia quanto a identificacdo
da desnutricdo na CH. Na investigacdo de des-
nutricdo no cirrético, é importante reconhecer
vantagens e limitacdes de diferentes métodos,
reconhecendo que sua interpretacdo conjunta
no diagndstico nutricional se associa a maior
sensibilidade e especificidade para risco nutri-
cional ou desnutricdo (Figura 2). A partir desta
etapa, encorajar a terapia nutricional o quanto
antes culmina em impacto positivo na evolu-
¢do da CH, bem como prepara melhor o pacien-
te candidato ao transplante hepatico (Tabela 2
e Figuras 3 e 4).



IMC =20

y

CMB
\/ v
= 5% <5%
v v
Ingestao dietética Ingestao dietética

R T R R A

Satisfatoria  Reduzida Muito Satisfatria ~ Reduzida Muito

l l redu+zida l l redu+zida

Bem nutrido Desnutrigdo leve/ Desnutrigdo leve/ Desnutricdo
moderada moderada grave

(continua)

Figura 1. Avaliacdo nutricional global Royal Free Hospital (RFHA-GA).
IMC: indice de massa corporal; CMB: circunferéncia muscular do braco.
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(continuagdo)

IMC < 20
CMB
\/ v
=5% <5%
v \/
Ingestdo dietética Ingestdo dietética
| |
358 v v v v v v
Satisfatéria ~ Reduzida Muito Satisfatéria ~ Reduzida Muito
l l reduzida l l reduzida
\/ \/
Desnutricdo leve/ Desnutri¢do Desnutricdo leve/ Desnutricdo grave
moderada grave moderada

Figura 1. Avaliacdo nutricional global Royal Free Hospital (RFHA-GA).
IMC: indice de massa corporal; CMB: circunferéncia muscular do braco.



Vantagens e desvantagens dos métodos empregados para avaliagdo nutricional no cirrético

Antropometria: € crucial a identificagdo do edema e de ascite, que podem superestimar o
peso atual do individuo. Na presenca de ascite e edema periférico inferior, deve-se mensurar
gordura subcutanea e massa muscular por meio das dobras cutaneas (PCT+PCSE), ja

que sao os indicadores que menos sofrem influéncias da retengdo hidrica. Aavaliagao

da medida da forca muscular (dinamometria ou hand grip) pode ser utilizada nesses
pacientes, porém sofre interferéncia em pacientes com neuropatia periférica

Exames bioquimicos: as proteinas viscerais, como albumina, transferrina e pré-albumina
e a linfocitometria funcionam como marcadores pouco sensiveis, pela presenca de sintese ‘ 359
hepatica alterada

Ingestdo dietética: a historia alimentar visa a avaliar a ingestao de macro e
micronutrientes, porém pode ser frequentemente dificultada pela presenca de alteracdes
e queixas do trato gastrointestinal desses pacientes, como anorexia, nduseas, vomitos,
jejum prolongado, palatabilidade das dietas hipossddicas, sensacdo de plenitude gastrica,
disgeusia, entre outros. O recordatdrio alimentar de 24 h é um método aplicavel a prética
clinica

(continua)

Figura2. Vantagens e desvantagens dos métodos empregados para avaliacao nutricional no cirrético.



(continuagdo)

Exame fisico: deve ser sistematico e ter o objetivo de investigar sinais clinicos, como
pelagra, glossites, queilites, dermatites e indicativos de deficiéncia de micronutrientes, em
especial vitaminas do complexo B e minerais (zinco)

Ferramentas de triagem nutricional: existem varios métodos com o propdsito de identificar
precocemente risco nutricional. AASG é um método que pode ser utilizado em pacientes
com insuficiéncia hepatica, uma vez que analisa conjuntamente fatores como perda

360 ‘ de peso durante os seis meses anteriores, mudangas na ingestao alimentar, sintomas
gastrointestinais, capacidade funcional, demandas metabdlicas, sinais de perda de massa
muscular, bem como a presenca de edema nutricional. Apesar da baixa sensibilidade
(22%), tem boa especificidade (80%) em pacientes com cirrose. 0 MLUST (Malnutrition Liver
Universal) é uma ferramenta adaptada ao MUST (Malnutrition Universal Screening Tool)
especifica para hepatopatas, a qual sofreu adicao de critérios como sobrecarga de liquidos
(ascite ou edema significativos), encefalopatia cronica clinicamente evidente, ictericia clinica
e diarreia/esteatorreia

Figura2. Vantagens e desvantagens dos métodos empregados para avaliagao nutricional no cirrético.



Tabela2 Recomendacdes nutricionais no hepatopata

Surrodiie Valor energético total Proteina (g/kg/
(kcal/kg/peso ao dia) peso ao dia)
Cirrose hepética Compensada 25340 1a15
Descompensada/complicada/ 25a 50 1,5a1,8
desnutrigdo
Encefalopatia hepatica (EH) lell 25a40 0,5a1,5*
episddica lelv 25240 05a12*
Transplante hepético Pré-transplante 30a50 -
Pés-operatdrio imediato 30a45 1a2**
Pés-operatdrio tardio 30a35 1 | 361

*A restri¢do proteica ndo estd indicada em pacientes com EH persistente ou intermitente, exceto naqueles casos em que a in-
gestdo proteica elevada estiver diretamente relacionada com a EH.
**Peso seco ou ideal.



Avaliacao dos pacientes em menos de 72 h da admisséo

*7 Aplicagdo da ASG ou outro método de triagem nutricional —¢

Paciente bem nutrido Com risco nutricional/desnutricao
v \/
Ingestdo caldrica programada conforme cardapio Avaliagdo nutricional considerando todos os
previamente calculado baseado nas necessidades indicadores nutricionais (antropometria, exames
nutricionais do paciente (ver Tabela 2) bioquimicos, exame fisico, ingestdo dietética, etc.)
v _ v v
Reavaliagéo nutricional considerando todos os Trato gastrointestinal Trato gastrointestinal
indicadores nutricionais (antropometria, exames funcionante nio funcionante
362 ‘ bioquimicos, exame fisico, ingestdo dietética) v v
\ - - Ingestao VO < 75% do Ingestao VO
Paciente bem nutrido valor energético total (VET) < 60% do VET
Reavaliacdo nutricional a cada 10 dias N oral TNenteral TN parenteral

| | | |
17

Ver consideragdes gerais da TN no cirrético (Figura 4)
Ver recomendacdes nutricionais no hepatopata (ver Tabela 2)

Figura 3. Avaliacdo dos pacientes cirréticos com até 72 horas da admissao para terapia nutricional.
ASG: avaliacdo subjetiva global; TN: terapia nutricional; VO: via oral.



Aterapia nutricional (TN) oral deve ser iniciada sempre que possivel, sendo comumente empregada naqueles
com aceitagao via oral prejudicada pelos fatores jd citados na interferéncia da ingestdo dietética

ATN enteral surge como alternativa quando ndo for possivel atingir as necessidades nutricionais pela via oral
com o trato gastrointestinal (TGI) integro. Individuos com ingestao inferior a 60% e, principalmente, aqueles
com quadro de desnutri¢o instalada, devem ser submetidos a esta terapéutica

No caso de pacientes com TGl ndo funcionante, recorre-se a terapia nutricional parenteral, seja em pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda, cronica e transplantados

Deve ser levado em conta o uso de solugdes ricas em AACR e pobres em metionina e triptofano por via
parenteral para casos graves de EH, ou seja, para EH graus il e IV

Pacientes com EH podem ter oferta protéica de 1 a 1,5 g/kg/P/d, sendo recomendada oferta principal de
proteina vegetal, oriunda de produtos lacteos e AACR, caso o paciente seja intolerante a oferta proteica
estabelecida. A dose recomendada de suplementacdo de AACR é 30 a 40 g/dia

Arestricdo de proteina ndo é recomendada como fator coadjuvante para tratamento da EH, com excegao dos
portadores de shunt portossistémico cirtirgico

(continua)
Figura4. Consideracdes gerais sobre a terapia nutricional no cirrético.
AACR: aminodcidos de cadeia ramificada; EH: encefalopatia hepatica.

363



(continuagdo)

0 uso de formulas imunomoduladoras no periodo perioperatdrio reduz complicagdes infecciosas no
pds-operatério

Areposicdo de complexos multivitaminicos é recomendada, em virtude do aumento das suas necessidades
nestes pacientes. Pacientes etilistas devem receber suplementacao de tiamina, a fim de prevenira
encefalopatia de Wernicke, oftalmoplegia, ataxia e confusdo mental. Suplementagdo de calcio e vitamina D
deve ser considerada em decorréncia do risco aumentado de osteoporose

364
‘ Ressalta-se a importancia da ingestao de fibras no periodo pds-operatdrio de transplante hepatico, a fim de

melhor controle glicémico, visto corticoterapia. A ingestdo diaria deve ser de 20 g/dia

Nos pacientes transplantados, sugere-se inclusdo de gorduras monoinsaturadas (devem corresponder a 60 a
70% do VET junto aos carboidratos)

Em casos de retencdo hidrica (ascite e edema), a restricdo de sddio pode chegar a 2 g didrios, com limitagdo de
liquidos entre 1.000 e 1.500 mL na presenca de hiponatremia

Figura4. Consideracdes gerais sobre a terapia nutricional no cirrético.
AACR: aminodcidos de cadeia ramificada; EH: encefalopatia hepatica; VET: valor energético total.



Bibliografia

1. Chadalavada R et al. Nutrition in hepatic encephalo-
pathy. Nutr Clin Pract 2010; 257-64.

2. Kerwin AJ, Anastacio LR, Correia MI. The impact of
nutrition on cirrhotic patients awaiting liver transplanta-
tion. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2010.

3. Pinho SC, Zollinger CC, Bittencourt PL. Terapia nutri-
cional nas hepatopatias cronicas. In: Campos AC (ed.).

Tratado de nutri¢do e metabolismo em cirurgia. Sdo Pau-

lo: Rubi, 2012. p.515-9.

4. Plauth MM etal. ESPEN guidelines on parenteral nu-

trition: hepatology. Clin Nutr 2009; 436-44.

5. Tsiaousi ET et al. Malnutrition in end stage liver dise-
ase: recommendations and nutritional support. J Gastro-

enterol Hepatol 2008; 23(4):527-33.

| 365



366

CAPITULO 44

ALTERACOES DE ENZIMAS
HEPATICAS E ICTERICIA NA UTI

Adhemar de Oliveira e Silva Neto
Marcos Rodrigo Pinheiro de Araujo Carvalho
Paulo Lishoa Bittencourt

Alteragdes de enzimas hepaticas hepatocelu-
lares e/ou colestdticas, hepatite aguda, coles-
tase e ictericia ocorrem, na maioria das vezes,
em pacientes internados em ambiente de tera-
pia intensiva. Podem ocorrer a admissao hos-
pitalar ou se manifestarem durante o curso
da internacdo na UTI. As principais causas de
"disfuncdo hepética” observadas a admissao

hospitalar sdo as hepatites agudas graves (ver
Capitulo 36); descompensacdo aguda de cir-
rose hepatica (ver Capitulos 2 a 24); colangi-
te ou colestase por ictericia obstrutiva (ver Ca-
pitulo 41), hepatites por drogas (ver Capitulo
39), complicacdes obstétricas da gravidez (ver
Capitulo 46) e abscesso hepatico (ver Capitu-
lo 40). Por outro lado, as principais causas de



elevacdes de enzimas hepéticas e ictericia na
UTI sdo: sepse, hepatite isquémica, congestdo
passiva cronica do figado, trauma, cirurgia de
grande porte, hepatite medicamentosa, hemo-
lise e nutricdo parenteral total (NPT). A hepatite
isquémica, a sepse e a colestase induzida por
NPT estdo entre as principais causas de alte-
racdo das enzimas hepaticas (Tabelas 1 e 2). A
hepatite isquémica resulta da hipotenséo sis-
témica causada por disfuncdo cardiaca, sepse
e drogas, por exemplo. Apresenta um padrédo
de rapida elevacdo das aminotransferases e
da lactato desidrogenase (LDH), com pico en-
tre um e trés dias apds o insulto hemodinami-
co e queda dos marcadores entre 7 e 10 dias

apés resolucdo do insulto. A colestase associa-
da a NPT usualmente surge apds 2 semanas
da introducdo do suporte nutricional parente-
ral, principalmente quando ndo sdo adotadas
medidas preventivas (Quadro 1). Aproximada-
mente 22 a 100% dos pacientes em NPT tém
alteragdes de enzimas hepéticas, sendo a cau-
sa mais frequente a esteatose/esteato-hepatite
(Tabela 2). Cerca de 20% das causas de morta-
lidade associada a NPT sdo de origem hepética.
Os critérios para definicdo de lesdo hepatocelu-
lar aguda e colestdtica aguda por drogas estdo
descritos no Capitulo 39. 0 manejo do pacien-
te com alteracdes de enzimas hepéticas e icte-
ricia na UTl estd resumido na Figura 1.
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Tabela 1  Causas de alteracdes de enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia e ictericia na UTI

Causas Mecanismos

Infecdo: pneumonia; infecgao de trato urindrio, infecgdes
ginecoldgicas

Colestase associada a infeccdo (hepatite tran-
sinfecciosa)

Sepse

Colestase intra-hepatica

Obstrugao biliar (ver Capitulo 41)
Atentar para microlitiase, lama biliar

Colestase extra-hepatica

Abscesso hepatico (ver Capitulo 40)

Lesdo intraparenquimatosa ocupando espaco

Hepatite por drogas (ver Capitulo 39)

Lesdo hepatocelular usualmente idiossincrasica

Hemolise: infeccao por Clostridium perfringens, Escherichia
coli; drogas (penicilina, antimaldricos, sulfonamidas,
acetaminofeno); anemia hemolitica, deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase; transfusdo macica de concentrados
de hemacias, circulacdo extracorpérea

Reabsor¢do de hematomas

Hemolise intravascular
Hiperbilirrubinemia ndo conjugada

Nutricdo parenteral total (NPT)

Colestase intra-hepatica, esteatose (Tabela 2)

Hepatite isquémica
Hipoxia
Congestdo passiva cronica do figado

Necrose centrolobular

(continua)



Tabela 1 Causas de alteragdes de enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia e ictericia na UTI (continuacéo)

Causas Mecanismos
Trauma Multifatorial
Biloma Lesdo biliar intra e/ou extra-hepatica
Ventilagdo mecanica Redugdo do fluxo sanguineo portal e aumento
Pressao positiva expiratdria final (PEEP) elevada da resisténcia vascular intra-hepética
Ictericia benigna pés-operatéria Multifatorial
Tabela2 Lesdes hepaticas induzidas por nutricdo parenteral total (NPT) | 3649
Esteatose Causa mais frequente em adultos
Esteato-hepatite -
Colestase Causa mais frequente em criancas
Fibrose ou cirrose micronodular 20a 30% apés um ano de NPT
Fosfolipidose -
Lama biliar/colelitiase « 6% dos casos com 3 semanas de NPT

 40% dos casos com 4 a 6 semanas de NPT
« 100% dos casos com > 6 semanas de NPT
Colecistite acalculosa -
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Quadro 1 Medidas para prevencao e tratamento da disfunco hepética induzida por nutricdo parenteral total
(NPT)
Investigar sinais de hepatopatia antes e durante o uso de NPT
Manter estimulo oral ou enteral para trofismo intestinal
Estimular nutricdo enteral (NE) precoce de acordo com tolerancia, mesmo com uso de baixas infusoes
Cuidados para prevencdo de sepse associada a cateter
Prevenir, rastrear e tratar agressivamente infecgdes (ver Capitulo 4)
Evitar translocacdo bacteriana com NE
Considerar tratamento de supercrescimento bacteriano com cursos terapéuticos intermitentes de metronida-
z0l 500 mg a cada 12 h em NPT prolongada
Minimizar agressoes cirdrgicas e anestésicas
Manter aporte caldrico por NPT inferior a 25 kcal/kg/dia. Evitar aporte caldrico excessivo. Limitar uso de dextro-
se para abaixo de 65% (4 g/kg/dia para adultos e/ou infusGes de dextrose abaixo de 4 mg/kg/min)
Otimizar uso de emulsées lipidicas (< 30% do aporte caldrico [< 1 g/kg/dia]) mistas com TCM e TCL ou com
omega-9
Limitar suplementacdo lipidica para até 1 g/kg/dia e na presenca de lesdo hepatica usar preferencialmente
ndo mais de 5 vezes/semana
Considerar esquema ciclico de NPT em periodos de 8 a 16 h e interrupgao de NPT 1 dia/semana
Otimizar infusdes de aminodcidos evitando deficiéncia ou excesso (0,8 a 1,5 g/kg/dia em adultos)

(continua)



Quadro 1 Medidas para prevencao e tratamento da disfunco hepética induzida por nutricdo parenteral total
(NPT) (continuagao)

Prevenir deficiéncia de colina com uso de suplementagao IV ou oral com lecitina

Considerar suplementacdo de carnitina, taurina e glutamina

Administrar antioxidantes (vitamina E, selénio) e oligoelementos

Manter suplementacdo de vitamina B12 e folato

Considerar uso de acido ursodesoxicdlico 10 a 15 mg/kg/dia (prevencao de lama e litiase biliar) na NPT prolongada
TCM: triglicérides de cadeia média; TCL: triglicérides de cadeia longa.
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Alteracdes de enzimas hepéticas em unidade de terapia intensiva (UTI)

v

Avaliar e tratar etiologia: investigar doenga hepética prévia; uso de drogas hepatotdxicas;
investigar e tratar infecgdo; reavaliar suporte nutricional (Quadro 1)
Monitorar enzimas hepaticas 1 a 3 vezes/semana
Monitoragdo de INR no caso de hepatite aguda (ver Capitulo 36)

Colestase e ictericia em UTI

\

Avaliar e tratar etiologia (Tabela 1)
Exclusao de obstrucao de vias biliares ou abscesso hepatico: ultrassonografia (US) de abdome superior
Suporte hemodinamico e tratamento de sepse/choque séptico
372 ‘ Reavaliar suporte nutricional (Tabela 2)
Monitorar enzimas hepéticas e bilirrubinas

Antibioticoterapia
Drenagem do foco séptico, se necessério
Suporte hemodinamico
Reavaliagdo do modo ventilatério (se possivel, redugdo do PEEP)
Expectativa de melhora em 1 semana apds controle da sepse

Colestase associada a
sepse (ver Capitulo 38)

Colestase induzida por Modificar suporte parenteral (Quadro 1)
NPT Considerar metronidazol e acido ursodesoxicélico (10 a 15 mg/kg/dia)

Figura 1. Alteragdes de enzimas hepaticas e ictericia na UTI.
INR: International Normalized Ratio; NPT: nutri¢do parenteral total; PEEP: pressao positiva expiratdria final.
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CAPITULO 45

AJUSTE DE DROGAS NO
PACIENTE PORTADOR DE
DOENCA HEPATICA CRONICA
NA UTI

Cacilda Pedrosa de Oliveira
Fébio Ferreira Amorim
Valnélia Fraga da Silva

Apés ser administrado, todo medicamento ne-
cessita ser metabolizado e excretado. Nesse pro-
cesso, o figado desempenha papel central na
absorcdo, distribuicdo, eliminacdo e cinética da
maioria das drogas, incluindo seus metabolitos.
Os pacientes com doenca hepética crénica (DHC)

apresentam comprometimento da farmacociné-
tica e farmacodinamica das drogas por meio de
diferentes mecanismos, incluindo a presenca de
shunts portossistémicos, comprometimento da
fungdo hepatocelular e da excrecdo biliar, além
da diminuicdo da sintese da albumina.



A gravidade da DHC pode ser avaliada pela
classificagao de Child-Pugh (CCP) (ver Anexo
) e com maior acurdcia pela pontuacdo MELD
(ver Anexo II). No entanto, a CCP ainda norteia
a maioria dos estudos que visam a estabele-
cer 0 ajuste de drogas em pacientes com fun-
¢do hepatica alterada. A DHC causa redugdo va-
riavel da metabolizacdo de drogas pelo figado,
uma vez que compromete a atividade do com-
plexo enzimético CYP450 de forma diferencia-
da. Por outro lado, a glucuronidacdo estd me-
nos afetada na cirrose leve a moderada, ao
passo que se encontra substancialmente piora-
da nos pacientes com cirrose avancada (CCP C).

Para o completo entendimento do impac-
to da disfuncdo hepética nas propriedades far-
macocinéticas e farmacodindmicas das medica-
¢bes é importante a compreensao dos fatores
determinantes do clearance hepético. O clearance
hepético (Cl.) de determinada droga é produ-

to do fluxo sanguineo hepético (Q) e da taxa
de extracdo hepética (E,), o que pode ser repre-
sentado pela formula: Cl, = Q x E,..

Ataxa de extracdo hepatica é dependente do
fluxo sanguineo hepatico, da fracdo da droga
ndo ligada a proteinas ( ) e do clearance intrin-
seco hepatico da fracdo da droga ndo ligada a
proteinas (Cl. ), 0 que é representado pela fér-
mula: £, =[(f, x Cl )/(Q+f xCl )I.

