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PREFACIO

"Escrever é facil: vocé comega com uma letra maitiscula e
termina comum pontofinal. Nomeio vocé colocaas idéias”

PagLo NERUDA

Em uma época em que os textos on-line domi-
nam o conhecimento médico, ousamos escre-
ver um livro com autores nacionais sobre a rela-
cdo cada vez mais préxima entre a Hepatologia
e a Medicina Intensiva. Isso se deve ao fato de
as doencas hepéticas serem habitualmente gra-
ves, ou poderem se tornar graves com sua evo-
lucdo. Sdo inimeros os exemplos de situaces
em que o advento e o aperfeicoamento dos cui-
dados intensivos modificaram o prognéstico
dos pacientes hepatopatas. £ o caso, por exem-
plo, das complicagdes da cirrose hepatica, em
que o progndstico das hemorragias digestivas

por varizes de es6fago e das infeccdes melho-
rou sobremaneira na Ultima década, embora a
doenca ainda mantenha alta taxa de mortalida-
de. Outro exemplo s&o os transplantes hepati-
cos, j& que a grande melhora nos cuidados pés-
-operatdrios, ao lado do aperfeioamento das
técnicas cirlrgicas e da imunossupressao, oca-
sionou uma reducédo acentuada na taxa de mor-
talidade decorrente do procedimento.

Foi essa interacdo Hepatologia/Medicina In-
tensiva que nos motivou a escrever este livro.
Queremos também, com ele, aproximar o he-
patologista do melhor cuidado intensivo, com
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um manual terapéutico que possa acompanha-
-lo para uma consulta quando estiver com seu
doente grave. Certamente, um hepatologis-
ta com bons conhecimentos sobre as doencas
que levaram o paciente a terapia intensiva co-
laborara com maior eficdcia com seu colega in-
tensivista. Para este, 0 manual também serd de
grande valia, pois 0 aproxima do que existe de
mais moderno na Hepatologia.

0 contetdo do livro é extremamente varia-
do, discutindo tanto as condicdes hepatolégi-
cas agudas como as hepatites fulminantes, as
doencas biliares agudas e a hepatite alcodlica,
além de tratar com igual relevancia as compli-
cacdes agudas da doenca hepética cronica, par-
ticularmente da cirrose hepatica.

Médulo ndo menos interessante e de fun-
damental importéncia para o jovem hepatolo-
gista € o que discute a cirurgia do figado e o
transplante hepatico, cada vez mais difundido

no pafs e que necessita da valiosa cooperagdo
do intensivista. Para 0 médico intensivista, é de
maxima importancia o médulo sobre os proce-
dimentos invasivos no hepatopata, populacdo
que apresenta maior risco de complicacdes.

A parceria entre a Sociedade Brasileira de He-
patologia e a Associacdo de Medicina Intensiva
Brasileira comega auspiciosamente, oferecendo
um livro de alto nivel com uma abordagem di-
ferente e que, esperamos, seja um companhei-
ro de nossos médicos nas horas dificeis que en-
frentamos ao tratar de doencas tao graves.

Com certeza, 0 entusiasmo e a perseveranca
de Paulo Lisboa Bittencourt e Claudio Celestino
Zollinger, idealizadores deste livro, foram fun-
damentais para a sua execugdo e durante todo
0 processo, até a publicacdo. Paulo Bittencourt
retine em sua formacéo médica essas duas es-
pecialidades e hoje €, sem duvida, referéncia
nacional no complexo tratamento dos hepa-
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topatas com complicagdes que necessitam da
Medicina Intensiva.

Cora Coralina dizia que "feliz é aquele que
transfere o que sabe e aprende o que ensina".
Comecamos um livro desejando transmitir ex-
periéncia e conhecimento e terminamos espe-
rando que os leitores tornem-se mais curiosos
e que continuem a busca. Até o préximo livro...