Desse modo, o clearance hepdtico é deter-
minado principalmente pelo fluxo sanguineo
hepatico, pela capacidade de ligacdo protei-
ca da droga e pelo clearance intrinseco hepa-
tico da fracdo da droga nédo ligada a proteina.
Este dltimo pode ser definido como a soma de
toda a atividade enzimatica e das proteinas
transportadoras envolvidas no metabolismo
hepatico.

As medicagdes podem ser classificadas de
acordo com a taxa de extracdo hepatica em:

|375



376|

+ drogas com taxa de extracdo hepética alta (E, >
60%): dependentes do fluxo sanguineo e usu-
almente pouco influenciadas pela ligacdo pro-
teica e pela atividade enzimética;

« drogas com taxa de extracdo hepatica interme-
didria (E, entre 30 e 60%);

+ drogas com taxa de extracdo hepética baixa (E,
< 30%): afetadas por alteracdes na ligagao pro-
teica e atividade enzimatica (Tabela 1).

De modo geral, drogas com taxa de extracao he-
pética alta apresentam menor velocidade de eli-
minagdo, maior biodisponibilidade e maior pico
de concentracdo sérica. Drogas com taxa de ex-
tracdo hepética baixa também apresentam me-
nor velocidade de eliminagdo, porém a biodis-
ponibilidade e o pico de concentracdo sérica
permanecem inalterados. Desse modo, na ad-
ministracdo de drogas com taxa de extracdo he-
patica baixa, s0 é necessario o ajuste da dose

de manutengdo, enquanto, na administracao
de drogas com taxa de extracdo hepatica alta,
sao necessarios ajustes da dose inicial e da
dose de manutencgo.

A complexidade do metabolismo hepético
tem limitado o desenvolvimento de uma ferra-
menta (nica para o calculo da biodisponibilida-
de das drogas na insuficiéncia hepética. Isso di-
fere dos casos de insuficiéncia renal, nos quais
se utiliza basicamente o clearance de creatini-
na. Sendo assim, faz-se necessaria a associagao
de vérios métodos de ajuste da dosagem das
drogas, como o método de Huet e Krahenbiihl,
categorizado por Delco et al. (2005) (Tabela 2),
e dados provenientes dos estudos clinicos rea-
lizados em pacientes cirrdticos para aprovagao
de novas drogas.

Na Ultima década, as agéncias reguladoras
responsaveis pela aprovacdo de novos farma-
cos nos Estados Unidos (Food and Drug Admi-



nistration [FDA]) e na Europa (European Medi-
cines Agency [EMEA]) publicaram guias para a
inddstria farmacéutica exigindo que os novos
produtos de uso medicinal fossem avaliados no
grupo de pacientes com piora da funcéo hepati-
ca. A despeito de o ajuste da dose de drogas no
hepatopata ser baseado na CCP, ndo ha algorit-
mos disponiveis ou recomendagdes que o refe-
rendem. A maioria dos dados disponiveis é pro-
veniente das recomendacdes da Organizacdo
Mundial da Sadde (OMS), do sumario das carac-
teristicas dos produtos farmacéuticos (SPC) for-
necidos pela indstria farmacéutica, da base de
dados do DrugDex-Micromedex e de um mode-
lo tedrico proposto por Delco et al. (2005) (Tabe-
la 2). Este modelo foi publicado em uma revisao
recente por Periafiez-Parraga et al. e compilado
naTabela 3 com a inclusdo das medicacbes mais
frequentemente utilizadas em unidades de tera-
pia intensiva.

A biodisponibilidade oral de iniimeras dro-
gas com alta taxa de extracdo hepatica, por ou-
tro lado, tem se mostrado significativamente
aumentada nos pacientes com cirrose hepati-
ca (Tabela 4), 0 que, associado a diminuicdo do
clearance hepético, determina a necessidade
de importante reducdo da dose administrada.

Varios estudos tém demonstrado que dife-
rentes classes de medicacdes sdo potencial-
mente hepatotdxicas (ver Capitulo 39), espe-
cialmente nos pacientes que jé& apresentam
DHC, particularmente as estatinas, alguns anti-
microbianos, anti-inflamatdrios ndo hormonais
(AINE), acetaminofeno, antineopldsicos e antir-
retrovirais (ver Capitulo 39).

Nos pacientes com cirrose avangada, fre-
quentemente se associa a disfuncéo renal. Nes-
se caso, pode ser necessario um ajuste mais
adequado das doses das drogas de excrecdo re-
nal, conforme o clearance da creatinina.
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Ademais, os pacientes com DHC sdo mais
sensiveis aos efeitos centrais (neuroldgicos) ad-
vindos do uso de opioides e analgésicos e aos
efeitos adversos dos AINE.

Existem lacunas significativas nos dados ne-
cessarios para a sequranca na administracdo de
medicamentos em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Na pratica clinica, os pacientes devem
ser cuidadosamente analisados para determi-
nar os riscos e beneficios, tendo muitos fatores

em consideracdo, como a gravidade da doenca,
as consequéncias em ndo usar a droga e a exis-
téncia de equivaléncias ou alternativas de dife-
rentes tratamentos disponiveis.

Portanto, a escolha da droga menos hepa-
totdxica com base no que foi demonstrado, se
faz importante na terapéutica, assim como seu
acompanhamento para determinar o apareci-
mento e intensidade dos efeitos adversos.



Tabela 1 Classificacdo das medicaces segundo as propriedades farmacocinéticas

Efeito do shunt
portossistémico

Taxa de extracdo hepdticaalta  Significativo
(> 60%)

Perfil da droga

Drogas

Fentanil, dinitrato de isossorbida, morfina,
nitroglicerina e sufentanil

Usualmente sem
relevancia clinica

Taxa de extracdo hepética
intermedidria (30 a 60%)

Amiodarona, azatioprina, atorvastatina,
carvedilol, codeina, diltiazem, eritromicina,
itraconazol, lidocaina, meperidina, nifedipina,
omeprazol e ranitidina

Taxa de extracdo hepatica baixa  Insignificante
(< 30%) e ligacdo proteica alta
(>90%)

Acido valproico, ceftriaxona, clordiazepéxido,
claritromicina, clindamicina, diazepam,
lorazepam, metadona, fenitoina, prednisona e
rifampicina

Taxa de extracdo hepatica baixa  Insignificante
(< 30%) e ligacéo proteica
baixa (< 90%)

Alprazolam, amoxicilina, fenobarbital,
fluconazol, isoniazida, lamivudina,
metilprednisolona, metronidazol, predinisona,
primidona e teofilina
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Tabela 2 Categorizacdo e doses recomendadas na insuficiéncia hepética, incluindo a dose inicial e a dose de

manutencdo
Categoria Taxa de extragio Biodisponibilidade (F) Fragdoligada a Recomendacdo
hepatica (E,) proteina (PB)
1 Alta (= 60%) <40% Alguma 1dadledM: redugdo da
dose = (dose normal x
F)/I100
2 Intermediaria 40a70% Alguma dI: iniciar com a menor dose
(30a60%) normal
dM: ajuste para baixo E,
380 | ePB
3 Baixa (< 30%) >70% >90% dl: ndo necessita ajuste
<90% Monitorar dM:

CCP A: 50% da dose normal
CCP B: 25% da dose normal
CCP C: monitorar a droga

4 Desconhecida - - -

d!: dose inicial, dM: dose de manutengdo, CCP: classificagdo de -Pugh.




Tabela 3 Recomendacdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética

cronica
Categoria Recomendacdo de ajuste de dose
Huet e Kréhenbiihl
Acetaminofeno/paracetamol 3 Nao exceder 2 g/24 h
Aciclovir 3 N&o requer ajuste
Acido acetilsalicilico 4 Evitar no Child-Pugh C
Acido valproico 3 Reduzir a dose em 50%. Determinar o nivel da droga
Alopurinol 1 Reduzir a dose em 50%
Amicacina 4 Dose calculada baseada no peso total (incluindo asci-
te). Monitorar o nivel de droga e a nefrotoxicidade
Amitriptilina 2 Iniciar com 50% da dose normal e ajustar de acordo
com o efeito clinico e as reacbes adversas
Amlodipina 3 Precaucdo
Amoxicilina 3 Monitorar a fungao hepatica
Amoxicilina/acido clavulanico 4 Monitorar a fungdo hepatica (ictericia colestatica)
Ampicilina 3 Precaucéo
Ampicilina/sulbactam 4 Precaucao

(continua)
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Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria . .

Huet e Krihenbiihl Recomendacdo de ajuste de dose
Anfotericina B complexo 2 Reduzir a dose em 50% quando hiperbilirrubinemia
lipidico (4 a 6 vezes acima do valor normal) ou com elevacao

de transaminases (7 a 9 vezes acima do valor normal)

Anfotericina B lipossomal 3 N&o requer ajuste

Anidulafungina 3 N&o requer ajuste

Azatioprina 2 Precaucéo

382 | Azitromicina 1 N@o requer ajuste

Aztreonam 4 N@o requer ajuste

Bupivacaina 2 Evitar no Child-Pugh C

Carbamazepina 3 Evitar no Child-Pugh C ou na doenca hepética ativa

Caspofungina 3 Child-Pugh 7 a 9: 70 mg dose inicial e entdo 35
mg/24 h
Child-Pugh 10: 35 mg/24 h dose inicial e de manu-
tencdo

Cefazolina 3 Nao requer ajuste

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

ﬁfiﬁ:ﬁ?&henbﬁhl Recomendacéo de ajuste de dose
Cefepima 3 Ndo requer ajuste
Cefotaxima 4 Nao requer ajuste
Cefoxitina 3 Nao requer ajuste
Ceftazidima 3 Nao requer ajuste
Ceftriaxona 3 N&o requer ajuste
Cefuroxima 3 N&o requer ajuste | 383
Cetoconazol 4 Monitorar funcao hepatica. Evitar no Child-Pugh C
Ciclofosfamida 3 Bilirrubina 3 mg/mL, reduzir a dose 25%. Monitorar a

funcdo hepatica

Ciclosporina 1 Precaucdo. Determinar o nivel da droga

Ciprofloxacino 2 N&o requer ajuste

Claritromicina 3 N&o requer ajuste

Clindamicina 3 Monitorar a fungao hepatica. No Child-Pugh C,
aumentar o intervalo ou diminuir a dose

Codeina 2 Evitar no Child-Pugh C, produz sedacéo

(continua)



Tabela 3 Recomendacdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepatica
cronica (continuagao)

ﬁf:?:::éhenbﬁhl Recomendacdo de ajuste de dose
Daptomicina 3 Precaugdo em Child-Pugh C
Daunorrubicina 4 Bilirrubinas (BT) > 1,5 a 3 reduzir 25%; se BT > 3,
reduzir 50%
Diazepam 3 Reduzir dose para 50% ou usar lorazepam
Doripenem 3 N@o requer ajuste
Doxiciclina 3 Precaucdo, se hepatotoxicidade, trocar antibiético
384 | Enalapril 4 Precaucéo
Ertapenem 3 Nao requer ajuste, a menos que tenha faléncia renal
Eritromicina 2 Child-Pugh A= 0,5 g/8 h. Child-Pugh B = 0,3 g/8 h.
Child-Pugh C=10,3g/8h
Etambutol 3 Nao requer ajuste
Fenitoina 3 Determinar o nivel sérico, se aumentado hd risco de
toxicidade
Fenobarbital 3 Evitar em Child-Pugh C
Fluconazol 3 Evitar em hepatite descompensada

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria

Huet e Kréhenbiihl

Recomendacdo de ajuste de dose

Fluoxetina 3 Reduzir a dose 50% em cirréticos (sem ascite) ou usar
em dias alternados

Furosemida 4 Monitorar eletrdlitos

Ganciclovir 3 N&o requer ajuste

Gentamicina 3 N&o requer ajuste

Glibenclamida 4 Iniciar com 1,25 mg e monitorar efeitos

Goserelina 3 N&o requer ajuste | 38

Griseofulvina 4 Evitar no Child-Pugh C

Haloperidol 2 Reduzir a dose em 50% (precipita coma) e monitorar
efeito

Heparina 4 Monitorar a dose baseada no tempo de tromboplasti-
na parcial ativada (TTPa)

Hidralazina 4 Precaucdo. Redugdo da dose é recomendada baseada
na sua toxicidade

Hidroclorotiazida 4 Monitorar eletrdlitos

Ibuprofeno 3 Precaucao

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria

Huet e Kréhenbiihl

Recomendacdo de ajuste de dose

Imatinibe 4 Em pacientes Child-Pugh C, reduzir a doses para 25%.
Nao administrar se BT > 3 vezes o normal ou transa-
minases > 5 vezes 0 normal

Imipenem 3 N@o requer ajuste

Isoniazida 3 Monitorar a fungdo hepética e estd contraindicado na
faléncia hepética

386 | I[traconazol 2 Precaucdo

Lamivudina 3 Nao requer ajuste, exceto se houver faléncia renal

Levofloxacino 3 Precaucdo, especialmente > 65 anos de idade

Lidocaina 2 Evitar Child-Pugh C

Linezolida 3 N@o requer ajuste

Megestrol 4 Incalculdvel

Mercaptopurina 2 Monitorar funcdo hepatica

Meropenem 3 N@o requer ajuste

Metadona 3 Evitar em Child-Pugh C

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria . .
Huet e Krihenbiihl Recomendacdo de ajuste de dose
Metformina 4 Evitar em Child-Pugh C
Metotrexato 3 Reduzir dose conforme BT e aspartato aminotransfe-

rase (AST). Se BT < 3 mg/dL e AST < 180: 0%.
Se BT3,1a 5 mg/dLou AST > 180 Ul: 25%.
Se BT > 5 mg/dL: contraindicado

Metildopa 4 Precaucéo
Metoclopramida 3 Nao requer ajuste | 387
Metronidazol 3 Child-Pugh A e B: ndo reajustar. Child-Pugh C: 250
mg/8 h
Micafungina 2 Monitorar funco hepatica
Evitar em Child-Pugh C
Morfina 1 Evitar em Child-Pugh C, produz sedacdo
Nifedipina 2 Precaucdo, redugdo da dose é recomendada
baseada na toxicidade
Nitrofurantoina 4 Evitar em Child-Pugh C

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria

Huet e Kréhenbiihl

Recomendacdo de ajuste de dose

Nitroprussiato de sddio 4 Evitar em Child-Pugh C
Ofloxacino 4 Méximo: 400 mg/dia
Piperacilina/tazobactam 3 N&o requer ajuste, usar com precaugao
Posaconazol 2 Precaucdo
Prednisolona 3 Nao requer ajuste

388 | Procainamida 4 Reduzir 25% ou evitar em Child-Pugh C
Procarbazina 4 Evitar em Child-Pugh C
Prometazina 1 Evitar em Child-Pugh C
Propranolol 1 Precaucdo
Pirazinamida 4 Monitorar funcdo hepatica
Pirimetamina 4 Precaucao
Ranitidina 2 Em cirréticos: max. 150 mg/24 h
Ribavirina 4 Nao requer ajuste. Contraindicado em Child-Pugh C
Rifampicina 4 Méx. 6 a 8 mg/kg 2 vezes/semana

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

Categoria . .
Huet e Krihenbiihl Recomendacdo de ajuste de dose
Sinvastatina 2 Precaucdo
Sorafenibe 4 Child-Pugh A: BT 1a 1,5 x VN, dose 400 mg/12 h

Child-Pugh B: BT1,5a 3 x VN, dose 200 mg/12 h
Child-Pugh C: BT > 3 x VN, dose 200 mg/72 h
Monitorar efeito

Sulfadiazina 4 Precaucdo

Sulfametoxazol/trimetoprima 4 Precaucéo | 389

Suxametdnio 4 Reduzir 50% quando niveis baixos de colinesterase.
Monitorar efeito

Tamoxifeno 3 Monitorar a fungdo hepética em pacientes com doen-
¢a hepatica cronica

Teicoplanina 3 N@o requer ajuste

Tenofovir 3 Nao requer ajuste

Tigeciclina 4 Child-Pugh A e B: ndo requer ajuste. Child-Pugh C:
dose inicial de 100 mg IV seguido por 25 mg/12 h

Tobramicina 3 N&o requer ajuste

(continua)



Tabela 3 Recomendagdo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagdo)

ﬁa::f]:::éhenbﬁhl Recomendacdo de ajuste de dose
Vancomicina 3 Ndo requer ajuste
Verapamil 1 Child-Pugh C reduzir 50% dose IV ou 20% da dose
oral
Voriconazol 4 Child-Pugh Ae B: 6 mg/kg IV a cada 12 h (adminis-

trar duas doses), entdo 2 mg/kg IV a cada 12 h.
Para dose oral, administrar 100 mg/12 h em pacien-
390 | tes peso > 40 kg e 50 mg/12 h, em pacientes peso <
40 kg. Child-Pugh C: evitar administracao ou avaliar
risco/beneficio com dose de 2 mg/kg/12 h
Varfarina 4 Monitorar o International Normalized Ratio (INR)

Fonte: adaptada de Peridfiez-Pérraga et al., 2012.



Tabela4  Biodisponibilidade oral aumentada na cirrose para drogas com moderada a alta taxa de extracdo he-

pética

Droga Normal Cirrose Vezes aumentadas
Carvedilol 0,19 0,83 4,4

Labetalol 0,33 0,63 1,9

Meperidina 0,48 0,87 1,8

Metoprolol 0,5 0,84 1,7

Midazolam 0,38 0,76 2,0

Morfina 0,47 1,01 21

Nifedipina 0,51 0,93 1,8

Propranolol 0,36 0,6 1,7 | 391
Verapamil 0,1 0,16 1,6

Fonte: adaptada de Verbeeck, 2008.
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CAPITULO 46
COMPLICACOES HEPATICAS
NA GRAVIDEZ

Leonardo Rezende
Edson Marques Filho
Caué Araujo Matte
Jodo Claudio Lyra

A gravidez promove uma série de mudancas fi-
sioldgicas, incluindo alteracdes na fungdo he-
patica. Para um manejo adequado das doencas
hepéticas na gestacao, é fundamental discernir
alteragdes normalmente esperadas das hepa-
topatias que podem comprometer o bem-estar
materno e fetal.

A disfuncdo hepatica acomete cerca de 3%
das gestacdes e pode trazer sérias consequén-

cias, com potencial de morbimortalidade ele-
vado. Determinar a magnitude deste problema
ndo é simples, por causa da escassez de dados
epidemioldgicos, bem como o complicado re-
conhecimento da desordem hepatica em meio
a alteragdes que ocorrem no organismo mater-
no durante a gestagao.

Estabelecer a etiologia e o tratamento da
doenca hepatica na gravidez pode ser um
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desafio, sendo necessaria uma abordagem em trés categorias: doencas hepaticas espe-

sistematica para 0 manejo correto destas pa- cificas da gestacdo, doengas hepaticas rela-
cientes diante das mudangas fisioldgicas da cionadas a gestagdo e, por fim, as doencas he-
gestacdo (Quadro 1). Didaticamente, podem- paticas cronicas em um cendrio de gravidez
-se dividir as doencas hepaticas da gestacdo (Tabelas 1€ 2).

Quadro 1 Mudancas fisioldgicas da gravidez que interferem na avaliacdo de doenca hepética

Dificuldade na palpacéo do rebordo hepatico
Aparecimento de varizes de esdfago (30 a 50% das gestantes) por compresséo de veia cava

394 Aparecimento fisioldgico de aranhas vasculares e eritema palmar na gestacdo por hiperestrogenemia
Aumento do volume plasmatico (40 a 50%) a partir do segundo trimestre, sequido de incremento na pressao
venosa central e no débito cardiaco e de diminuicdo da resisténcia vascular periférica

Alteracbes no perfil bioquimico com valores séricos que diminuem (albumina, gamaglutamiltransferase, bilir-
rubinas e proteina S); que nao se alteram (AST, ALT, tempo de protrombina) e que podem aumentar (fosfatase
alcalina, triglicérides, fibrinogénio)

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.



Tabela1 Doencas hepéticas na gestacao

Doencas hepaticas especificas da gestagao

Hiperémese gravidica

Colestase intra-hepética da gestacdo (CIHG)

Figado gorduroso agudo da gestagao

Pré-eclampsia/sindrome HELLP (hemolysis-elevated liver
enzymes-low platelets)

Doencas hepéticas relacionadas a gestacdo

Litiase biliar (sintomatica)

Sindrome de Budd-Chiari

Hepatite herpética

Doencgas hepaticas cronicas na gestagdo

Hepatites virais

Cirrose e hipertensao portal

Doenca de Wilson
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Tabela2  Caracteristicas clinicas e laboratoriais da colestase intra-hepatica da gestacdo (CIHG), hiperémese gra-
vidica (HG), pré-ecldmpsia (PE) e eclampsia, sindrome HELLP e figado gorduroso agudo da gravidez (FGAG)

CIHG HG PE/eclampsia HELLP FGAG

Frequéncia 0,1% 0,3% 3a10% 0,220,6% 0,005a0,01%

Inicio (semanas) 25a32 4310 Apés 20 27a36 34a37

Histdria familiar Frequente Nao Nao Nao Ocasional

PE Nao Nao Sim Sim 50%

Clinica Prurido, Nauseas, HAS Hemdlise, Figado gorduro-
aumentode  vOmitos Edema, plaquetope-  so, coagulopatia,
acidos biliares protein(ria nia, aumento de

aumentode  amonia, lactato e
ASTe ALT acido trico

ASTe/ou ALT (vezes 0a 20 0a20 0a20 2a20 2a50

valor normal)

Bilirrubinas (mg/dL) <5 0a<5h <5 <5(até25) <5(até25)

Mortalidade 0 Rara Rara(15a20%nos 1a25% 72a18%

materna nao desenvolvidos)

Mortalidade fetal ~ 0,4a1,2% Rara 1a2% 4219% 9223%

ou perinatal

HAS: hipertenséo arterial sistémica; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.



A colestase intra-hepdtica da gestacdo (CIHG)
é definida por prurido intenso associada a ele-
vagdo dos niveis de dcidos biliares, que ocorre
geralmente na segunda metade da gravidez e
que melhora apés o parto. E a desordem hepé-
tica relacionada a gravidez mais comum, com
prevaléncia de 1 em 1.000 a 10.000 gesta-
¢bes, maior na Escandinavia, no Chile e na Bo-
livia. A recorréncia em gestacdes subsequentes
é de cerca de 60 a 70%. A mortalidade materna
é baixa, portanto a importancia desta desordem
refere-se a efeitos no feto, ja que a CIHG pode
causar insuficiéncia placentdria cronica, resul-
tando em anoxia, prematuridade, morte perina-
tal, sofrimento e morte fetais. Os fatores de ris-
co incluem antecedentes de colestase associada
a0 uso de anticoncepcionais orais (ACO) e his-
téria familiar de CIHG, idade avancada, gemela-
ridade e multiparidade. A patogenia da CIHG é
provavelmente multifatorial envolvendo fatores

ambientais (deficiéncia de selénio), hormonais
e genéticos, incluindo mutacdes em transporta-
dores de sais biliares (ABCB11) e fosfatidilcolina
(ABCB4). O sintoma principal é prurido (princi-
palmente plantar e palmar), que piora a noite,
geralmente a partir da 25? semana e melhora
apés o parto. Ictericia ocorre em 10 a 25% dos
pacientes entre 2 e 4 semanas ap0s o prurido
com hiperbilirrubinemia néo ultrapassando 5
mg/dL. Aminotransferases podem elevar-se até
20 vezes do valor normal. Elevacdo da fosfata-
se alcalina é comum na gravidez e ndo ajuda no
diagndstico. A gamaglutamiltransferase é ha-
bitualmente normal. O diagnéstico de CIHG é
baseado na presenca de prurido e na elevagdo
de sais biliares acima de 10 mcmol/L. Embora
os efeitos maternos sejam leves, a CIHG é asso-
ciada a sofrimento fetal em 20 a 40% dos casos,
com ocasional mortalidade fetal pré-natal stbi-
ta e trabalho de parto precoce.
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Concentragbes séricas elevadas de acidos bi-
liares correlacionam-se com morbimortalida-
de fetal, sendo sugerida interrupcdo da gravi-
dez na presenca de valores séricos acima de 40
mcmol/L. O reconhecimento precoce e o aten-
dimento multidisciplinar com énfase no con-
trole do prurido sdo importantes. Gestantes
com menos de 33 a 34 semanas devem ser
referenciadas para servicos especializados em
gestacdes de alto risco. Monitoramento cuida-
doso por causa da possibilidade de insuficién-
cia placentéria cronica e parto imediato apds
amadurecimento pulmonar sdo as melhores
formas de prevenir morte pré-natal. Quando
0 parto ndo é aconselhdvel, o tratamento com
acido ursodesoxicélico (AUDC) na dose de 15
a 20 mg/kg/dia melhora o prurido materno e
diminui os niveis das aminotransferases. Corti-
costeroides podem ser usados para acelerar o
amadurecimento pulmonar fetal. Colestirami-

na também pode ser usada, porém ndo é tao
efetiva em diminuir a concentracdo de acidos
biliares e pode exacerbar a deficiéncia de vita-
mina K. A CIHG normalmente se resolve apés o
parto e pode recorrer em futuras gestacdes em
40 a 60% dos casos.

A hiperémese gravidica (HG) é definida por
vomitos intrataveis que podem levar a desi-
dratacdo, distrbios hidroeletroliticos, cetose
e perda de peso de 5% ou mais. Tem incidén-
cia em 0,3 a 2% das gestacdes, geralmente no
primeiro trimestre, com inicio por volta da 4° a
10° semana, e melhora a partir da 20° semana.
Em 10% dos casos pode durar toda a gravidez
e s6 melhorar apds o parto. Sua causa é incerta
e 05 mecanismos propostos incluem motilida-
de gastrica anormal, fatores psicoldgicos, hor-
monais, imunoldgicos e inflamatdrios, além
de mudangas no sistema nervoso autondmico.
Fatores de risco incluem indice de massa cor-



pdrea (IMC) elevado, doenca psiquidtrica, gra-
videz molar, diabete preexistente e multiplas
gestacdes. Hipertireoidismo é encontrado em
cerca de 60% dos casos. O quadro clinico con-
siste em vomitos intratdveis no 1° trimestre, re-
querendo hidratacdo venosa. Disfun¢ao hepati-
ca ocorre em 50% das pacientes, com aumento
de aspartato e alanina aminotransferases (AST
e ALT) até 20 vezes o valor normal e ictericia
ocasional. Pode haver aumento de ureia e cre-
atinina, distarbios eletroliticos (hipofosfatemia,
hipomagnesemia, hipocalemia) e acidobdsicos
decorrentes da desidratacdo. Alteracoes hepati-
cas persistentes devem alertar para outro diag-
ndstico, obstrucdo mecénica ou necessidade de
exames invasivos. O diagndstico de HG é cli-
nico e baseado na exclusdo de outras causas
de doenca hepética recentemente adquiridas,
principalmente hepatites agudas. Os efeitos da
HG no feto sdo incertos. O manejo clinico é pri-

mariamente de suporte e inclui, nos casos mais
graves, hospitalizacdo para hidratacao, otimiza-
¢do nutricional, antieméticos venosos e, ocasio-
nalmente, uso de esteroides. Recorréncia em
gestacdes subsequentes é comum.

A sindrome HELLP (hemolysis-elevated liver
enzymes-low platelets) é uma associagao de he-
mélise microangiopdtica, aumento das enzi-
mas hepéticas e plaquetopenia. Acomete 0,6%
das gestacdes (independentemente da presen-
ca de pré-eclampsia) e 5 a 10% das gestacdes
complicadas por pré-eclampsia. Contagem pla-
quetdria < 100.000/mm3, AST > 70 U/Le lacta-
to desidrogenase (LDH) > 600 U/L contribuem
para o diagndstico. A HELLP geralmente se ini-
cia no segundo ou terceiro trimestre, mas tam-
bém pode desenvolver-se apds o parto. A mor-
talidade perinatal é de 6 a 70% associada a
prematuridade ou complicacdes maternas. Fa-
tores de risco incluem idade materna avanca-
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da, multiparidade e origem caucasiana. Pacien-
tes com HELLP podem ser assintométicas ou
se apresentarem com dor abdominal, ndusea,
vomitos e mal-estar. Hipertensdo e proteindria
ocorrem em até 85% dos pacientes. Edema ge-
neralizado e ganho de peso sdo sinais comuns.
Observa-se nas pacientes acometidas aumento
leve a moderado de aminotransferases e dis-
creto de bilirrubinas. O tempo de protrombina
e 0 INR mantém-se normais, a menos que haja
coagulacdo intravascular disseminada ou le-
sd0 hepatica grave. Acido Grico plasmatico aci-
ma de 7,8 mg/dL estd associado a aumento de
morbimortalidade materna e fetal. Proteintria
é um achado comum mas ndo necessario para
o diagnostico. Complicagdes maternas gra-
ves sao comuns na sindrome HELLP, incluindo
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD)
em 30%, descolamento prematuro de placenta
(DPP)em 16%, lesao renal aguda (AKI) em 8%,

pneumonia em 7%, edema pulmonar em 6%,
sindrome da angustia respiratério do adulto
(SARA) em 4%, hemorragia cerebral em 1,2% e
descolamento da retina em 1% dos casos. Rara-
mente podem ocorrer ascite, hematoma hepa-
tico subcapsular, insuficiéncia e ruptura hepa-
tica. Causas de mortalidade perinatal incluem
DPP, asfixia intrauterina e prematuridade. A
sindrome geralmente melhora rapidamente
apés o parto e tem alto risco de recorréncia em
gestacdes futuras. O manejo da HELLP requer
hospitalizacdo preferencialmente em unidade
de terapia intensiva pelo potencial de compli-
cacbes como encefalopatia hepatica, AKI, rup-
tura hepdtica e sangramento. Para 0 manejo
da hipertensao, recomenda-se uso de labeta-
lol, hidralazina e nifedipina. Diuréticos ndo sao
indicados pelo risco de causar hipoperfusao
uteroplacentaria. Sulfato de magnésio e trans-
fusdo de plaquetas sdo recomendados, princi-



palmente na presenca de sangramento. Se a
gestacdo tiver menos de 34 semanas, corticos-
teroides devem ser administrados para promo-
ver maturidade pulmonar fetal. Se a gestacéo
tiver 34 ou mais semanas e houver evidéncia
de lesdo de drgdo-alvo materno (CIVD, IRA,
DPP) ou sofrimento fetal, é recomendada a in-
ducdo imediata do parto. Indicacdo de trans-
plante hepatico (TH) por HELLP é rara. Apds o
parto a mde deve continuar a ser monitorada,
pois ha relatos de piora da plaguetopenia e au-
mento dos niveis de LDH por até 48 horas. A
maioria dos exames laboratoriais normaliza-se
a partir das 48 horas apds o parto.

A pré-ecldmpsia é caracterizada por hi-
pertensdo (PAS = 140 mmHg ou PAS = 90
mmHg) e proteindria (= 0,3 g em urina de 24
horas) a partir de 20 semanas de gestacdo ou
até 48 horas apds o parto. A presenca de con-
vulsdes diferencia ecldmpsia de pré-eclampsia.

E uma desordem multissistémica, que afeta 5
a 10% de todas as gestacdes e que pode afetar
rins, cérebro, sistema hematoldgico e figado. A
causa é incerta e multiplos fatores podem estar
envolvido, incluindo resposta vascular inade-
quada a placentagdo, aumento na resisténcia
vascular sistémica, aumento da agregacdo pla-
quetdria e ativacdo da cascata de coagulacdo,
invaséo trofoblastica das artérias espiraladas,
diferenciacdo trofoblastica anormal e disfun-
¢do endotelial. Fatores de risco incluem trom-
bofilia hereditéria ou adquirida, hipertensdo
arterial, diabete melito antes da gestacdo, obe-
sidade, gestacdo multipla, extremos de idade
materna (< 16 ou > 45 anos), primiparidade,
historia familiar e antecedente prévio de pré-
-eclampsia. O quadro clinico baseia-se na pre-
senca caracteristica de proteindria e hiperten-
s30. Podem estar associadas dor abdominal,
alteragdes visuais, edema facial e de extremi-

|401



402 |

dades, cefaleia, ndusea e vomitos. O exame fi-
sico pode evidenciar convulsges, déficits neu-
rolégicos focais, hiper-reflexia, oligoidramnio,
oligtiria, crescimento intrauterino retardado.
Pode haver aumento nos niveis séricos de 4ci-
do drico, aumento de até 20 vezes nos niveis
de transaminases e hiperbilirrubinemia.

A principal complicacdo de pré-eclampsia
é a eclampsia, que é caracterizada por con-
vulsdes intratéveis. As complicagdes hepti-
cas relacionadas com a pré-eclampsia incluem
ruptura capsular e hemorragia subcapsular e
consequente  sangramento  intra-abdominal
ameacador a vida. Infarto, ruptura, hemorragia
e hematoma subcapsular hepaticos podem ser
identificados por tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética. Diagndstico diferen-
cial deve ser feito com figado gorduroso agudo
da gravidez, ptrpura trombdtica trombocitopé-
nica e sindrome hemolitico-urémica. A mortali-

dade materna dessas complicagdes chega até a
50%, e a perinatal varia de 10 a 60%. Fatores de
risco para ruptura incluem idade materna avan-
cada, multiparidade e pré-eclampsia. Pacientes
com ruptura hepatica apresentam-se tipicamen-
te no terceiro semestre com abdome agudo e
febre. Aumento dos niveis de aminotransfera-
ses até 3.000 U/L, leucocitose e anemia sdo fre-
quentes. Complicagdes agudas incluem SARA,
IRA e choque hipovolémico. Hematomas conti-
dos devem ser conduzidos conservadoramente
com transfusao sanguinea e medidas de supor-
te para a mae. Infecgdo pode ocorrer em dreas
de infarto hepatico. Instabilidade hemodinami-
ca sugere sangramento ativo persistente e deve
ser levado prontamente a angiografia e, se ne-
cessario, a embolizacdo ou a exploragdo cirdrgi-
ca. Opgoes cirtrgicas compreendem controle de
danos, ligadura de artéria hepética ou resseccao
do lobo ou segmento afetados.



O tratamento baseia-se na interrupcdo da
gestacdo o mais rapidamente possivel. Contro-
le pressdrico rigido e prevencdo de convulsdes
sdo essenciais. Corticosteroides devem ser utili-
zados para amadurecimento pulmonar fetal, se
a gestacdo tiver menos de 34 semanas. Envol-
vimento hepatico, apesar de infrequente, suge-
re doenca grave, alertando sobre a necessidade
de parto imediato. Complicagdes incluem cri-
ses hipertensivas, IRA, ruptura ou infarto hepa-
tico, convulsdes e aumento da morbimortalida-
de perinatal. As enzimas hepéticas geralmente
normalizam apds 2 semanas do parto. Sangra-
mento persistente de hematoma, ruptura hepa-
tica ou insuficiéncia hepética por necrose exten-
sa sao indicacdes de transplante hepatico.

0 figado gorduroso agudo da gestacdo
(FGAG) é uma condicdo rara, porém potencial-
mente fatal, que ocorre no final da gestacdo e
pode fazer parte de um espectro de desordens

relacionadas a pré-eclampsia e a sindrome
HELLP. £ definido por infiltracdo gordurosa mi-
crovesicular dos hepatdcitos na segunda me-
tade da gestacdo (geralmente 3° trimestre) e
é uma causa comum de insuficiéncia hepética
na gestacdo. Os critérios mais aceitos incluem
a presenca de seis ou mais dos seguintes pa-
rametros:

* vOmitos;

 dorabdominal;

« polidipsia e/ou polidria;

- encefalopatia;

« elevacdo de bilirubinas;

« hipoglicemia;

« elevagdo de acido Urico;

« leucocitose;

 ascite;

« elevacdo de aminotransferases;

« aumento de aménia;

« IRA;
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« coagulopatia;
« esteatose microvesicular na bidpsia hepatica.

0 FGAG afeta 1 entre 7.000 e 16.000 gesta-
¢des. E uma emergéncia obstétrica, com morta-
lidade materna de 3a 12% e fetal de 15 a 65%.
0 FGAG é uma citopatia mitocondrial causada
por anormalidade na betaoxidacdo mitocon-
drial de 4cidos graxos por deficiéncia da desi-
drogenase 3-hidroxiacetil coenzima A de ca-
deia longa (LCHAD). Fatores de risco incluem
gemelaridade e nuliparidade. A apresentacdo
clinica do FGAG varia desde sintomas inespeci-
ficos, como mal-estar, fadiga, cefaleia, nauseas
e dor abdominal, polidipsia até encefalopatia
hepatica e ictericia. Ao exame fisico, a paciente
pode apresentar ictericia, hipertensdo, edema
e encefalopatia hepatica. Achados laboratoriais
incluem desde niveis de aminotransferases
normais até elevacdes geralmente entre 300

e 500 U/L. A concentracdo de bilirrubina é tipi-
camente menor que 5 mg/dL. Outras anormali-
dades incluem anemia, leucocitose, contagem
de plaquetas normal ou diminuida, coagulopa-
tia com ou sem CIVD, hipoalbuminemia, hipo-
glicemia e IRA.

A coagulagdo intravascular disseminada
pode ocorrer com provas normais de fungdo
hepética. E comum o aumento nas concentra-
cbes séricas de aminotransferases, acido (rico,
bilirrubinas e alteracdo do tempo de protrom-
bina. Hipoglicemia é um sinal de mau prog-
ndstico. Niveis séricos aumentados de amdnia
e acidose ldctica estdo presentes na doenca
grave. O diagndstico diferencial inclui sindro-
me HELLP e hepatite viral. Ultrassonografia e
tomografia de abdome podem ser inconsisten-
tes para deteccdo de infiltragdo gordurosa. So-
rologia viral é mandatdria. A insuficiéncia he-
patica pode causar acidose metabdlica materna



em decorréncia do clearance de lactato prejudi-
cado pelo dano aos hepatdcitos. Tal disttirbio
materno pode afetar o status metabélico fetal,
portanto sua correcdo é essencial para o bem-
-estar do feto. Embora bidpsia hepética seja o
padrdo-ouro para o diagndstico, raramente é
necessdria. A caracteristica microscopica é a es-
teatose microvesicular. Estas alteracdes desapa-
recem em dias a semanas apés o parto.

0 FGAG é uma emergéncia obstétrica que
aumenta as mortalidades materna e fetal. Seu
pronto diagndstico e manejo sdo importantes
para diminuir as complicacdes e diminuir a
mortalidade. A conduta nestes casos deve ser
hospitalizacdo, estabilizacdo da hipertensao e
do distarbio de coagulacdo, profilaxia de con-
vulsées, monitoracdo fetal e interrupcéo ime-
diata da gestacdo. Corticosteroides podem ser
necessarios para maturagao pulmonar em fe-
tos imaturos. Os niveis de aminotransferases e

a encefalopatia hepatica melhoram em 72 ho-
ras ap0s o parto, mas suporte intensivo conti-
nuo pode ser necessario para manejo das com-
plicacbes da insuficiéncia hepatica. A maioria
das pacientes recupera-se apds 1 a 4 semanas
apés o parto. O TH merece consideracdo em ca-
sos de encefalopatia hepatica grave, insuficién-
cia ou ruptura hepatica ou falha da recuperacdo
da funcdo hepética. Existe forte associacdo en-
tre FGAG e deficiéncia fetal de LCHAD, indican-
do necessidade de triagem de neonatos para
avaliagdo para hipoglicemia, insuficiéncia he-
patica, miopatia e outras alteragdes associadas
a defeitos na oxidagdo de acidos graxos. Reinci-
déncia em gestagdes subsequentes é mais fre-
guente em mulheres que carregam mutagdes
na LCHAD (20 a 70%).

Outras doencas hepaticas observadas na
gestacdo incluem litiase biliar, sindrome de
Budd-Chiari (SBC). Litiase ou lama biliar sdo
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observadas em aproximadamente 10% das
gestantes. Obesidade, idade avancada e pre-
disposicdo genética sdo fatores de risco asso-
ciados ao seu desenvolvimento. A apresentacdo
clinica mais comum € a cdlica biliar, sequida de
pancreatite biliar e colecistite aguda. Pacientes
com cdlica biliar intratavel, colecistite aguda
grave que nao responde a medidas conserva-
doras e pancreatite biliar devem ser submeti-
das a colecistectomia independentemente do
estdgio da gestacao.

Na presenca de doenca biliar ndo complica-
da, 0 manejo com reposicao hidrica, analgesia,
repouso e antibidticos é eficaz em mais de 80%
dos casos. A SBC ¢ decorrente da obstrugdo ve-
nosa hepatica secundaria a trombose da veia he-
patica ou da veia cava inferior. Pode ocorrer em
usudrias de anticoncepcional oral, gestantes ou
puérperas. A apresentacdo clinica se da na maio-
ria dos casos com dor no quadrante superior di-

reito, ascite e ictericia, devendo ser confirmada
por ultrassonografia com Doppler. Anticoagula-
¢do deve ser instituida na auséncia de contrain-
dicacdes com heparina, por causa da contraindi-
cacdo do uso de varfarina durante a gestacdo.
Em vigéncia de faléncia hepatica aguda, a
descompressao cirtrgica com shunt portossis-
témico é uma opcdo terapéutica. As hepatites
por virus E (excepcional no Brasil) e por virus
do herpes simples podem cursar com IHAG du-
rante a gestacdo. Os casos de hepatite por her-
pes ocorrem geralmente no segundo e tercei-
ro trimestres. A faléncia hepatica anictérica é
0 ponto-chave dessa doenca, frequentemente
associada a dor no quadrante superior esquer-
do e elevacdo importante de aminotransfera-
ses, trombocitopenia e leucopenia. Geralmente
nao ocorre elevacdo de bilirrubinas. Lesdes mu-
cocutaneas tipicas do herpes, quando presen-
tes, ajudam no diagnéstico, mas s6 costumam



aparecer em 50% dos casos. Na tomografia, po-
dem ser observadas multiplas dreas de necro-
se de baixa densidade, que ndo sofrem realce
do contraste. No entanto, o diagndstico defini-
tivo é dado por bidpsia hepatica. As mortalida-
des materna e fetal podem chegar a 50%, por
isso 0 diagndstico precoce e a instituicdo da te-
rapéutica com aciclovir venoso é mandatdria
e ndo deve ser adiada se a suspeita clinica for
alta. Apds o parto, o concepto também deve re-
ceber o tratamento.