Henriaue Seraio D MoRraes COELHO
Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
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AMedicina é uma drea do conhecimento em constante evolucéo e transformacdo. As informacdes XXX
contidas neste livro devem ser consideradas resultado do conhecimento atual. Contudo, de acordo

com as novas pesquisas e experiéncias clinicas, algumas alteracdes no tratamento e na terapia

medicamentosa tornam-se necessarias ou adequadas. Os leitores sdo aconselhados a conferir as
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recomendada, 0 modo e o periodo da administragdo, as contraindicacdes e os efeitos adversos, bem

como as observacdes e atualizagdes sobre o produto posteriores a esta publicacdo. E de responsabilidade

do médico, com base em sua experiéncia e seu conhecimento do paciente, determinar as dosagens e

o melhor tratamento para cada situacdo, em particular. Os editores, os autores e a Editora Manole néo
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Complicacdes da Cirrose Hepatica |






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). E secundaria ao
aumento na resisténcia intra-hepatica ao fluxo
portal e a0 aumento no fluxo sanguineo portal,
decorrente da vasodilatacéo esplancnica.

AHP pode ser de causa cirrética ou néo cirr6ti-
ca. Sua progressao se associa ao aparecimento das
principais complicagdes da sindrome, incluindo:

* ascite;

- varizes esofagogastricas com potencial de san-
gramento;

« 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-
¢do 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, atro-
fia testicular, desnutricdo com perda de massa

muscular, coagulopatia e maior predisposicao

ainfeccdes decorrentes de:

» redugdo na massa funcional de hepatdcitos,
com consequente reducdo na sintese de protei-
nas plasmaticas;

« distdrbio no metabolismo de carboidratos e li-
pidios;

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

« redugdo na neutralizacdo e destruicdo de mi-
Cro-0rganismos.

A fisiopatologia das principais manifestagoes
clinicas da hipertensao portal e insuficiéncia
hepatocelular da cirrose hepética a serem dis-
cutidas neste manual estdo resumidas nas Fi-
guras1a3.



Alteracdes estruturais
« Fibrose
« (apilarizagdo dos sinusoides
* Nédulos regenerativos

Alteracdes dindmicas
* Aumento do tonus
vasomotor sinusoidal

Vasodilatagdo esplancnica

Aumento na resisténcia
intra-hepatica

Aumento do fluxo portal

Pressdo venosa portal > 5 mmHg

Hipertensdo portal

Figura 1. Fisiopatologia da hipertenséo portal na cirrose hepatica.




Hipertensdo portal Disfunco circulatéria por progressao
da vasodilatagdo esplancnica

Insuficiéncia hepatica

Infeccoes Shunts portossistémicos

Circulagdo sistémica

hipercinética e hipotensao

Coagulopatia Sangramento varicoso

Ativagdo de fatores
neuro-humorais

Encefalopatia hepética Hipertensdo
portopulmonar

Sindrome Aumento de

hepatopulmonar volume plasmatico

Ascite e edema
de membros inferiores

Figura 2. Fisiopatologia das manifestacdes da hipertensdo portal na cirrose hepatica.



Vasodilatagdo

sistémica

Incapacidade de restaurar a
homeostase circulatdria

Circulagao
hiperdindmica

Secrecdo ndo
osmética de HAD

Hiponatremia

Ativacdo persistente
do SRAA

Vasoconstricao
regional

Insuficiéncia hepética cronica agudizada
Sindrome hepatorrenal
Encefalopatia hepética

Insuficiéncia adrenal

Figura 3. Fisiopatologia das manifestacdes terminais da hipertensao portal na cirrose hepética.

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 alteracdo difusa
do figado caracterizada pela substituicdo da ar-
quitetura histolégica normal por nédulos rege-
nerativos separados por faixas de tecido fibroso
que podem provocar hipertensdo 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), infeces,
encefalopatia hepatica (EH), ascite e hidrotorax
e insuficiéncia renal sdo as condicdes clinicas
que mais frequentemente levam o paciente cir-
rotico a sala de emergéncia. Ocorrem em con-



sequéncia da HP e/ou IH e sdo decorrentes da
histéria natural da doenca ou de um fator preci-
pitante que venha a provocar sua descompen-
sacao.