Mulheres com cirrose apresentam mortali-
dade elevada durante a gestacdo, proporcional
ao grau de disfuncdo hepatica, podendo che-
gara 11%. Desenvolvimento de ictericia, ascite,
encefalopatia hepatica e sangramento pds-par-
to sdo comuns. A hipertensdo portal piora du-

rante a gestacdo, podendo levar a sangramento
varicoso em cerca de 25% das pacientes reco-
nhecidamente com varizes antes da gravidez.
Maior risco ocorre durante o segundo semes-
tre pelo aumento da pressao portal e durante
o trabalho de parto, por causa da manobra de
Valsava. A terlipressina ainda néo foi estudada
na gravidez, tendo que ser levados em conta a
diminuicdo da perfusdo placentaria e 0 aumen-
to do risco de descolamento da placenta. Ges-
tacdo em pacientes com doenca hepética croni-
ca é de alto risco e deve ser acompanhada com
rigor, encaminhando o parto para centro com
suporte de terapia intensiva neonatal.

A Figura 1 apresenta o manejo diagndstico
diante das complicacdes hepaticas que podem
ocorrer na gravidez.
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Suspeita de complicagdes hepéticas da gestacao

Pré-eclampsia grave Colestase intra-hepética da gravidez
PAS = 160 mmHg ou PAD =110 mmHg Hiperémese gravidica
Proteindria>5gem 24 h _ _ Litiase biliar
Creatinina > 1,3 mg/dL Hepatites virais
Oligtria < 500 mLem 24 h Cirrose hepatica
Convulsdo (ver texto)
cdema pulmonar Sindrome HELLP
Sinais de iminéncia de eclampsia T
. Cgfa!elg de fortg Inensidade + Anormalidades no esfregaco de sangue
* Distdrbios visuais i

408 ‘ . gor epigastrica ou em hipocdndrio . Eilirrubinas {otais > 1,2 m/dL

ireito .

* Exacerbacdo de reflexos patelares EI LDH~ >d600 U,I/ dL henat
Sindrome HELLP evacao de enzimas hepaticas

» AST> 70 Ul/dL

» LDH > 600 Ul/dL

Plaquetopenia < 100.000/mm3, ou

* Classe 1: 50.000/mm3

* Classe 2: 50.000a 100.000/mm3
* Classe 3: 100.000 a 150.000/mm3

Restricdo de crescimento intrauterino

Figura 1. Abordagem diagnéstica das complicagdes hepaticas da gravidez.
HELLP: hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; LDH: lac-
tato desidrogenase; Ul: unidades internacionais: AST: aspartato aminotransferase.



Magnesioterapia para prevencdo de ecldmpsia
Dose de ataque

Sulfato de magnésio 4 a 6 g diluidos em 100 mL de Ringer lactato IV 250 mL/h

Dose de manutengdo

Sulfato de magnésio 1a 3 g/h-5a 15 g diluidos em 500 mL de Ringer lactato IV 100 mL/h

Monitoracdo a cada 4 horas

Débito urindrio > 25 mL/h, reflexos patelares presentes, frequéncia respiratoria > 12 ipm
Ndo é necessaria a monitoracdo da magnesemia

Se houver convulsao em uso de magnesioterapia, pode ser aplicada uma dose suplementar de 2 g de MgSO,
Diazepinicos ndo devem ser usados para prevencao nem tratamento de eclampsia

Pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP

1.

2

o~ o Ul

Internamento hospitalar

. Repouso no leito
3.

Dieta zero se sinais de iminéncia de eclampsia
Dieta sem restri¢do de sal se ndo houver hipertenséo cronica

. Sinais vitais (PA, pulso, frequéncia respiratdria, reflexos patelares) a cada 15 a 60 minutos até estabilizagdo
. Ringer lactato 50 a 125 mL/h (ndo exceder 150 mL de aporte total EV e VO)

. Cateterizacdo vesical (manter débito urindrio acima de 30 mL/h)

. Avaliacao de bem-estar fetal (cardiotocografia, ultrassonografia, Dopplervelocimetria)

. Laboratdrio (sumadrio de urina ou proteindria de 24 h, hemograma completo, ureia, creatinina, dcido Grico,

AST, ALT, LDH, bilirrubinas, eletrélitos)

Figura 2. Prevencdo de eclampsia e abordagem inicial de pré-ecldmpsia grave e sindrome HELLP.

IV: intravenoso; HELLP: hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets; PA: pressao arterial sistémica; EV: endovenoso; VO: via

oral; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; LDH: lactato desidrogenase.
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Figura 3. Terapia para maturagdo fetal e controle dos niveis tensionais na pré-eclampsia grave e sindrome HELLP.
HELLP: hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets; IM: intramuscular; PAD: pressdo arterial diastélica; EV: endovenoso;
VO: via oral.



an

Figura 4. Abordagens materno-fetal na pré-eclampsia grave e sindrome HELLP.
HELLP: hemolysis-elevated liver enzymes-low platelets.
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CAPITULO 47
PARACENTESE

Antonio Ricardo Cardia F. Andrade

INDICACOES

« Estudo diagnéstico do liquido ascitico para in-
vestigacdo etioldgica da ascite.

« Avaliagdo da presenca de peritonite bacteriana
espontdnea (PBE) em pacientes com suspeita
da infeccdo (cirrdticos com febre, dor abdomi-
nal e diarreia) ou em pacientes assintomaticos

com alto risco de PBE em razéo de hospitaliza-
¢ao por encefalopatia, piora abrupta da ascite e
sangramento digestivo.

- Ascite tensa com desconforto ventilatério.

« Ascite refratdria ao uso de diuréticos, candida-
tos a tratamento com paracentese terapéutica
associada a infusdo intravenosa de albumina.



CONTRAINDICACOES
Relativas

« Gravidez, visceromegalias, aderéncias intesti-
nais, obstrucao intestinal ou retencdo urinaria

(realizar paracentese com cautela).

« Ascite loculada ou minima (realizar paracente-

se guiada por ultrassonografia [US]).

Materiais
 Gorro.

* Luva estéril.

+ Campos estéreis.
* Mascara.

* (Capa.

« Solucdo degermante com clorexidina.

« Pacote de gaze estéril.

« Esparadrapo.

« Duas seringas de 20 mL.

+ Umaseringa de 10 mL.
 Agulhas30 x 7mme 13 x 4 mm.

Cateter Jelco® 14 G.

Lidocaina sem vasoconstritor 1a 2%.

Frascos para coleta de bioquimica, leucometria
e microbiologia.

Equipo de soro.

Vasilhame para descarte do liquido ascitico.
Albumina a 20% (se necessario).

CUIDADO PRE-PROCEDIMENTO
« Assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.
TECNICA
1. Posicionar o paciente em dectbito dorsal
com inclinagdo da cabeceira até 30°, a crité-
rio clinico.
2. Determinar local de puncéo na linha média

a 3 ¢m abaixo da cicatriz umbilical ou prefe-
rencialmente em quadrante lateral inferior
esquerdo, no ponto de divisdo do terco dis-
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tal com os dois tercos proximais de uma linha
entre a cicatriz umbilical e a espinha ilfaca.
Realizar lavagem e antissepsia das maos e an-
tebragos com solugdo degermante de clorexi-
dina.

Realizar paramentacéo com capa e luvas esté-
reis, gorro e mascara.

Efetuar antissepsia do local com clorexidina
no raio e pelo menos 15 cm do local de pun-
¢do com colocacdo de campos estéreis.
Montar sistema de drenagem com conexdo do
equipo com uma via ligada ao cateter Jelco®,
uma via ligada a seringa (que fard pressao
negativa no momento da puncdo) e uma via
para drenagem do liquido ascitico no reci-
piente de descarte.

Realizar anestesia com lidocaina a 1a 2% na
epiderme com agulha 13 x 4 mm e com agu-
Iha 30 x 7 mm para planos profundos.

10.

11.

Realizar puncdo com cateter Jelco® acoplado
a uma das vias do equipo com uma seringa
de 20 mL acoplada & outra, de modo que a
puncdo seja no local previamente determina-
do, sob aspiracdo e com sistema fechado até a
saida de liquido ascitico.

Realizar puncdo a 45° ou pela técnica em Z
(tracionando-se a pele em 2 cm caudalmen-
te antes da insercdo da agulha de puncdo
até a saida de liquido pelo orificio de drena-
gem) visando a evitar refluxo do liquido as-
citico pelo orificio de puncdo apds o proce-
dimento.

Realizar coleta do liquido ascitico para anéli-
se bioquimica, microbiolégica e celular com
posterior abertura da via do sistema de drena-
gem, caso necessite puncdo de alivio.

Retirar cateter Jelco® apds a drenagem do |-
quido ascitico.



Complicagdes

« Dor abdominal e formagdo de hematoma de pa-
rede abdominal (risco baixo mesmo em pacien-
te em uso de anticoagulantes e antiagregantes).
Infecgdo de liquido ascitico (quebra de barreira),

Considerar reposicao de albumina 8 g/L nas se-
guintes situacdes: 1) presenca de insuficiéncia
renal, pré-renal ou hepatorrenal; e 2) presenca
de cirrose avancada Child-Pugh C.

Realizar curativo compressivo.

hemoperitdnio (< 0,2%), laceragdo de alca in-

testinal (< 0,2%), disfungdo circulatéria pés-pa- Bibliografia

racentese com piora de fungdo renal (na ausén- 1. Grabau CM, Crago SF, Hoff LK, Simon JA, Melton CA,
cia de infusdo prévia de albumina na dose de Ott BJ, Kamath PS. Performance standards for therapeu-
8 g/L drenado em casos selecionados). ticabdominal paracentesis. Hepatology 2004; 40:484-8.

2. McGibbon A, Chen G, Peltekian KM, van Zanten SV. 417
An evidence-based manual for abdominal paracentesis.

Dig Dis Sci 2007; 52;307-15.

3. Thomsen TW, Robert WS, White B, Setnik GS. Para-

centesis. Videos in clinical medicine. N Engl J Med 2006;

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTOS

« Realizar reposicdo de albumina 8 g/L nas se-
guintes situacdes: 1) paracentese terapéutica
por ascite refrataria; e 2) retirada de liquido as-
citico em volume superiora 5 L. 355:21.
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CAPITULO 48
ACESSO VENOSO CENTRAL

Joaquim Agatangelo de Sousa
Leonardo Redig Lisboa de Azevedo

Insercdo de um dispositivo apropriado de aces-

so vascular, cuja extremidade localiza-se na
veia cava superior ou inferior, independente-
mente do local de puncdo.

INDICACOES

« Monitoracdo hemodinamica invasiva: pressao
venosa central (PVC), artéria pulmonar.

« Nutricdo parenteral total (NPT).

Infusdo de substancias irritantes, hiperosmola-
res ou causticas.

Implante de marca-passo transvenoso temporario.
Terapia de substituicao renal.

Auséncia de condigdes de acesso periférico
(acesso venoso alternativo, quando o acesso
periférico se torna indisponivel por hipovo-
lemia, flebite ou fleboesclerose associadas a
acesso[s] periférico[s] prévio[s]).

Infusdo de quimioterapicos.



CONTRAINDICACOES

Discrasias sanguineas graves: alteracdes de /n-
ternational Normalized Ratio (INR) no hepato-
pata ndo se correlacionam com risco de sangra-
mento (ver Capitulo 25).

Uso de anticoagulantes.

Tumores cervicais e/ou tordcicos com extenséo
intravascular para étrio direito.

Infeccdo, queimadura ou ferida da pele no lo-
cal da insercdo do cateter venoso central.
Plaquetopenia < 20.000.

MATERIAIS

Cateter venoso central de Iimen Gnico ou mul-
tilimen incluido em kit de insercdo ou cateter
venoso central estéril.

Fio-guia.

Agulha para puncdo venosa de fino calibre
(n°18).

Uma seringa de 10 mLe duas seringas de 20 mL.

Bisturi.

Dilatador.

Fio de sutura.

Agulha e seringa para infiltracao da pele.
Lidocaina a 2% sem vasoconstritor.
Esparadrapo.

Pacote de gaze estéril.

2 pares de luvas estéreis.

Capa.

Um pacote de compressa grande.

Méscara.

Gorro.

Oculos.

Campo cirdrgico.

Solugdo antisséptica padronizada (clorexidina).
Materiais para oxigénio suplementar (cateter,
mascara, entre outros, conforme a necessidade).
Oximetro de pulso.

Monitor cardiaco.

Carro de parada disponivel.
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CUIDADO PRE-PROCEDIMENTO
« Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

TECNICA GERAL (SELDINGER

MODIFICADA)
1. Assegurar um acesso venoso periférico, se
possivel.

2. Realizar monitoracdo cardiaca, oximetria de
pulso e oxigénio, conforme apropriado.

3. Posicionar o paciente (ver o local especifico a
sequir).

4. Realizar antissepsia da pele com solugdo de
clorexidina a 2% e colocagdo de campos cirtr-
gicos.

5. Vestirgorro e mascara.

Identificar os limites anatdmicos.

7. Determinar o local de entrada da agulha e o
angulo e a profundidade da insercéo.

8. Infiltrar a pele com anestésico local.

10.

11.

12.

13.

Avancar a agulha calibre 18 no angulo e na
direcdo especifica para predeterminar a pro-
fundidade enquanto aplica a succdo na serin-
ga (a entrada na veia serd assinalada pelo ra-
pido fluxo de sangue venoso para a seringa).

Remover a seringa da agulha e ocluir o centro
da agulha com o polegar da mao que segura
aagulha.

Avangar o fio-guia através da agulha. A resis-
téncia encontrada deve ser minima. Muitos
fios-guia sao longos o bastante para alcancar
0 COracao e causar extrassistoles. Deve-se mo-
nitorar o eletrocardiograma [ECG] atentamen-
te durante a passagem do fio-quia.

Quando o fio-guia estiver no lugar, retirar a
agulha do local da insercdo sobre o fio, dei-
xando o fio-guia no lugar.

Usar bisturi e dilatador para abrir a pele e di-
latar o tecido subcutaneo.



14. Usando um movimento de rotacdo, avangar o
cateter pelo fio-guia para a veia na profundi-
dade predeterminada.

15. Remover o fio-guia, aspirar o sangue venoso
pelo cateter para confirmar que a ponta do
cateter esteja dentro do limen do vaso e, s
entdo, conectar o equipo (se o cateter estiver
corretamente posicionado, 0 sangue deve ser
aspirado facilmente de todas as vias de um
cateter multilimen).

16. Fixar o cateter com o fio de sutura e aplicar
curativo estéril.

17. Obter uma radiografia de térax para confirmar
a posicao adequada do cateter na porcao dis-
tal da veia cava superior.

TECNICA PARA ACESSO PELA VEIA
JUGULAR INTERNA (VJI)

Observacoes: 1) menor risco de complicacdes
graves e maior risco de infeccdo em compara-

¢do com veia subclavia; 2) via preferencial em
pacientes graves; 3) VJI é superficial passivel
de compressdo ou de abordagem cirlrgica na
ocorréncia de complicacdes relacionadas a sua
puncdo; 4) a puncdo pode ser dificil em pacien-
tes com pescogo curto e em obesos; 5) na hipo-
volemia, a VJI tende a colabar; 6) local muito
mével, facil perda acidental do cateter.

1. Posicionar o paciente em 15° negativos (Tren-
delemburg).

2. Posicionar-se a cabeceira da cama, virando a
cabeca do paciente para o lado oposto (ambas
as veias jugulares internas, direita e esquerda,
podem ser cateterizadas, entretanto o lado di-
reito tem varias vantagens sobre o esquerdo -
descritas a seguir).

3. Lembrar que os ramos medial (esternal) e lateral
(clavicular) do musculo esternocleidomastdideo
formam um tridngulo com a base da clavicula.
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4. Lembrar que a VJI se estende por dentro da bai-

nha carotidea, pouco abaixo do &pice do tridngulo
formado pela bainha do esternocleidomasti-
deo e que a artéria carétida também se esten-
de dentro da bainha carotidea justa medial e é
profunda a veia jugular interna. AVJI corre late-
ralmente a artéria carétida.

. Puncionara pele no dpice do tridngulo: a ponta

da agulha é dirigida caudalmente em direco
ao mamilo homolateral.

. Quando a veia for puncionada, proceder como

descrito para passagem do fio-quia e do cate-
ter.

4) em pacientes com doenca pulmonar obstru-
tiva crdnica, maior risco de pneumotdrax ou he-
motorax; 5) deformidades toracicas dificultam
o procedimento; 6) o local ndo é compressivel,
dificultando o controle de complicagdes.

1. Posicionar a cabeca do paciente em 15° negati-
vos (Trendelemburg).

2. Posicionar-se ao lado da cama.

3. Virar a cabeca do paciente para o lado oposto
a0 que sera puncionado.

4. Lembrar que ambas as subcldvias, direita e es-
querda, podem ser puncionadas.

5. Puncionar a pele na juncéo dos tercos medial

TECNICA PARA ACESSO PELA VEIA
SUBCLAVIA (VSC)

Observacdes: 1) anatomia fixa; 2) no estado de
choque a veia subclavia ndo colaba; 3) menor
perda acidental de cateter, curativo fixo e me-
nor risco de infeccdo quando comparada a VJI;

(interno) e médio da clavicula.

6. Avancar a agulha pouco abaixo da clavicula, pa-

ralelo ao plano frontal e direcionada para a fur-
cula esternal.

7. Tomar devido cuidado para nunca permitir que

a ponta da agulha mergulhe abaixo do plano



frontal, pelo aumento significativo do risco de
pneumotdrax.

8. Avancar a agulha a profundidade de 3a 5 cm,
dependendo do tamanho do paciente.

9. Quando a veia for encontrada, proceder como
descrito para o fio-guia e o cateter.

TECNICA PARA ACESSO PELA VEIA
FEMORAL

Observacoes: 1) facil acesso, relativamente su-
perficial; 2) baixo risco de complicacdes; 3) lo-
cal é facilmente compressivel; 4) permite pas-
sagem de cateteres calibrosos; 5) apresenta
maior risco de complicaces infecciosas; 6) ne-
cessidade de cateteres longos para atingir a cir-
culagdo central.

1. Posicionar o paciente em posicdo supina, com
as pernas levemente abduzidas.
2. Posicionar-se ao lado da cama.

3. Escolher indistintamente uma das veias femo-
rais direita ou esquerda.

4. Apalpar a espinha ilfaca superior e a protu-
berdncia do pubis (estes limites anatdmicos
delineiam o curso do ligamento inguinal. O
compartimento abdominal estende-se cefali-
camente ao ligamento inguinal e a perna cau-
dal. Nao tentar o acesso venoso cefalico ao liga-
mento inguinal).

5. Considerar que a artéria femoral passa direta-
mente abaixo do ligamento inguinal. Ela deve
seridentificada pela palpagdo do pulso e deter-
minada pelo curso.

6. Considerar que a veia femoral se estende cer-
cade 1 cm medial e paralelamente a artéria fe-
moral.

7. Puncionar a pele 1 a 2 cm abaixo do ligamen-
to inguinal.

8. Avancar a agulha até o sangue venoso ser aspi-
rado livremente.
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9. Quando a veia for puncionada, proceder como
descrito para o fio-guia e colocagdo do cateter.

Complicagdes: mau posicionamento (4%), pun-
¢do arterial (5%), hematoma local (1%), pneu-
motdrax (1%), hemotdrax (1%), infeccdo (5a 10
episddios por 1.000 cateteres/dia), outros: qui-
lot6rax, tromboflebite, embolia do cateter e do
fio-guia, embolia gasosa, arritmias cardiacas,
lesdo cardiaca pelo cateter, parada cardiorrespi-
ratéria em assistolia e lesdo do tecido subcuta-
neo local, nervo, artéria ou veia.

Observacdes: 1) nos acessos pela VJI e VSC,
sempre que possivel dar preferéncia ao lado
direito, pois a clipula pleural é mais baixa, e 0
ducto tordcico desemboca na VSC esquerda; 2)
0 trajeto do atrio direito é mais retilineo, faci-
litando o posicionamento do cateter no local
adequado; 3) se um grande cateter é inadver-

tidamente colocado em uma artéria, deve-se
deixar como estd e aguardar a presenca de um
especialista; 4) em pacientes com contraindi-
cacdes relativas efou alteracdes anatdmicas,
pode-se optar por pun¢do guiada por ultrasso-
nografia com menor risco de complicagdes rea-
lizada por profissional habilitado.

TECNICA DE ACESSO VENOSO GUIADO
POR ULTRASSONOGRAFIA A BEIRA DO
LEITO

Observagdes: a utilizacdo da ultrassonografia
proporciona maior seguranca para o procedi-
mento de puncéo venosa central. Pode ser usa-
da também para cateterizacdo arterial (PAM),
acesso venoso periférico e passagem de cate-
ter venoso central de insercdo periférica (PICC).
Requer operador(es) treinado(s) e habilitado(s)
com o procedimento. Recomenda-se empre-



go de transdutor linear 5 a 10 MHz (alta reso-
lucdo) (vasos aparecem como imagens ane-
coicas em preto por transmissdo completa das
ondas de ultrassom). A ultrassonografia pode
também ser usada ainda para avaliar presenca
de complicacbes (hematomas, acometimento
pleuro pulmonar) apés o procedimento.

1. Proceder com as etapas 1 a 6 da técnica geral
(Seldinger modificada), descrita anteriormente.

2. Aplicar gel estéril em torno do transdutor e so-
bre a superficie da capa que tera contato com
a pele do paciente e realizar protecao do trans-
dutor ultrassonografico com capa estéril.

3. Orientar transversalmente ou longitudinal-
mente o transdutor em relacdo aos vasos.

4. Testar presenca de sinal de compressibilidade
do sistema venoso para diferenciar veia de ar-
téria (alternativamente, realizar manobra de

Valsalva ou compressdo hepética para verificar
refluxo hepatojugular).

. Centralizar a veia na tela do ultrassom no pon-

to mais lateral da car6tida (orientacdo transver-
sal) ou obter uma visdo longitudinal do vaso.

. Apds anestesia local, posicionar agulha no

meio e 0 mais préximo do transdutor, progre-
dindo com seringa sob pressdo negativa (an-
gulo de puncdo mais obtuso que a técnica con-
vencional).

. Verificar posicdo da agulha de acordo com sua

movimentacdo e sua distancia da pele em rela-
¢d0 a0 vaso (no corte longitudinal o dngulo de
puncdo deve ser mais agudo, permitindo visua-
lizar 0 ponto de penetragdo na veia).

. Puncionar a veia e retirar o transdutor para in-

sercdo do fio-guia.

. Prosseguir com etapas 11 a 18 da técnica geral

(Seldinger modificada) descrita anteriormente.

| 425



426 |

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

« Solicitar controle radioldgico nos acessos cen-
trais VJI e VSC.

« Liberar uso da via apenas apds confirmagdo do
adequado posicionamento do cateter.

« Reavaliar diariamente a necessidade de manu-
tencdo do CVC.

PUNCAO DE CATETER VENOSO CENTRAL
DE INSERCAO PERIFERICA (PICC)
Observagdes: consiste em um dispositivo in-
travenoso inserido através de uma veia pe-
riférica (basilica, cefalica ou braquial), prefe-
rencialmente no membro superior direito,
progredindo até o terco médio da veia cava su-
perior, adquirindo caracteristicas de um acesso
central. Com a PICC, o paciente tem menor ris-
co de infeccdes e complicagdes quando compa-
rado com o CVC. Segundo resolugao do COFEN

n. 258/2001, é licito ao enfermeiro qualificado
a realizacdo do procedimento de passagem do
PICC.

Indicacoes

* Necessidade de acesso venoso por tempo su-
periora 7 dias.

« Administracdo de solugdes hiperosmolares, ir-
ritantes, NPT, quimioterapicos, hemoderivados.

« Auséncia de condicdes de acesso periférico.

Técnica para acesso de PICC

« Avaliar condicdo clinica do paciente e indicacdo
do procedimento.

« Informar e obter termo de consentimento.

« Posicionar paciente em dectbito dorsal com
membro selecionado garroteado em angulo de
90° relativo ao térax.

« Assepsia e antissepsia do operador e paciente.



Visualizar vasos com ultrassonografia € mensu-
rar distancia de introdugdo do cateter a partir do
local de venopuncdo até o 3° espaco intercostal
(passando pela articulacdo escapuloumeral).
Lubrificar o cateter com SF 0,9% e corta-lo, se
for necessario.

Preparar o probe com guia adequado e agulha.
Realizar pungdo venosa, introduzindo guia.
Liberar o garrote e retirar agulha.

Proceder com anestesia local.

Aplicar introdutor e dilatador.

Retirar fio-guia e introdutor.

Manter dilatador e introduzir cateter com auxi-
lio de pinga.

Remover dilatador e estilete metalico do cateter.

« Testar fluxo e refluxo com soro fisioldgico a
0,9%.
« Fixar o cateter e realizar curativo local.
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CAPITULO 49
TORACOCENTESE

Magno César Amaral de Souza Junior
Carlos Eduardo Cerqueira Rolim

Procedimento para retirada de liquido acumu-
lado no espaco pleural de um hemitérax, por
meio de uma agulha ou pequeno cateter, com
objetivo diagndstico e/ou terapéutico. A reali-
zacdo desse procedimento guiado por ultras-
sonografia (US) é fortemente recomendada
em razdo da redugdo na taxa de complicagdes
(pneumotodrax e laceracdo de drgaos sélidos),
principalmente em derrames pleurais peque-
nos e loculados.

INDICACOES

« Avaliacdo diagndstica de colecbes no espaco
pleural.

« Aliviar sintomas de dispneia em pacientes com
derrame pleural volumoso.

« Melhorar a oxigenacdo ou a mecénica venti-
latéria em pacientes sob ventilagdo mecénica
principalmente quando o derrame pleural es-
timado é maior que 500 mL sem resposta satis-
fatdria a estratégia de recrutamento.



CONTRAINDICACOES

« Toracocentese de alivio: considerar risco-bene-

ficio do procedimento.

« Toracocentese diagndstica:

- Plaquetas abaixo de 25.000 mm3.

- Tempo de protrombina (TP) < 50%; lembrar
que o TP e o International Normalized Ratio
(INR) néo se correlacionam com risco de san-
gramento associado a procedimentos invasi-
vos no cirrético (ver Capitulo 25). Plaqueto-
penia pode se correlacionar, por outro lado,
com risco de sangramento. A decisdo acer-
ca da correcdo da coagulopatia deve ser in-
dividualizada. Métodos mais precisos (p.ex.,
tromboelastografia) de estimar risco de san-
gramento podem ser considerados quando
disponiveis.

- Presenca de lesdes de pele em locais de pun-
¢do (herpes-zéster ou celulite local).

MATERIAIS

Gorro.

Mdscara.

Luvas estéreis.

Pacote de gaze.

Solucdo antisséptica, preferencialmente clore-
xidina a 2%.

Campos estéreis.

Lidocaina a 2% sem vasoconstritor.

Cateteres agulhados calibre 21 sdo suficientes
para puncdo diagndstica. Considerar cateteres
calibre 14 ou 16 para puncdes de alivio.
Seringas de 10 e 20 mL.

Cateter agulhado calibres 14 ou 16.

Equipo macrogotas para soro.

Frascos comuns.

Esparadrapo.

Capa de prote¢do de probe de ultrassom (quan-
do necessério).

Gel estéril (quando necessario).
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CUIDADO PRE-PROCEDIMENTO
« Assinatura do termo de consentimento livre e

Nessa localizacdo, é minimizado o risco de pun-
¢do da artéria intercostal colateral, que tende a

esclarecido. se centralizar posteriormente. Quando se opta
pela posicao sentada, a pungdo posterior deve
TECNICA ser realizada a 9 a 10 cm da coluna. O exame

1. Posicionar o paciente: quando possivel, sentar fisico e/ou a ultrassonografia ajudam a identifi-
0 paciente no leito, solicitar que apoie a cabe- car o melhor local para punggo, minimizando o
¢a e 0s bracos sobre uma mesa com travesseiro, risco de puncdo em 6rgdos sélidos e de pneu-
com o brago ipsilateral a pungdo de encontro motérax.
a0 ombro contralateral. Caso o paciente neces- 4. Infiltrar, com anestésico local, a regido com

430 | site permanecer deitado, posicionar o brago ip- agulha fina.
silateral a puncdo em posicdo superior com as 5. Puncionar com cateter préximo a borda supe-
maos por baixo da cabeca. rior do arco costal escolhido.

2. Fazerantissepsia e colocagdo dos campos estéreis. 6. Aspirar amostras de liquido pleural para andlise.
3. Na posicdo deitada, considerar a pungdo dentro 7. Conectar a0 equipo macrogotas com atencéo

do tridngulo de seguranca (limitado anterior-
mente pela borda lateral do peitoral maior, late-
ralmente pelo latissimo do dorsal, inferiormente
por uma linha correspondente ao quinto espaco
intercostal e superiormente pala base da axila).

para nao entrar ar para o espaco pleural.

8. Apos a coleta de liquido pleural ou drenagem

(ndo retirar mais de 1,5 a 2 L), pressionar o lo-
cal de puncdo e retirar o cateter.

9. Realizar curativo local simples.



Complicagdes

Pneumotdrax (1,3 a 26%).

Puncao de vasos intercostais.

Dor pleuritica.

Tosse.

Reflexo vasovagal.

Infeccdo local.

Sindrome de angustia respiratéria apds reex-
pansdo pulmonar (0,2 a 0,5%), com mortalida-
de estimada em 20%, associada principalmen-
te com a negativacdo da pressdo pleural > - 20
cm H,0. Na auséncia de monitoragdo da pres-
sao pleural, considerar limitar a velocidade de
drenagem efou a quantidade (< 1,522 L).
Laceragdes hepatica e esplénica.

Disseminacdo tumoral pelo trajeto da agulha.

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

Considerar a necessidade de radiografia de to-
rax (aconselhdvel em pacientes sob ventilacdo

mecanica e em sintomaticos em ventilagao es-
pontanea). A ultrassonografia pode ser uma al-
ternativa com maior acurdcia que a radiografia
de torax para identificar a expansao pulmonar
e 0 pneumotdrax residual.

« Monitorar sinais de pneumotdrax hipertensivo.

« Solicitar dosagens de rotina no liquido e no
sangue: proteinas totais e fragdes, desidroge-
nase lactica (DHL), glicose e no liquido pleural:
colesterol total, contagem total de células com
diferencial e citologia.

A avaliacdo bdsica da bioquimica de liquidos
contempla estratégias para diferenciar exsu-
dato de transudato. Recomenda-se, para defi-
nicdo de exsudato, 0 emprego dos critérios de
Light (pelo menos 1 dos seguintes: relagdo pro-
teina pleural/proteina sérica> 0,5; lactato de-
sidrogenase (LDH) pleural é maior que 2/3 do
limite superior da normalidade, ou a relagdo
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LDH pleural/LDH sérico é maior do que 0,6). A
relagdo colesterol pleural/sérico > 0,3 também
tem alta sensibilidade e especificidade. A celu-
laridade com diferencial contribui para a com-
preensdo da caracteristica do exsudato e para
avaliacdo da presenca de empiema bacteria-
no espontdneo. O pH do liquido pleural quan-
do inferiora 7,2 sugere com elevado poder de
predicdo um derrame pleural complicado.

A critério clinico, solicitar adenosina deami-
nase e lisozima na suspeita de tuberculose;
amilase na suspeita de pancreatite, rupturas
esofdgica ou malignidade; marcadores imu-
noldgicos e oncoldgicos na suspeita de doen-
¢a autoimune ou de malignidade, andlise do
Gram e Ziel-Nielsen na suspeita de processo in-
feccioso.

Bibliografia

1. Gordon CE, FellerrKopman D, Balk EM, Smetana
GW. Pneumothorax following thoracentesis: a systema-
tic review and meta-analysis. Arch Intern Med 2010;
170(4):332-9.

2. Havelock T, Teoh R, Laws D, Gleeson F. Pleural proce-
dures and thoracic ultrasound: British Thoracic Society
Pleural Disease Guideline 2010. Thorax 2010; 65 Sup-
pl 2:ii61-76.

3. Mongardon N, Tremey B, Marty J. Thoracentesis
and chest tube management in critical care medicine:
a multicenter survey of current practices. Chest 2010;
138:1524-5.

4. SachdevaA, Shepherd RW, Lee HJ. Thoracentesis and
thoracic ultrasound: state of the art in 2013. Clin Chest
Med 2013; 34(1):1-9.

5. Wilcox ME, Chong CA, Stanbrook MB, Tricco AC,
Wong C, Straus SE. Does this patient have an exudative
pleural effusion? The Rational Clinical Examination syste-
matic review. Jama 2014; 311(23):2422-31.



CAPITULO 50
COLOCACAO DE BALAO DE
SENGSTAKEN-BLAKEMORE

Ana Paula da Hora

Jamile Silva de Carvalho

INDICACOES

Impossibilidade de controle inicial do choque
hipovolémico associado a sangramento varico-
s0 a despeito da reposicao volémica adequada,
até que seja possivel a realizacdo de tratamen-
to endoscdpico.

Faléncia do tratamento farmacoldgico e/ou
endoscopico no controle do sangramento va-
ricoso, como ponte para transplante ou colo-

cacdo de shunt intra-hepdtico portossistémico
transjugular (TIPS).
Impossibilidade de uso de prétese esofégica
removivel autoexpansiva para controle de san-
gramento varicoso.

CONTRAINDICACOES
» Sangramento suspeito ou comprovado prove-
niente de outro local que ndo varizes esofago-

gastricas (GOV 1 e 2) e de fundo géstrico (IGV 1).
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Materiais

Baldo de Sengstaken-Blakemore (BSB) n° 16
ou 18.

Trés pingas de Kelly para clampeamento.
Mandmetro adaptado para checar a pressao da
insuflacdo do baldo.

Seringa de 60 mL.

Dois pares de luvas estéreis.

Lidocaina gel.

Pacote de gaze.

Esparadrapo.

Equipamento de protecdo individual (EPI): 6cu-
los, gorro, méscara e avental.

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO

Realizar sempre que possivel intubagdo orotra-
queal precedida por sedacéo e ventilacdo me-
canica para prote¢do de vias aéreas e adequada
sedoanalgesia.

TECNICA

Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo ou dorsal.

Testar a insuflacdo do baldo previamente a sua
introducdo e lubrificd-lo generosamente com
lidocaina gel.

Introduzir a sonda pela narina (ou cavidade
oral, se a primeira estiver impossibilitada) até
que se visualize o baldo na orofaringe. Progre-
dir o baldo por aproximadamente 45 cm.
Testar a localizagdo da sonda no estémago por
radioscopia ou ausculta do borborigmo gdstri-
co com estetoscépio depois da insuflacdo de ar.
Injetar de 200 a 250 mL de ar no baldo géstrico
e clampear a sonda de insuflagdo com pinca de
Kelly para bloquear a saida de ar.

Tracionar o tubo pela narina até encontrar re-
sisténcia, visando a localizacdo no cardia ou na
transicdo gastroesofagica.



« Insuflar o baldo esofégico até a manutencdo de
pressao entre 30 e 40 mmHg com o intuito de
garantir adequada hemostasia e de reduzir o
risco de necrose esofégica e migragdo do BSB
com consequente oclusdo das vias aéreas.

« Fixar cuidadosamente o baldo com fita espara-
drapo sobre a narina. Avaliar o uso alternativo
de fixadores com material plastico ou com es-
ponja ou uso de capacete.

Complicagdes

Broncoaspiragao do contelido gastrico, infeccdo
de trato respiratério, deslocamento do baldo,
perfuracdo e/ou laceracdo esofdgica e necrose
de asa de nariz.

Observacdes: as complicagdes sdo frequentes
com o uso prolongado do baldo por mais de
24 horas. O nimero de complicagdes com o
uso de baldo esta relacionado a habilidade e a

experiéncia do servico no seu manuseio. Com-
plicagdes graves ocorrem em cerca de 14% dos
pacientes, sendo a ruptura esofdgica a mais
grave. Atualmente, estudos sugerem que 0 uso
de proteses esofagicas metdlicas autoexpansi-
vas podem ser uma opgao mais eficaz e sequra.

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

+ Sedoanalgesia sob demanda.

* Mobilizar frequentemente a sonda no local de
apoio na narina a fim de evitar isquemia local.

« Monitorar a pressdo no baldo esofégico a cada
4 horas.

 Manter sonda nasogastrica em aspiragdo con-
tinua e orofaringe com aspiracao intermitente.

« Desinsuflar o baldo esofagico o mais precoce-
mente possivel nas primeiras 24 horas e, na
auséncia de sangramento, retirar o BSB.
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CAPITULO 51
ESCLEROTERAPIA, LIGADURA
ELASTICA DE VARIZES DE
ESOFAGO E INJECAO DE
CIANOACRILATO

Daniel Barreto Lira Cavalcante
Jilia Campos Simdes Cabral
Durval Gongalves Rosa Neto

ESCLEROTERAPIA

Indicacdes

+ Obliteracdo endoscdpica de varizes de esofa-
go (VE) em pacientes com sangramento ativo
ou recente na indisponibilidade ou impossibi-
lidade técnica de ligadura elastica de varizes de
esofago (LEVE).

« Profilaxia secundéria de sangramento varicoso
na indisponibilidade ou impossibilidade técni-
cade LEVE.

Contraindicagdes

+ Emprego de escleroterapia em profilaxia primaria
de sangramento deve ser desaconselhado pela
sua associagdo com aumento de mortalidade.
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Materiais

Um cateter injetor com agulha 23 ou 25 gauge.
Trés a seis ampolas de oleato de etanolamina
a5%.

Uma ampola de 20 mL de glicose a 50%.

Uma a duas seringas de 10 mL, duas agulhas
1,2 x 25 mm.

Dois pares de luvas de procedimento.
Lidocaina gel a 2%.

Medicamentos e materiais para sedoanalgesia.
Videoendoscdpio.

Cuidado pré-procedimento

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Técnica

Posicionar o paciente em decibito lateral es-
querdo.

Realizar sedacdo com uso de agentes de prefe-
réncia do servico. Atentar para interacdo medi-
camentosa de propofol com terlipressina.
Avaliar e identificar o local de sangramento.

Na presenca de sangramento varicoso elegivel
para escleroterapia, preparar solucdo de agen-
te esclerosante (etanolamina a 2,5% - diluir 3
ampolas de 2 mLem 4 mL de glicose a 50% ou
soro fisioldgico).

Preencher o cateter de injecdo com a solugdo
esclerosante e introduzi-lo pelo canal de traba-
tho do endoscépio.

Introduzir o cateter de injecdo devidamente
preenchido pela solugdo esclerosante pelo ca-
nal de trabalho do endoscépio.

Exporaagulha do cateterimediatamente antes
da puncao do corddo varicoso e realizar injecdo
preferencialmente intravasal da solucéo escle-
rosante distalmente ao ponto de sangramento,



recomendando-se volume de 1,5a 5 mL da so-
lugdo por pungdo até o volume total de 20 mL
por sessao de escleroterapia.

« Retrair a agulha e recolher o cateter para den-
tro do canal de trabalho, introduzindo o apa-
relho para a cdmara gastrica até verificacdo de
interrupgdo de qualquer sangramento residual
atribuido a pungao do cordéo varicoso.

« Retirar o aparelho apds a confirmacéo de he-
mostasia endoscépica.

Efeitos adversos comuns

Febre e ou dor retroesternal ou disfagia (25 a
50%), bacteremia (35 a 50%), tlcera esofagica
(90%), sangramento por Ulcera (20%), esteno-
se esofdgica (2 a 10%) e derrame pleural (5%).

Efeitos adversos incomuns
Perfuracdo esofagica, mediastinite, derrame
pleural, fistula esofagica, dismotilidade gastri-

ca e esofagica, pneumonia, sepse (peritonite
bacteriana espontanea - PBE) e trombose de
veia porta. O procedimento de escleroterapia
apresenta mortalidade de 2 a 3%.

Cuidados pds-procedimento

+ Analgesia sob demanda.

« Dieta liquida ou pastosa na presenca de disfa-
gia nas primeiras 48 horas.

- Orientagdo quanto aos possiveis efeitos adver-
sos, particularmente sangramento digestivo
nos primeiros dias apés o procedimento, o que
requer reavaliagdo endoscopica.

« Avaliagdo do risco ou beneficio do uso de ini-
bidores de bomba de prétons por cerca de 10
dias (diminui o tamanho das Ulceras pés-pro-
cedimento, sem reduzir, entretanto, o risco de
sangramento).

« Programacédo de novas sessoes de obliteracao
endoscopica das varizes em intervalos de 15 a
30 dias, até a erradicacdo.
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LIGADURA ELASTICA DE VARIZES
ESOFAGICAS
Indicagdes

Obliteracdo endoscdpica de VE e varizes gastri-
cas GOV 1 em pacientes com sangramento ati-
vo ou recente ou em profilaxia secundéria de
sangramento varicoso.

Profilaxia primédria de sangramento varicoso
em pacientes selecionados com varizes de mé-
dio e grosso calibres (alternativa ao uso de be-
tabloqueadores ndo seletivos).

Materiais

Dois pares de luvas de procedimento.
Lidocaina gel a 2%.

Medicamentos e materiais para sedoanalgesia.
Videoendoscdpio (verificar a presenca de suc-
¢do adequada pelo canal de aspiracéo)

Kit de ligadura eléstica.

Cuidado pré-procedimento

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Técnica

Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo.

Realizar sedacéio com uso de agentes de prefe-
réncia do servico. Atentar para a interagdo me-
dicamentosa de propofol com terlipressina.
Avaliar e identificar local de sangramento.
Retirar o aparelho para montagem do kit de li-
gadura, conforme orientacao de cada fabricante.
Reintroduzir 0 aparelho com o kit montado.
Identificar os corddes varicosos para aplicacdo
das bandas eldsticas, iniciando-se pela regido
distal da variz na qual se originou o sangra-
mento.

Retirar o aparelho apds a confirmagdo de he-
mostasia endoscdpica.



Observacdo: Durante a aspiracdo do corddo va-
ricoso, aguardar succdo da variz até completo
preenchimento da imagem no monitor para
garantir adequada ligadura, minimizando risco
de queda precoce da banda elastica.

Efeitos adversos da ligadura elastica

Dor retroesternal e disfagia transitérios (bas-
tante frequentes), sangramento por queda
precoce de banda eldstica (nas primeiras 72
horas [8%]), sangramento por queda da es-
cara pés-ligadura eldstica (em torno do 7°
dia [8%]), estenose esofagica (2%), peritoni-
te bacteriana espontanea (2%), pneumonia
efou derrame pleural (2%). O procedimento
de ligadura eldstica apresenta mortalidade
de 0,7%.

Cuidados pds-procedimento
+ Analgesia sob demanda.

- Dieta liquida ou pastosa na presenca de disfa-
gia nas primeiras 48 horas.

- Orientagdo quanto aos possiveis efeitos adver-
sos, particularmente sangramento digestivo
nos primeiros dias apds o procedimento, re-
querendo reavaliagdo endoscopica.

« Programacédo de novas sessoes de obliteracao
endoscopica das varizes em intervalos de 15 a
30 dias até a erradicacdo.

INJEQT\O DE CIANOACRILATO

Indicages

Obliteracdo endoscopica de varizes gastricas
GOV 2,1GV1, IGV2 e varizes ectdpicas em pacien-
tes com sangramento ativo ou recente ou em
profilaxia secundaria a sangramento varicoso.

Materiais
« 1 cateter injetor com agulha 23 ou 25 gauge.
« Duas a quatro ampolas de cianoacrilato.
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1ampola de lipiodol de 10 mL.

1ampola de 20 mL de dgua destilada.

2 a 4 seringas de 3 mL e duas agulhas 1,2 x
25 mm.

2 pares de luvas de procedimento.

Lidocaina gel a 2%.

Medicamentos e materiais para sedoanalgesia.
Videoendoscdpio.

Cuidado pré-procedimento

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Técnica

1. Posicionar o paciente em decbito lateral es-
querdo.

2. Introduzir o aparelho e identificar o local de
sangramento.

3. Retirar aparelho.

Aspirar lipiodol para protecdo do canal de tra-
balho do endoscdpico.

Reintroduzir o aparelho.

Introduzir o cateter de injecdo devidamente
preenchido com lipiodol.

Separar uma seringa com lipiodol, duas com
dgua destilada e duas com 0,8 mL de lipiodol
cada (estas Ultimas para diluicdo com ciano-
acrilato).

Diluir 0,5 mLde cianoacrilato em 0,8 mLde i-
piodol imediatamente antes da puncdo (tem-
po méximo 20 segundos) para evitar polime-
rizacdo da solugdo na seringa.

Puncionar a variz préximo ao ponto de sangra-
mento. Injetar T mLda solucdo de cianoacrilato
e rapido flush de dgua destilada para empur-
rar a solugdo de cianoacrilato remanescente ao
longo do cateter. Utilizar 1 mL da solugdo por
pungao para minimizar risco de embolia.



10. Manter a injecdo da dgua destilada enquanto

11.

12.

a agulha é removida do corddo varicoso.
Repetir injecdes intravasais com aliquotas
adicionais de 1 mL por puncdo até que o cor-
dao varicoso exiba textura firme ao toque do
cateter (com a agulha retraida) incluindo as
tributdrias das veias gastricas

Retrair a agulha e retirar o aparelho ainda
com o cateter exposto na ponta para evitar
dano ao canal de trabalho.

Efeitos adversos (relatos de caso)

Embolia cerebral ou cardiaca; trombose da veia
porta, esplénica ou renal; embolia arterial es-
plénica; fixacdo da agulha injetora na variz;

fistulas; Ulceras hemorragicas; bacteremia ou
sepse.

Cuidados pds-procedimento

« Analgesia sob demanda.

« Orientagdo quanto a possiveis efeitos adversos
particularmente sinais e sintomas de embolia
pulmonar e sangramento digestivo nos primei-
ros dias apds o procedimento requerendo rea-
valiacao endoscépica.

« Considerar endoscopia second look apés 4 dias
para verificar necessidade de nova sessdo de
obliteracdo das varizes. Seguimento endoscé-
pico em 3 a 6 meses com tratamento adicional,
Se necessario.
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CAPITULO 52

SHUNT INTRA-HEPATICO
PORTOSSISTEMICO
TRANSJUGULAR (TIPS)

Fabricio Mascarenhas
Francisco Cesar Carnevale

INDICACOES

« Faléncia do controle do sangramento varicoso
com tratamento endoscdpico e farmacoldgico.

* Ascite refratdria.

« Considerar na abordagem inicial do cirrético
com sangramento varicoso com alto risco de re-
cidiva hemorrédgica (classificacdes Child-Pugh
C 10-13 ou B [ver Anexo I]) com sangramento

ativo no momento da realizacdo de endoscopia
digestiva associado aos tratamentos farmacold-
gico e endoscopico.

« Considerar no hidrotorax refratério.

= Considerar na sindrome de Budd-Chiari (casos
selecionados).
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CONTRAINDICACOES

Absolutas

Encefalopatia hepatica persistente ou episédi-
ca recorrente, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdo pulmonar, obstrucdo das vias bilia-
res, infeccdo ndo controlada, hepatocarcinoma
envolvendo as veias hepaticas.

Relativas

Trombose de veia porta, cistos hepaticos mul-
tiplos, insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh
>12).

MATERIAIS

« KitRUPS100@ para acesso hepatico.

« Cateter pigtail 5F com marcas centimetradas.
* Introdutor 5F.

* 200 mL de contraste iodado.

« Kit para medida de presséo.

« Cateter cobra 2 5F.

« Molas fibradas 0,035" para embolizagdo.
« Fio-guia hidrofilico 0,035" 260 cm.

* Baldo para angioplastia 8 x 40 mm.

« Fio-guia rigido 0,035" 260 cm.

« Endoprotese preferencialmente recoberta.

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO

« Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

« Anestesia geral na sala de intervencéo.

TECNICA

« Efetuar pungao de veia jugular interna direita.

« Realizar passagem do introdutor longo 10F (do
kit RUPS®).

« Realizar cateterismo seletivo da veia heptica
(normalmente a direita) com medida de presséo.

« Efetuar puncdo de artéria femoral para avaliar
permeabilidade e anatomia do sistema portal
por meio de portografia indireta (arteriografia



mesentérica ou esplénica com o objetivo de
identificar a anatomia da veia porta, principal-
mente nos casos em que ndo houver estudo
porimagem da anatomia portal por tomografia
ou ressonancia).

Proceder, através do acesso transjugular com
os materiais do kit RUPS100®, com a realizagao
de puncdo trans-hepatica sob visdo radiosco-
pica, efetuando comunicagao da veia hepatica
com a veia porta.

Cateterizar a veia porta e realizar portografia di-
reta para avaliacdo anatomica do sistema veno-
so portal e das varizes gastroesofagicas.
Mensurar o trajeto trans-hepatico entre a veia por-
ta e a transicdo entre as veias hepéticas e a cava.
Proceder com a dilatagdo do pertuito trans-he-
patico com baldo de 8 mm de didmetro e im-
plante de endoprétese comunicando a veia
porta com a circulagdo sistémica.

« Realizar angioplastia calibrada com baldo (nor-
malmente 8 mm de diametro) do trajeto con-
feccionado pelo stent recoberto com o objetivo
final de manter o gradiente pressérico portos-
sistémico menor que 12 mmHg.

« Avaliar a necessidade de embolizacdo das va-
rizes gastroesofégicas com molas fibradas ou
cola.

EFEITOS ADVERSOS

Maiores

Hemobilia (2%), posicionamento inadequado
do stent (1%), perfuracdo de vesicula biliar (1%),
lesdo de artéria hepética (1%), hemoperitonio
(0,5%), infarto hepatico (0,5%), dbito (1%).

Menores
Encefalopatia controlada farmacologicamen-
te (15 a 25%), hematoma no local da puncédo
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(2%), febre (2%), insuficiéncia renal induzida
por contraste (2%), edema agudo de pulmao
transitério (1%).

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

« Realizar pés-operatério em UTI por 24 a 48 ho-
ras com exames laboratoriais seriados, moni-
toracdo cardiorrespiratéria e neuroldgica para
prevencdo e tratamento de complicacdes rela-
cionadas ao TIPS.
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CAPITULO 53
INSERQI"AO DE CATETER DE
PRESSAO INTRACRANIANA

Fabio Guimaraes de Miranda
Pedro Kurtz

0 edema cerebral e a hipertenséo intracrania-
na (HIC) sdo considerados as complicagdes mais
graves da insuficiéncia hepatica aguda gra-
ve (IHAG) (ver Capitulo 36). Os mecanismos fi-
siopatoldgicos que estdo ligados ao desenvol-
vimento do edema cerebral e de HIC ndo sdo
totalmente compreendidos. As causas sdo pro-
vavelmente multifatoriais, envolvendo altera-
¢bes osmdticas e hiperemia cerebral por perda
da autorrequlagdo, além de mecanismos infla-

matdrios ainda pouco estudados. O desenvolvi-
mento do edema cerebral e de HIC dependem
do grau de encefalopatia hepatica. Em pacien-
tes com encefalopatia graus | e Il (ver Anexos
IX e X) essas complicagdes sdo infrequentes.
Entre pacientes com encefalopatia grau Ill, cer-
ca de 1/3 apresenta sinais de edema cerebral,
enquanto, no grupo de pacientes comatosos
(grau V), até 75% desenvolvem edema cere-
bral e HIC. Pacientes com encefalopatia grau

| 449



450|

1l ou IV necessitam de intubacdo orotraqueal e
ventilacdo mecanica, além de sedagdo e analge-
sia. Além da monitoracdo sistémica, a avaliacdo
neuroldgica é essencial para detectar HIC e pre-
venir lesdo neuroldgica secundaria.

Nesse contexto, o exame fisico frequente, in-
cluindo o didmetro, a reatividade pupilar e a ava-
liagdo de posturas anormais sdo importantes. No
entanto, o uso de sedacdo venosa continua e a
presenca de alteragBes da consciéncia associa-
das a faléncia hepética tornam o exame neuro-
l6gico bastante limitado. Achados clinicos carac-
teristicos de HIC, como bradicardia, hipertensdo
e arritmia respiratria, podem estar presentes,
mas sao usualmente achados tardios. Com isso,
além de medidas gerais para evitar HIC, como o
posicionamento neutro da cabeca, elevacdo da
cabeceira da cama a 30° e sedacdo e analgesia
adequadas, a monitoragdo da pressdo intracra-
niana (PIC) deve ser considerada.

0 edema cerebral e a HIC associados & IHAG
podem levar a isquemia, hipoxia e herniagdo
cerebral. Esse mecanismo é uma das principais
causas de morte na faléncia hepatica aguda. O
Unico tratamento definitivo € o transplante he-
patico. Apesar de a HIC refrataria ser uma con-
traindicagdo ao transplante, o manejo clinico
da PIC e a otimizacdo da pressdo de perfusao
cerebral (PPC) podem limitar o grau de leséo
cerebral secundaria.

A monitoracdo da PIC em pacientes com ence-
falopatia de grau avancado é utilizada em apro-
ximadamente metade dos centros de transplante
hepatico nos Estados Unidos. As limitacdes para
seu emprego mais disseminado sdo a escassez
de evidéncias de beneficio clinico e potenciais
complicacbes, como infecgdo e sangramento. Ob-
serva-se incidéncia de sangramento menor com
cateteres de PIC epidural em relacdo aos intrapa-
renquimatosos e intraventriculares. No entanto, a



confiabilidade da monitoragdo da PIC no espaco
epidural é menor em relagdo aos outros dois mé-
todos. O emprego de cateteres intraparenquima-
tosos de menor calibre e a correcdo mais agressi-
va dos distdrbios de coagulacdo, com uso de fator
VIl ativado, por exemplo, podem minimizar a in-
cidéncia de sangramento cerebral.

INDICACOES

« IHAG com encefalopatia graus Ill e IV na sus-
peita de HIC.

« Presenca de sinais clinicos de HIC, como altera-
¢des pupilares e/ou posturas anormais.

CONTRAINDICACOES RELATIVAS

(TABELA 1)

« Coagulopatia com alto risco de hemorragia ce-
rebral.

« Fraturas de cranio que impossibilitem fixacao
do cateter de PIC.

Tabela 1 Contraindicacdes relativas a insercéo
de cateter de PIC e abordagem de corre¢do pré-
-procedimento

Condigdo Tratamento

Coagulopatia  Vitamina K 10 mg, IV

comTIPa(R)  Plasma fresco congelado IV
>1,50uTP (20 ml/kg)
(INR)>1,5 Considerar a administracdo de
fator Vlla recombinante IV
(40 meg/kg)
Plaquetas < Concentrado de plaquetas

100.000 mm® (1 u/kg de peso)
Fibrinogénio  Crioprecipitado
<100 mg/dL (1 u/kg de peso)

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tem-
po de protrombina; INR: International Normalized Ratio;
IV: intravenoso.
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MATERIAIS

« Campos, luvas e capotes estéreis.

« Anestésico local e solucdo para antissepsia.

« Monitor de pressdo intracraniana.

« Cateter de pressdo intracraniana.

« Kit cirGrgico de acesso craniano com broca de
perfuracdo.

* Bolt metélico para fixacdo do cateter intrapa-
renquimatoso.

TECNICA

« Insercdo de cateter de PIC intraparenquimato-
so através de bolt e sistema Camino - Integra®

Observagdo: o procedimento pode ser feito a

beira do leito na UTl ou no centro cirtrgico.

1. Posicionar o paciente com a cabeceira elevada
entre 30 e 45°.

2. Realizar incisdo na pele e no couro cabeludo
apés a adequada antissepsia, posicionamento
de campos estéreis e anestesia local.

3. Marcar localizacdo anatdmica para introducéo
do cateter.

4. Realizar trepanagdo com a broca neurocirdrgica
e, em sequida, perfuragdo da dura-mater.

5. Fixar bolt metalico no cranio.

6. Conectar o cateter ao monitor e zerar o sistema
com o cateter antes de introduzir no cérebro.

7. Inserir gentilmente o cateter através do bolt e
fixar.

8. Iniciar monitoracdo da PIC.

Efeitos adversos: hemorragia cerebral, menin-
gite, ventriculite.

Cuidados pds-procedimento

« Realizar exame neuroldgico apds o procedi-
mento e realizar TC de cranio, se houver dete-
rioragdo clinica.

« Ajustar o monitor para exibir temperatura, cur-
va e valor médio de PIC e PPC continuos.



« Ajustar alarmes para valor médio de PIC > 20
mmHg e PPC < 60 mmHg.

« Verificar a curva de PIC (componentes P1 e P2)
em associagao ao valor médio indicado.
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CAPITULO 54
BIOPSIA HEPATICA PERCUTANEA

Marcelo Portugal de Souza

Alana Santos Soares

INDICACOES

Avaliacdo diagnodstica das hepatopatias agudas
e cronicas e das elevagdes persistentes de enzi-
mas hepaticas.

Estadiamento histoldgico das hepatites virais,
das hepatopatias metabélicas, autoimunes e
toxicomedicamentosas e da doenca alcodlica
do figado.

Avaliacdo do enxerto hepético no pds-operatd-
rio do transplante de figado.

Avaliacdo de lesdes focais ou difusas do parén-
quima hepético detectadas por exames de ima-
gem.

Investigagdo de febre de origem desconhecida
(particularmente na presenca de elevagdo de
enzimas hepaticas).



CONTRAINDICACOES
Absolutas

Impossibilidade de cooperagdo do pacien-
te, coagulopatia grave, infeccao peri-hepatica,
obstrugdo das vias biliares extra-hepaticas, in-
capacidade de identificacdo de local adequado
para bidpsia pela punho-percussao ou ultrasso-
nografia (auséncia de janela).

Recusa do paciente em receber hemotransfu-
sdo ou incapacidade do hospital de fornecer te-
rapia transfusional.

Relativas
Ascite, obesidade mdrbida, suspeita de lesdes
vasculares, amiloidose e cisto hidatico.

MATERIAIS

Capa estéril.
Méscara.
Luva estéril.

Cateter venoso.

Material de curativo.

Pacotes de gaze.

Solugdo de clorexidina

Campo fenestrado estéril.

Seringa de 10 mL.

Agulhas 30 x 8 e de insulina.

Aqua destilada.

Agulha de biépsia Menghini ou Tru-cut.
Lidocaina a 2%.

Ansiolitico ou sedativo e analgésico (conforme
a preferéncia e a experiéncia do centro execu-
tante).

Frasco contendo formol a 10%.

PRE-REQUISITOS
« Assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.

« Exame de imagem de abdome superior recen-

te (até 4 semanas antes do procedimento).
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« Exames para avaliacdo do estado de coagula-
¢do até 4 semanas antes do procedimento (INR
< 1,4 ou prolongamento do TP < 4 segundos e
> 60.000 plaquetas).

« Tipagem sanguinea e reserva de concentrados
de hemdcias.

« Suspensdo de anti-inflamatérios e antiagre-
gantes plaquetarios por mais de 10 dias antes
da realizagdo do procedimento.

« Suspensdo de anticoagulantes orais e hepari-
na, respectivamente, por pelo menos 5 dias e
12 a 24 horas antes da realizacdo da bidpsia.

« Jejum preferivel, mas ndo obrigatorio.

TECNICA

« Posicionar o paciente em dectibito dorsal, com
amao direita sob a nuca.

« Puncionar acesso venoso periférico.

« Definir a topografia do local a ser biopsiado
(espaco intercostal direito) por percussdo ou

marcagao prévia por US (preferivel, mas ndo
mandatorio).

Administrar ansioliticos ou sedativos leves
(usualmente benzodiazepinico + meperidina)
a critério clinico.

Realizar antissepsia das maos e paramentacéo
com capa e luva estéreis, méscara e gorro.
Realizar antissepsia da pele adjacente a regido
a ser biopsiada e colocacdo de campo fenestra-
do estéril.

Realizar infiltragdo anestésica por planos com
lidocaina a 2% na pele e tecido celular subcuta-
neo até a capsula hepética avaliando a distan-
cia entre a pele e a capsula hepética para guiar
a bidpsia subsequente.

Efetuar pequena incisdo na pele com uma
ldmina de bisturi para facilitar a introducdo
da agulha de bidpsia escolhida (Menghini ou
Tru-cut).



« Solicitar ao paciente, apds breve treinamento,
manutencdo de apneia expiratdria.

« Introduzir rapidamente a agulha para obtencéo
de fragmento hepatico de 2 a 3 cm de compri-
mento. Caso seja necessaria repeticdo do pro-
cedimento para obtencéo de amostra maior de
tecido hepatico, realizar no méximo trés pun-
¢0es-bidpsia.

« Acondicionar o fragmento obtido em recipien-
te contendo formol a 10% ou Bouin para a sua
fixacdo.

Complicagdes

Dor (84% leve, 3% moderada e 1,5% acentua-
da), hipotenséo e episddios vasovagais (3%),
sangramento clinicamente relevante (0,35
a 0,5%), hematoma intra-hepatico ou sub-
capsular (7,5 a 23%), peritonite biliar (0,03 a
0,22%), hemobilia (0,059 a 0,2%), hemotdrax

(0,18 a 0,49%), pneumotdrax efou derrame
pleural (0,08 a 0,28%), enfisema subcutdneo
(0,014%), puncdo inadvertida de outros 6r-
gdos (0,01 a 0,1% - pulmdo: 0,001 a 0,014%;
vesicula biliar: 0,034 a 0,117%; rins: 0,09
a 0,029%; célon: 0,003 a 0,044%), bactere-
mia ou sepse (0,088%), fistula arteriovenosa
(5,4%), reacdo ao anestésico (0,029%), dbito
(0,004 a 0,33%).

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

« Monitoracdo dos sinais vitais a cada 15 minu-
tos na primeira hora e a cada 30 minutos na se-
gunda hora. O tempo recomendado de obser-
vagdo apds a bidpsia hepatica oscila entre 2 e
6 horas, podendo variar conforme a expertise e
a prética local.

« Reintroducéo dos anti-inflamatérios e antiagre-
gantes plaquetdrios com 48 a 72 horas e dos
anticoagulantes orais e heparina com 24 horas.
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CAPITULO 55
PROCEDIMENTOS DIALITICOS

Fébio Dutra
Luis Sette

A terapia de reposicdo renal para hepatopa-
tas que desenvolvem lesdo renal aguda (AKI)
é um desafio. Na avaliacdo inicial destes en-
fermos, muitas vezes, nao ha registros de fun-
¢do renal prévia e o biomarcador mais utiliza-
do (creatinina) possui importantes limitacdes
nesta populacdo.

A apresentacdo clinica, a evolucéo e a recu-
peracdo da AKI nem sempre sdo as mesmas.
Alguns pacientes apresentam indicacoes ine-

quivocas de terapia dialitica (Quadro 1), mas
em alguns casos a AKI pode ter progressdo
lenta e discreta e merecem ser observados
cuidadosamente em sua evolugdo antes de se
definir sobre a indicagdo de tal procedimen-
to. 0 momento certo de iniciar a didlise ou a
melhor maneira de realizé-la no hepatopata
ainda é motivo de debate (ver Anexo XlI). As
razdes principais sdo a auséncia de uma de-
finicdo clara e consensual de AKI no cirrético
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(Quadro 1), além de questdes relacionadas ao
prognéstico e possibilidade de reversibilida-
de apds tratamento dos portadores de sindro-
me hepatorrenal.

Na indicado de dialise, apresentam-se os no-
vos desafios em relagdo ao método (hemodia-
lise continua, intermitente, hibrida ou dialise
peritoneal), tipo de solucdo de didlise (lactato
ou bicarbonato), dose de didlise e tipo de anti-
coagulacdo (flush com solugdo salina, heparina
ou citrato) (Tabela 1 e ver Anexo XII). Pontos im-
portantes a serem considerados sdo: estado he-
modinadmico, presenca de encefalopatia, edema
cerebral ou hipertensdo intracraniana (em pa-
cientes com insuficiéncia hepatica aguda grave,
a monitoracdo da pressdo intracraniana deve ser
sempre considerada), hiponatremia, acidose [3-
tica e uremia.

Quadro 1 Indicacbes

Hiperpotassemia - acima de 5,5 mEg/L com al-
teracdes ao eletrocardiograma (ECG) ou maior
que 6,5 mEq/L

Acidose metabdlica grave

Balango hidrico positivo/hipervolemia: edema
periférico, derrames pleural e pericérdico, ascite,
hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC)

Uremia: sistema nervoso central (sonoléncia,
tremores, coma e convulsdes), sistema cardio-
vascular (pericardite e tamponamento pericardi-
co), pulmdes (congestao pulmonar e pleurite),
aparelho digestivo (nduseas, vomitos e hemor-
ragias digestivas)

Hiponatremia, insuficiéncia cardiaca refratéria,
hipotermia e intoxicacdo

Hemorragias por disturbios plaquetarios
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Tabela 1 Métodos dialiticos: continuo, hibrido e dialise peritoneal
Método Continuo Hibrido Dialise peritoneal (DP)
Siglas CVVHDF (continuos veno- SLED (sustained low effi- DP
venous hemodiafiltration) ~ ciency dialysis)
Indicacdo Hipotensao Hipotensao « Hipotensao
« Choque « Uremia « Encefalopatia
« Hiponatremia « Uremia
« Encefalopatia « Paciente fora de lista
« Uremia para transplante hepético
« Edema cerebral ou figado-rim
« Hipertensdo intracraniana
« Hiperlactemia
« Pré-transplante hepético
Acesso Vascular - cateter Vascular - cateter duplo-limen  Intra-abdominal - cateter
duplo-limen ou fistula arteriovenosa (FAV)  de Tenckhoff
Duragdo Pelo menos 24 h 6a12h Pelo menos 24 h

Equipamento

Maquina para método
continuo

Méquina de propor¢do ou
sistema Genius®

Maquina cicladora

Liquido dialisante

Bicarbonato

Bicarbonato

Padrdo

Eficiéncia

Baixa

Baixa/média

Baixa

Obs.: caracteristicas de método dialitico (hemodialise convencional) ndo abordadas na tabela.
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Analisando o que tem sido estudado, aliado
a experiéncia clinica diante da labilidade hemo-
dinamica basal e das particularidades metabo-
licas que o paciente apresenta na unidade de
terapia intensiva (UTI), os métodos continuos
devem ser considerados para tentar evitar ins-
tabilidade adicional e buscar preservar a funcéo
renal residual. De fato, os métodos continuos
sdo mais bem tolerados por esses pacientes e
oferecem corregdo gradual dos disturbios ele-
troliticos, especialmente a hiponatremia. A te-
rapia continua encontra indicacdo precisa nos
pacientes portadores de insuficiéncia hepati-
ca fulminante em decorréncia de menores flu-
tuacdes da pressdo intracraniana observadas
neste método. Pela incapacidade habitual des-
te paciente em metabolizar o lactato, o uso de
solugdes de didlise a base de bicarbonato deve
ser preferido. A dose considerada de dialise em
métodos lentos é de 35 mL/kg/h de ultrafiltra-

do em sépticos e 25 mL/kg/h continuos em nédo
sépticos. Pelo risco de sangramento, a hepari-
nizagdo sistémica ou regional deve ser evitada.
Apesar da possibilidade de coagulacdo do siste-
ma com flushes de solucdo salina, esta medida
traz maior seguranga para o paciente. O uso do
citrato otimiza o tempo de paténcia de filtro, po-
rém depende de equipe treinada para este mé-
todo. Nesta populagcdo, existe a potencial com-
plicagdo da intoxicacdo pelo citrato, portanto, a
relacdo Ca total/Ca i6nico deve ser monitorada
durante o procedimento e mantidaa < 2,5.

DIALISE NO HEPATOPATA (CONSIDERAR)

+ Método: continuo.

« Solugdo: bicarbonato.

« Anticoagulagdo: flush com solugdo salina (ou
citrato, se disponivel e experiéncia em monito-
rar dose e sinais de toxicidade. Evitar relacéo Ca
tot/Ca ion > 2,5).



« Dose: 25 a 35 mL/kg/h de ultrafiltrado em mé-
todos continuos.
+ Capilar: hemofiltro.

0 cuidado efetivo do hepatopata com IRA ou
doenca renal cronica (DRC) requerendo didlise
é multidisciplinar, trabalhoso e requer equipe
treinada objetivando otimizar o quadro clinico
até o momento de viabilizacdo do transplan-
te hepatico ou figado-rim quando indicado.
Aconselha-se que o paciente deva ser sempre
cuidado em centros com disponibilidade de

métodos continuos de didlise com solugdo bi-
carbonatada ou hibridos. A didlise peritone-
al na pratica restringe-se a pacientes selecio-
nados, geralmente aqueles fora de lista para
transplante hepatico evoluindo sem reverséo
da lesdo renal ou com DRC previamente a ad-
missao na UTI. A utilizacdo da didlise hepatica
- dialise com albumina (MARS), lavado bron-
quioloalveolar (BAL), extracorporeal liver assist
device (ELAD) - ainda é experimental.

A Figura 1 apresenta o manejo do paciente
com cirrose hepatica em didlise.
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Didlise no paciente hepatopata (Indicagdes: ver Quadro 1)

\/ \/
ICA-AKI (ver Capitulo 11) Doenca renal cronica
v \/
Reavaliar abordagem da ICA-AKI avaliando Avaliar elegibilidade de transplante duplo de
indicagdo de tratamento da sindrome figado (ver Capitulo 28) e rim
hepatorrenal tipo 1 (Capitulos 28 e 29) v
\J Hemodidlise convencional (Child-Pugh A ou B) ou
ICA-AKI 1l com indicagdo de didlise método hibrido (caso ndo apresente boa tolerancia)
Evitar didlise peritoneal ou CAPD pelo risco de
v v v infeccdes (peritonite bacteriana espontanea)
464 \ IHAG [HCA Cirrose
descompensada Hemodidlise método continuo ou hibrido a
v . depender do estado hemodinamico, gravidade
Sim de doenca, presenca de hiponatremia ou EH

Paciente elegivel

para transplante
de flgado (ver Nao Considerar conduta c_on.servadora e cuidados
Capitulo 28) paliativos

(continua)

Figura 1. Didlise em pacientes com cirrose hepética.
ICA-AKI: critérios do International Club of Ascitis para lesdo renal aguda; IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave; IHCA: insu-
ficiéncia hepatica cronica agudizada; CAPD: didlise peritoneal ambulatorial continua; EH: encefalopatia hepatica.



(continuagdo) + {

l l

Paciente elegivel para transplante de Paciente elegivel para transplante de
figado (ver Capitulo 36) ou com alta figado (ver Capitulo 28 e 37)
probabilidade de recuperagdo sem )
transplante Slml lNéo
¢ Hemodialise método Considerar conduta
Hemodialise método continuo continuo ou hibrido a conservadora e
depender do estado cuidados paliativos ‘ 465

hemodinamico, da gravidade
de doenga e da presenca de
hiponatremia ou EH

l

Reavaliar diariamente manutencdo da terapia de reposicdo renal de acordo com evolugdo e progndstico
(ver Capitulos 36 e 37)

Figura 1. Didlise em pacientes com cirrose hepética.
IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave; IHCA: insuficiéncia hepética cronica agudizada; EH: encefalopatia hepatica.
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CAPITULO 56
SISTEMAS DE SUPORTE
HEPATICO COM ALBUMINA

Leonardo Jose Rolim Ferraz

A base racional para o desenvolvimento de
sistemas de suporte hepético se baseia na teoria
de acimulo de toxinas na insuficiéncia hepa-
tica. Aremocdo de substancias e toxinas vaso-
ativas, neuro e hepatotoxicas poderia levar a
melhora dos sintomas, recuperagao da disfun-
¢do organica multipla e eventualmente per-
mitir a reconstituicdo da funcdo hepética.

INDICAQ()ES POTENCIAIS
« Insuficiéncia hepatica cronica agudizada.
« Insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).

« Nao fungdo primaria do enxerto pds-transplan-

te de figado.
« Prurido refratario em doenca colestatica.
« Sindrome hepatorrenal.
« Doenca de Wilson.

« Intoxicacdo por Amanita phalloides, paraceta-

mol, fenitoina, teofilina e diltiazem.
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BENEFiCI0S (SEM IMPACTO NA

SOBREVIDA)

* Reducdo dos niveis de bilirrubina e sais biliares.

* Redugdo dos niveis de creatinina.

* Redugdo dos niveis de amdnia.

+ Remocdo de toxinas/drogas ligadas a albumina.

+ Melhora hemodindmica.

* Reducdo da presséo portal.

* Reducdo do padrdo circulatério sistémico hi-
perdindmico.

« Melhora da encefalopatia hepatica.

Observacdes: o uso desses dispositivos até o
momento parece s6 se justificar como pon-
te para o transplante de figado na IHAG, com
evidéncia de beneficio limitada. Para as outras
indicacdes, como prurido refratério em doenca
colestatica, intoxicagdo por drogas ou doenca
de Wilson, a evidéncia é limitada a séries de ca-
sos com resultados benéficos.

CONTRAINDICACOES

« Instabilidade hemodindmica apesar de vaso-
pressor.

« Coagulacdo intravascular disseminada.

« Sangramento ativo.

MATERIAIS NECESSARIOS

« Acesso vascular com cateter de didlise.

« Equipamento de hemodidlise convencional ou
continua de acordo com sistema empregado.

* Albumina a 20%.

« Filtros e circuitos especificos de cada sistema.

« Solucdo de dialise.

TECNICA

Observacdes: sistemas de suporte hepatico ndo
bioldgicos visam a desintoxicar o paciente por
meio de técnicas derivadas da didlise. Baseiam-
-se, principalmente, no principio da didlise de
albumina ou separagdo plasmatica e filtracdo.



Sao capazes de remover tanto substancias liga- ——  Paciente

A o
das & albumina como soltveis em dgua, sem O
ter qualquer fungdo sintética.
« Diélise com albumina (MARS): o sistema de re- Circuito
primario

circulagdo de adsorcdo molecular (MARS, Gam-
broLundia, Suécia) baseia-se na didlise do san-
gue com um filtro de membrana revestido de
albumina, que permite a troca das toxinas liga- «——— MRS <«

das a albumina e substancias solGveis em dgua | |

entre o sangue e uma solucdo de albumina a A

20% (Figura 1). O sistema tem trés comparti- | 469
mentos de fluidos diferentes: um circuito de

sangue, um circuito com 600 mL de albumina 600 mLde

a20% e um dircuito de solugdo de didlise con- albuminaa 20%

vencional. O circuito de albumina a 20% recir-
cula através dos filtros de albumina, de dialise
convencional, de carvdo e resina de troca anioni-
ca, permitindo a regeneracdo da albumina para FCA FRC
novo contato com o sangue do paciente.

l«— Filtro de dialise

Figura 1.  Sistema MARS.
FCA: filtro de carvao ativado; FRC: filtro de resina catidnica.
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« Prometheus: o sistema baseia-se no método
de separacdo do plasma fracionado e adsor-
¢do (FPSA), que permite que a propria albu-
mina do paciente possa ser regenerada pela
passagem por meio de dois filtros de adsor-
¢do em um circuito secundério (Figura 2). Em
comparacdo com a MARS, uma membrana de
polissulfona de albumina-permeével (Albu-
Flows, Fresenius Medical Care, Alemanha) é
utilizada, ndo sendo necessaria a utilizacdo de
albumina externa.

Paciente L
O

3
£ Circuito
(<5} . P
° primario
o
AlbuFlows
‘ | | 0
Circuito
secundario
- 2 — 1 —Y

Figura 2. Sistema Prometheus.
FP1: filtro Prometheus 1; FP2: filtro Prometheus 2.




» SPAD: o sistema de didlise de albumina de i Paciente >

passagem dnica (SPAD) difere do MARS e do O
Prometheus, pois ndo utiliza quaisquer co-
lunas ou circuitos adicionais, constituido em
uma hemodidlise venovenosa continua pa- Circuito
drao (Figura 3). O sangue é dialisado contra primdrio
uma solucdo de dialise com adicdo de albumi-
na no dialisato, constituindo uma solucdo de
albumina de 4,4%. Em contraste com a MARS,
a albumina do dialisato ndo é regenerada. O
tratamento é realizado ao longo de 6 a 8 h,

usando 4,5 L de dialisato e 700 mL de albu-
mina a 20%.

Solugdo de didlise
com albumina 4,4%

'«— Filtrode didlise —— 471

Figura 3. Sistema SPAD.
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CAPITULO 57
BIOPSIA HEPATICA
TRANSJUGULAR

Fabricio Mascarenhas

INDICACOES

« Indicagdo de realizagdo de bidpsia para inves-
tigacdo ou estadiamento de doenca hepética
(ver Capitulo 54) na presenca de contraindica-
¢0es ao acesso percutdneo, como: 1) disttrbios
de coagulacdo; 2) ascite; 3) obesidade; ou 4)
suspeita de tumor vascular.

* Necessidade de avaliacdo adicional das medi-
das do gradiente de pressao de veia hepatica
(HVPG).

CONTRAINDICACOES
« Trombose de veia cava superior e inferior.
 Oclusdo de veia central (relativa).
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MATERIAIS

« 1 kit LABS 100 para acesso hepético.

« 1 cateter Cobra Il 5F.

« Tintrodutor 5F.

« 1 fio-guia rigido de 0,035" 260 cm.

« 1 fio-guia hidrofilico 0,035" 180 cm.

« Tagulha 16 G tipo Tru-cut ou Menghini.
« Lidocaina a 2%.

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO

* Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

« Sedacdo na sala de intervencao.

TECNICA

1. Realizar pungdo de veia jugular interna direita ou
esquerda guiada por ultrassonografia ou as cegas.

2. Realizar cateterismo seletivo da veia hepética
escolhida (direita, esquerda ou média) com ca-
teter Cobra Il ou multiperfurado.

3. Posicionar a bainha do kit LABS contra a parede
da veia hepética.

4. Obter com agulha de 16G tipo Tru-cut ou Men-
ghini amostras de tecido hepatico com o pa-
ciente em apneia expiratdria.

5. Realizar flebografia para avaliacdo da veia he-
patica e possiveis complicagdes relacionadas
ao procedimento.

6. Retirar o introdutor com compressao da veia ju-
gular por 10 minutos.

EFEITOS ADVERSOS

Puncdo da artéria cardtida (7%), dor abdomi-
nal (6%), perfuragdo capsular (3,5%), arritmias
transitdrias (2%), hematoma local (1%), hemo-
peritoneo (0,5 a 1,3%), hemobilia (0,5%), 6bito
(0,1a0,5%).

CUIDADO POS-PROCEDIMENTO
« Manter o paciente em repouso por 4 a 6 horas.
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CAPITULO 58
HEMOSTASIA COM PLASMA DE
ARGONIO

Flédvia Peixoto
Daniel Barreto Lira Cavalcanti
Durval Gongalves Rosa Neto

A coagulacdo com plasma de argdnio é um mé-
todo que utiliza corrente alternada monopo-
lar de alta frequéncia sem contato direto com
a mucosa, conduzida por gas argdnio ionizado.
Elétrons seguem através de um fluxo de gas ar-
gonio ionizado eletricamente ativado até o teci-
do-alvo, causando dissecacdo tecidual. Como o
tecido dissecado perde a sua condutividade, o
fluxo de plasma se direciona para o tecido adja-

cente (ndo dissecado), limitando a profundida-
de da lesdo térmica em 2 a 3 mm. Se o cateter
nao estiver préximo ao tecido-alvo, ndo hd igni-
¢do do gds e transmissdo da corrente.

INDICACOES

« Ectasia vascular antral (GAVE).

« Gastropatia hipertensiva portal com sangra-
mento ativo.



Angiectasias.

Lesdes vasculares induzidas por radiaco.
Tratamento combinado de Glceras com estig-
mas de alto risco.

MATERIAIS

Sistema de coagulagdo com plasma de argénio
(fonte eletrocirtrgica, cilindro de gés argdnio,
sonda de Teflon com ponta de ceramica reco-
brindo eletrodo de tungsténio - 2,3 mm, pedal
de ativacdo, placas de retorno).

Dois pares de luvas de procedimento.
Lidocaina gel a 2%.

Medicamentos e materiais para sedoanalgesia.
Videoendoscdpio.

CUIDADO PRE-PROCEDIMENTO

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

TECNICA

1.

Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo.

Realizar sedagdo com agentes de preferéncia
do servico. Atentar para interacdo de propofol
com terlipressina.

Avaliar e identificar local de sangramento.
Ajustar os parametros da unidade eletrocirtir-
gica, utilizando poténcia de 30 a 50 W, fluxo
de gas argdnio 0,8 a 1 L/min (profundidade e
extensdo da lesdo dependerd da poténcia, do
fluxo de gas e da proximidade da sonda).
Posicionar a placa de retorno em contato com
a pele do paciente.

Introduzir a sonda pelo canal de trabalho do
endoscdpio.

Posicionar a ponta da sonda com distancia de
2 a8 mm do tecido-alvo.

0 tecido deve estar idealmente livre de liqui-
dos (inclusive sangue). Lavar e aspirar confor-
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10.

11.

me necessario. Retirar o cateter para adequa-
da aspiracdo de ar entre as aplicacdes para
evitar distensdo abdominal e sensacdo de
desconforto apds o exame.

Pressionar o pedal de ativacdo até que o teci-
do se torne branco.

Repetir o processo em todas as lesdes que se
pretenda tratar. Pode ser necessario retirar a
sonda para limpeza em casos de acimulo de
residuos na ponta.

Retirar o aparelho apés confirmacdo de he-
mostasia endoscépica.

EVENTOS ADVERSOS (INCOMUNS - 0,2%)

Distensao do trato gastrointestinal por gds ar-
gbnio.

Enfisema submucoso.

Pneumatose intestinal.

Pneumoperitonio.

Pneumomediastino.

Dor no local de tratamento.

Lesdo térmica transmural.

Perfuragdo (em duodeno e cdlon).
Ulceras superficiais.

Retragdo cicatricial fibrotica e estenoses.
Pélipos inflamatdrios.

Explosao de drgdos.

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

Analgesia sob demanda.

Orientacdo em relagdo a potenciais efeitos ad-
versos tardios, principalmente sinais de perfu-
racao.

Atentar para necessidade de sessdes repetidas,
em especial nos casos de ectasia vascular antral
e les6es induzidas por radiagdo.
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ANEXO |

CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH MODIFICADA

Pontos 1 2 3

Encefalopatia Ausente lell Melv

Ascite Ausente Discreta ou controlada  Moderada a acentuada
com medicamentos

Bilirrubinas (mg/dL) 1219 2a3 >3

Albumina (mg/dL) >3,5 2,8a3,5 <28

INR <17 17322 >2,2

A: escore de 5a 6; B: escore de 7 a 9; C: escore de 10a 15.

Obs.: considerar nas hepatopatias colestaticas um, dois e trés pontos, respectivamente, na presenca de valores de
bilirrubinas < 4,4a 10 e > 10 mg/dL.

INR: International Normalized Ratio.



ANEXO II

PONTUACAO DE MELD

« MELD (model for end-stage liver disease).

* MELD= 0,957 x Ioge(creatinina mg/dL)
+0,378 x log,, (bilirubina mg/dL)

+ 1,120 x Ioge (INR [International Normalized
Ratio])
+0,643 x 10

« Escore méximo: 40.

« Valor preditivo de mortalidade em 90 dias in-
dependente da etiologia da hepatopatia e da
presenca de complicacdes.

« Pontuacdo: www.unos.org.

ESCORE MELD-NA

* Acessar: www.mayoclinic.org.
+ MELD-Na = MELD + 1,59 (135-Na).
+ Na: mdximo 135 mEq/L; minimo 120 mEq/L.
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ANEXO 111

484]  CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME DE RESPOSTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (SRIS)

1) Temperatura corporal > 38°C (febre) ou < 36°C (hipotermia)

)
)

2) Frequéncia respiratéria > 20 ipm ou pCO, no sangue arterial < 32 mmHg

3) Frequéncia cardiaca > 90 batimentos cardiacos/minuto

4) Aumento ou redugao significativos do niimero de leucdcitos no sangue periférico
(>12.000 ou < 4.000 células/mm?) ou presenca de mais 10% leucécitos jovens (bastdes)

Obs.: considerar SRIS na presenca de ao menos dois pardmetros.



ANEXO IV

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE SEPSE E CHOQUE SEPTICO |485

Infeccdo diagnosticada ou suspeita que apresente disfungdo organica com pontuacéo
superior ou igual a 2 pontos na escala SOFA

Choque séptico

Sepse com necessidade do uso de vasopressores para manter PAM > 65 mmHg e lacta-
to acima de 2 mmol/L na auséncia de hipovolemia

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
Fonte: adaptado de Singer etal., 2016.
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ANEXOV

CLASSIFICACAO SOFA PARA AVALIACAO DE DISFUNCAO ORGANICA

SOFA (sequential organ failure assessment)

Pontos ] 1 yi 3 4
Pa0,/Fi0, =400 <400 <300 <200 com suporte < 100 com suporte
ventilatdrio ventilatdrio
Plaquetas (x 10¥mm?) =150 <150 <100 <50 <20
Bilirrubinas <12 12219 2a59 6a11,9 >12
Cardiovascular PAMnor-  PAM <70 Dopa<5 Dopa>5ouepi  Dopa>15ou epi
mal oudobuta  0,70unor0,1 >0,7ounor>0,1
qualquer mcg/kg/min mcg/kg/min
valor
Escala de Glasgow 15 13a14 10a12 6a9 <6
Creatinina ou diurese < 1,2 12a19 2a34 3,5a490u >50u
(mg/dL) <500 ml/dia < 200 ml/dia

PAM: pressdo arterial média; Dopa: dopamina; dobuta: dobutamina; epi: epinefrina.



ANEXO VI

CRITERIOS DO QUICK SOFA (QSOFA)

Frequéncia respiratéria > 22 ipm

Reducdo do sensério (pontuacdo na escala de coma de Glasgow < 15)

Pressao arterial sistélica < 100 mmHg

Obs.: considerado positivo na presenca de qualquer uma das trés varidveis. E considerado ferramenta
para rastreamento mas ndo para diagnéstico de sepse.
Fonte: adaptada de Singer etal., 2016.
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ANEXO VII

488

CLASSIFICACAO DA AMERICAN SOCIETY OF ANAESTHESIOLOGISTS (ASA) - 1961

Classe | Paciente saudavel sem problemas clinicos

Classe Il Doenga sistémica leve ou moderada

Classe lll Doenca sistémica grave ndo incapacitante

Classe IV Doenca sistémica grave com risco de vida

Classe V Paciente moribundo sem expectativa de sobrevida > 24 h independentemente de cirurgia

Classe VI Paciente com morte cerebral declarada




ANEXO Vil

CLASSIFICACAO DE APACHE 11 PARA AVALIACAO DE RISCO DE MORTALIDADE (SOMATORIA DE
PONTOS: A+B+C+D)

APACHE Il (acute physiologic and chronic health evaluation)

A. Pontuacdo para varidveis fisioldgicas

| 489

Varidvel +4 +3 +2 +1 ] +1 +2 +3 +4
Temperatura (°C) =41 39a - 385a 3b6a 34a 32a 30a <299

40,9 38,9 38,4 35,9 339 319
PAM (mmHg) >160 130a 110a - 70a - 50a69 - <49

159 129 109
FC(bpm) >180 140a 110a - 70a - 55269 40a54 <39

179 139 109
FR (rpm) >50 35349 - 25a34 12a24 10a11 6a19 - <5

(continua)



(continuagdo)

Varidvel +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Oxigenacdo - - - - - - - - -
a.Fi0,20,5- >500 350a 200a <200 - - - -
P(A-a0,) 499 349
b.Fi0,<05- - - - - >70  61a70 - 55260 <55
Pa0,
pH arterial >77 Tb6a - 75a 733a - 725a 715a <175
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
Na* sérico >180 160a 155a 150a 130a - 1200 111- <110
490 (mEq/L) 179 159 154 149 129 119
K* sérico (mEqL) =7 6ab9 - 55a 35a 3a34 25a - <25
5.9 54 2,9
Creatinina(pon- =35 2a34 15a 0,6a - <06 - -
tos x 2 se IRA) 1,9 14
Hematdcrito (%) =60 - 50a 46a 30a - 20a - <20
59,9 49,9 45,9 29,9
Leucometria >40 - 20a 15a 3a149 - 1a29 - <1
(mm?) 309 199

Escala de Glasgow Considerar pontuagdo 15 menos o valor do Glasgow observado nas tltimas 24 h

(continua)



(continuagdo)
B. Pontuacdo para idade

Pontos 0 2 K] 5 6
Idade (anos) <44 45a54 55a64 65a74 >75

C. Pontuacdo para doenca crénica

Pontos Em qualquer dos casos:

« 5 pontos para cirurgia de urgéncia ou internacéo clinica
« 2 pontos para cirurgia eletiva
a. Doenca hepética cronica  Cirrose comprovada por bidpsia e hipertensdo portal (HP) comprovada ou sangramento
digestivo alto por HP ou histdria prévia de insuficiéncia hepatica, encefalopatia ou coma
b. Doenca cardiovascular  Insuficiéncia cardiaca classe funcional IV da NYHA

¢. Doenca respiratéria Restritiva, obstrutiva ou vascular com restri¢ao grave ao exercicio (impossibilidade
de realizacdo de atividades domésticas); ou hipéxia cronica, hipercapnia, policite-
mia, hipertensdo pulmonar (> 40 mmHg) ou dependéncia de suporte ventilatério

d. Doenca renal Programa de didlise cronica
e.Imunocomprometi-  Quimioterapia, radioterapia, uso de corticosteroide a longo tempo ou altas doses re-
mento centes, leucemia, linfoma, aids

*APACHE II: pontuacdo tabela A + pontuacdo tabela B + pontuagdo tabela C.
(continua)
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(continuagdo)

D. Chance percentual aproximada de dbito de acordo com o APACHE Il calculado

APACHE Il 0ad4 5a9 10a14 15219 20a24 25a29 30a34 >34
Clinico 4% 8% 15% 24% 40% 55% 73% 85%

Cirdrgico 1% 3% 7% 12% 30% 35% 73% 88%

*Para calcular a chance percentual de dbito de maneira mais precisa, utilizar a formula:
Risco de 6bito (%): In (R/1-R), em que: R =-3,517 + (APACHE Il x 0,146) + PD + 0,603 se PO de urgéncia.
PD: peso de categoria diagndstica.
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ANEXO IX

CLASSIFICACAO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA DE WEST-HAVEN MODIFICADA

Grau Consciéncia ~ Comportamento; exame fisico/neurolégico

0 Normal Normal; se testes psicométricos alterados, EM
| Confuséo leve, ansiedade, euforia, apraxia, asterixe leve
I Letargia Desorientagdo no tempo, comportamento inapropriado, disartria, asterixe evidente

1l Sonoléncia Desorientacdo grosseira, agressividade, comportamento bizarro, rigidez muscular,
clonus, hiper-reflexia, sinal de Babinski bilateral

v Coma Coma, rigidez, postura de descerebracdo

EM: encefalopatia minima.
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ANEXO X

ESCALA DE COMA DE GLASGOW* PARA CLASSIFICACAO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA DE
ACORDO COM A GRAVIDADE

Abertura ocular Espontdnea

Estimulo verbal

Estimulo doloroso

Sem resposta

Melhor resposta motora Obedece a ordens verbais

494| Localiza estimulo doloroso

Reacdo de retirada

Decorticagdo

Descerebracdo

Ndo responde

Melhor resposta verbal Orientado

Confuso

Emite palavras inapropriadas

NwWw ko2 W RO NN W

Emite sons incompreensiveis

Néo responde 1

*A pontuagdo na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepética grave é definida como pontuacdo menor que 12.



ANEXO XI

DEFINICAO E ESTADIAMENTO DA AKI DE ACORDO COM O KDIGO (KIDNEY
DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES)

Definicdo

Elevagdo da Crsérica = 0,3 mg/dLem 48 h; ou elevagdo maior/igual a 1,5 o valor basal,
o qual é conhecido ou presumido de ter ocorrido dentro dos 7 dias prévios; ou volume
urindrio < 0,5 ml/kg/h por6 h

Estadio 1

Elevacdo da Crsérica 1,5a 1,9x o valor basal; ou elevacdo da Cr sérica maior/igual a 0,3
mg/dL; ou débito urindrio < 0,5 mL/kg/h por6a 12 h

Estddio 2

Elevacdo da Crsérica 2,0 a 2,9x o valor basal; ou débito urindrio < 0,5 mL/kg/h por
maior/iguala 12 h

Estadio 3

Elevacdo da Cr sérica 3x o valor basal; ou elevacdo da Cr sérica > 4,0 mg/dL; ou inicio de te-
rapia de reposicao renal (didlise); ou débito urindrio < 0,3 mL/kg/h por maior/igual a 24 h;
ou an(ria por tempo maior/iguala 12 h
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ANEXO XII

METODOS DIALITICOS: INDICACAO DE DIALISE E PROCEDIMENTOS DIALITICOS EM
HEPATOPATA COM IRA OU DRC EM UTI

IHAG/IHCA/cirrose descompensada IRA/DRC

+ +Né

Sim
Paciente elegivel para Tx itar ialitico? Observar evolucdo
givel p <——  C(ritérios para suporte dialitico? ~——> G

hepatico ou figado-rim? clinica e renal
. < (reavaliar pelo menos a
lS'm Nao cada 24 h)
[HAG - método h E—
continuo : [HCA - método servar evolugdo da fungdo hepdtica
IHCA - método IHAG - considerar continuo ou (reavaliar pelo menos a cada 24 h)
. tratamento o
continuo ou conservador hibrido
hibrido* Didlise peritoneal?

SIm  Etavel/melhor &

Manter suporte dialitico  Considerar limitar suporte dialitico

IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave; IHCA: insuficiéncia hepética cronica agudizada; IRA: injdria renal aguda; DRC: doenca
renal cronica. *Se auséncia de edema cerebral.

Obs.: caso haja presenca de edema cerebral, evitar método hibrido. Avaliar transferéncia para centro de maior complexidade.
Se possivel, evitar métodos hibridos em hiponatremia, choque ou encefalopatia.



ANEXO X1l

SISTEMA DE CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO DE LESAO RENAL AGUDA (AKI) CONFORME
0 SISTEMA PROPOSTO PELO ICA-AKI EM MODIFICACAO AOS CRITERIOS PROPOSTOS PELO
ACUTE KIDNEY INJURY NETWORK (AKIN)

Critério relacionado

Estagio AKI Critério relacionado a creatinina ey
ao débito urinario
AKIM Elevacdo de creatinina = 0,3 mg/dL ou elevacao de 150a200%  N&o considerado
do nivel basal
AKI 2 Elevagdo de creatinina > 200 a 300% do nivel basal Nao considerado
AKI'3 Elevacao de creatinina > 300% do nivel basal ou elevacdo de Néo considerado 497

creatinina = 0,3 mg/dL, se creatinina = 4 mg/dL ou uso de terapia
substitutiva renal

Progressao da AKI Evolucdo para estégio superior e/ ou necessidade de terapia subs- -
titutiva renal

Regressao da AKI Evolugdo para estdgio inferior -

Auséncia de resposta Auséncia de regressao para estagio inferior com tratamento -

Resposta parcial Regressdo para estagio inferior com creatinina > 0,3 mg/dLacima -
do valor basal com tratamento

Resposta completa Regressdo para estagio inferior com creatinina ao menos < 0,3 -

mg/dL acima do valor basal com tratamento

Nivel basal de creatinina: nivel estével dos Gltimos 3 meses que antecederam a avaliacdo, preferencialmente nos tltimos 7
dias. Quando ndo disponivel o nivel basal, empregar o valor da admissdo hospitalar.




ANEXO XIV

CRITERIOS PROGNOSTICOS DO KING'S COLLEGE HOSPITAL (KCH) PARA
INDICACAO DE TRANSPLANTE DE FiGADO NA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

Hepatite fulminante induzida por acetaminofeno

pH < 7,3 (independentemente do grau de encefalopatia) ou
INR > 6,5 e creatinina > 3,4 mg/dL (em pacientes com encefalopatia grau Il ou IV)
5
INR>6,50u
= 3 parametros
Idade < 10 anos ou > 40 anos
Etiologia adversa (hepatite NANB, hepatite por halotano ou por outras drogas)
INR>3,5
BT> 17,5 mg/dL
Intervalo entre ictericia e encefalopatia > 7 dias

INR: International Normalized Ratio; BT: bilirrubina total.



ANEXO XV
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CRITERIOS PROGNOSTICOS DO HOSPITAL BEAUJON (CLICHY) PARA
INDICACAO DE TRANSPLANTE DE FiGADO NA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

Encefalopatia associada a

Nivel de fator V < 20% (pacientes < 30 anos)
Nivel de fator V < 30% (pacientes = 30 anos)
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ANEXO XVI
CLASSIFICACAO DE CLIF-SOFA NA INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA (IHCA)

Orgaolsistema 0 1 2 3
Figado (bilirrubi- <12 >12a<2 >2a<6 >6a<12 >12
na, mg/dL)
Rins (creatinina, <12 >12a<20 >2a<35 >35a<50 >50uTSR
mg/dL)
Cerebral (grau 0 | Il I I\
de EH)
Coagulagdo (INR)  <1,1  =1,1a<1,25 >125a<15 >15a<25 =250uplaquetas <
20x10°/L
Circulagdo (PAM =70 <70 Dopamina Dopamina > Dopamina
mmHg) < 5 meg/kg/min 5 meg/kg/minou > 15 meg/kg/min ou
ou dobutamina ou E<0,70u E> 0,1 meg/kg/min
terlipressina NE < 0,1 mcg/ ou NE > 0,1 meg/
kg/min kg/min
Pulmdes (Pa0,/ >400 >300a<400 >200a <300 >100a < 200 <100
Fi0, ou Sp0,/Fi0,)  >512 > 357 <512 >214a<357 >89a<214 <89

Em destaque (sombreado de azul): critérios para definido de cada disfungdo organica. Pontuagdo varia de 0 a 4 para cada um
dos 6 drgaos e sistemas. Pontuacao agregada varia de 0 a 24 e indica gravidade de doenca.

EH: encefalopatia heptica; E: epinefrina; NE: norepinefrina; Pa0,: pressao parcial de oxigénio; FiO,: fragdo inspirada de oxi-
génio; Sp0,: saturacao de oxigénio pela oximetria de pulso; TSR: terapia de substituicao renal.

Fonte: adaptada de Moreau etal., 2013.



ANEXO XVII

PONTUACAO DE FALENCIAS ORGANICAS (CLIF-OF) NA INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA AGUDIZADA (IHCA)

Orgao/sistema 1 2 3

Figado (bilirrubina, mg/dL) <6 >6,0a<12,0 > 12,0

Rim (creatinina, mg/dL) <2 >20a<35 >3,50uTSR

Cérebro (grau de EH) Ausente 1a2 3ad*

Coagulacdo (INR) <20 >20a<25 =25

Circulagdo (PAM, mmHg) =70 <70 Vasopressores | 501
Respiratdrio

Pa0,/Fi0, ou >3000u <300a>2000u <200 ou

Sa0,/Fi0, > 357 >214a <357 <214*

Critérios para definicdo de cada disfungdo organica. Pontuagdo varia de 0 a 3 para cada um dos 6 drgaos e sistemas. Pontuacao
agregada varia de 0 a 18 e indica gravidade de doenca. Area sombreada indica critérios para faléncias organicas.

*Pacientes em ventilacdo mecanica por encefalopatia hepética pontuam como faléncia cerebral (3 pontos) e os demais pacien-
tes em ventilagdo mecénica como faléncia respiratéria (3 pontos).

EH: encefalopatia hepatica; INR: International Normalized Ratio; Pa0,: pressao parcial de oxigénio; Fi0,: fracdo inspirada de
oxigénio; Sp0,: saturacao de oxigénio pela oximetria de pulso; TSR: terapia de substitui¢do renal.

Fonte: adaptado de Jalan etal., 2014.



ANEXO XVIiI

PONTUACAO CLIF-C ACLF (ACUTE-ON-CRONIC LIVER FAILURE
SCORE) NA INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA (IHCA)

CLIF-CACLFs =10 x [0,33 x CLIF-OFs + 0,04 x idade + 0,63 x Ln (WBC) - 2]

Link para célculo: http://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx.

502|  ANEXO XIX

PONTUACAO CLIF-C AD (ACUTE DECOMPENSATION) NA CIRROSE
DESCOMPENSADA

CLIF-CADs = 10 x [0,03 x idade{anos} + 0,66 x Ln (creatinina {mg/dl}) + 1,71 x
Ln (INR) + 0,88 x Ln (WBC{109 céls./L}) - 0,05 x Na{mmol/L} + 8]

Link para célculo: http://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx.
INR: International Normalized Ratio; céls.: células.



Bibliografia

1. Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hyperten-
sion. In: Child CG.The liver and portal hypertension. Phi-
ladelphia: Saunders, 1964. p.50-64.

2. Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC,
Williams R. Transection of the oesophagus for bleeding
oesophageal varices. BrJ Surg 1973; 60:646-9.

3. Kamath PS, Kim WR. Advanced Liver Disease Study
Group.The model for end-stage liver disease (MELD). He-
patology 2007; 45:797-805.

4. Biggins SW, Kim WR, Terrault NA et al. Evidence-ba-
sed incorporation of serum sodium concentration into
MELD. Gastroenterology 2006; 130(6):1652-60.

5. Bone CR, Balk RA, Cerra FB et al. ACCP/SCCM Con-
sensus Conference - definitions for sepsis and organ fai-
lure and guidelines for the use of innovative therapies in
sepsis. Chest 1992; 101(6):1644-53.

6. Singer MS, Deutschman CS, Seymour MD et al. The
Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016; 315(8):801-810.

7. Vincent JL, Moreno R, Takala J et al. The SOFA (Sep-
sis-related Organ Failure Assessment) score to descri-
be organ dysfunction/failure. Intens Care Med 1996;
22:707-10.

8. ASA Physical Status Classification System. Disponivel
em: http://www.asahq.org. Acessado em: 06/09/2016.
9. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE.
APACHE I1: a severity of disease classification system. Crit
Care Med 1985; 13(10):818-29.

10. Montagnese S, Amodio P, Morgan MY. Methods for
diagnosing hepatic encephalopathy in patients with cir-
rhosis: a multidimensional approach. Metab Brain Dis
2004; 19:281-312.

11. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney
Injury. Disponivel em: http://kdigo.org/home/guideli-
nes/acute-kidney-injury. Acessado em: 06/09/2016.

12. AKIN Acute Kidney Injury network. Disponivel
em: http://www.akinet.org/login.php. Acessado em:
06/09/2016.

| 503



504 |

13. 0'Grady J, Alexander G, Hayllar K, Williams R. Early
indicators of prognosis in fulminant hepatic failure. Gas-
troenterology 1989; 97(2):439-45.

14. Bernuau J, Samuel D, Durand F et al. Criteria for
emergency liver transplantation in patients with acute
viral hepatitis and factor V (FV) below 50% of normal: a
prospective study. Hepatology 1991; 14:49.

15. Moreau R, Jalan R, Gines P et al. CANONIC Study In-
vestigators of the EASL-CLIF Consortium. Acute-on-chro-
nic liver failure is a distinct syndrome that develops in

patients with acute decompensation of cirrhosis. Gastro-
enterology 2013; 144(7):1426-37

16. Jalan R, Saliba F, Pavesi M et al. Development and
validation of a prognostic score to predict mortality in pa-
tients with acute-on-chronic liver failure. J Hepatol 2014;
61(5):1038-47.

17. Jalan R, Pavesi M, Saliba F et al. The CLIF Consortium
Acute Decompensation score (CLIF-C ADs) for prognosis
of hospitalised cirrhotic patients without acute-on-chro-
nic liver failure. J Hepatol 2015 Apr; 62(4):831-40.



Asequnda edicdo do Manual de cuidados intensivos em hepatologia, da Socieda- 2 A
de Brasileira de Hepatologia (SBH) e da Associacdo de Medicina Intensiva Brasi- —_—
leira (Amib), abrange as principais recomendagdes sobre os cuidados intensivos EDICAO
da especialidade. Com mais de 70 algoritmos minuciosamente elaborados, séo
expostos 0 manejo e a abordagem necessarios para o atendimento das principais
complicagdes do hepatopata que requerem cuidados intensivos, incluindo, entre
outras, sangramento varicoso, infeccdes, sepse, chogque séptico, sindrome hepator-
renal e intercorréncias no pés-operatorio de cirurgia e transplante hepético. Con-
templando toda a informacdo necesséria para a atuacdo em cuidados intensivos
em hepatologia, é ferramenta fundamental na rotina de estudantes e especialistas
desta area médica.

‘% b Sos( )

-

ASSOCIAGAO DE MEDICINA Sociedade Brasileira de
INTENSIVA BRASILEIRA Endoscopia Digestiva Manole

ISBN 978-85-78b8-2b4-4

&5 i e i

PHARMACEUTICALS 88578"682644

70.090.177

Associacao Brasileira de Transplante de Orgaos