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 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 frequentemente
se sobrepdem. Por outro lado, deve-se atentar
para a pesquisa de antecedentes e de sinais e
sintomas de CH em todo paciente hospitaliza-
do(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 hepatotoxicos e de imunossupressores e quimioterapicos

Fatores de risco para o virus da hepatite B (VHB): mae portadora da infeccdo cronica pelo VHB, relagdes 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 antes de 1992, uso de comple-
X0s vitaminicos venosos no passado, utilizacdo de drogas ilicitas intravenosas e inalatdrias, realizacao de proce-
dimentos médicos em condigdes de esterilizacdo insatisfatdria, tatuagens no passado

(continua)



Quadro 1 Evidéncias ou fatores de risco para presenca de cirrose hepética que devem ser ativamente pesqui-
sados na sala de emergéncia (continuagao)

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, circulagdo colateral na parede
abdominal, ginecomastia, atrofia testicular, contratura de Dupuytren

Halito hepatico

Hepatoesplenomegalia

Presenca de ictericia, ascite ou asterixe

Plaquetopenia

Elevacdo de aminotransferases

Prolongamento de 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 e 2. Uma pecifico.



Avaliagdo clinica inicial

A Permeabilidade de vias
aéreas

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

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

D Neuroldgico (escala de
coma de Glasgow/grau de
encefalopatia hepatica)

E Pele: coloragdo (palidez,
ictericia)

Avaliar grau de insuficiéncia
hepética pelas classificacoes
Child-Pugh e MELD
(ver Anexos | e II)

Avaliacdo laboratorial

Oxigenacdo e perfusdo
tecidual: gasometria arterial
com lactato
Avaliar fungdo organica: ureia,
creatinina, sodio, potdssio,
bilirrubina, TP com INR,
hemograma com plaquetas,
albumina, AST, ALT, FA e GGT,
glicose sérica, MELD
(ver Anexo 1)

Figura 1. Admissdo de paciente cirrético na emergéncia.

Abordagem

Via aérea
Abertura com ventilagdo ndo
invasiva ou invasiva se necessaria
Respiracdo

Oxigenoterapia com ventilagdo
mecanica se necessaria
Circulacdo
Expansao volémica com uso de
sangue e hemoderivados ou
Vasopressores, se necessaria



IHCA (ver Capitulo 37)

InfeccGes (particularmente liquido ascitico, urina, trato respiratério
e pele) com paracentese com citologia global e diferencial e
culturas, sumério de urina e radiografia de térax se necessario

coes

Ver Capitulos 15a 18 Ver Capitulo 38
Hemorragia digestiva varicosa (ver Capitulo 3)

* Instituir uso precoce de antibiéticos, vasoconstritores esplancnicos e
endoscopia digestiva alta< 12 h

| Encefalopatia hepatica (ver Capitulo 20)
‘ Ascite e hidrotdrax (ver Capitulos 8 e 9)
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Insuficiéncia renal (ver Capitulos 11 13)

Coagulopatia (ver Capitulo 25)

Figura 2. Rastreamento e identificagdo das complicacGes da cirrose hepatica.
SRIS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica.




peratdria na sala de em

Cirurgia potencialmente eletiva
Avaliar risco-beneficio do procedimento cirtirgico
Hérnias de parede abdominal (ver Capitulo 10)
Evitar procedimento cirtirgico eletivo na hepatite alcodlica aguda, hepatite aguda viral,
cirrose hepatica avancada Child-Pugh C ou com MELD > 15, insuficiéncia hepética aguda
grave, coagulopatia grave (prolongamento do tempo de protrombina > 3 segundos, apesar
de administracdo de vitamina K) e contagem de plaquetas < 50.000/mm?)
Avaliar presenca de comorbidades: insuficiéncia renal aguda, cardiomiopatia, insuficiéncia

cardiaca, hipoxemia e risco cirdrgico pela classificagao ASA (ver Anexo VII)

Cirurgia de urgéncia
Estratificacdo de risco cirtrgico pela classificagao Child-Pugh e MELD (ver Anexos | e Il)
Avaliar presenca de disfuncdo organica pelo APACHE-II e SOFA (ver Anexos Il e IV e Capitulo
37) e insuficiéncia hepatica cronica agudizada
Otimizacdo pré-operatéria com expansao volémica, se necesséria (considerar uso de
albumina); correcdo de distrbios hidroeletroliticos; reposicdo de vitamina K; transfusao
de sangue, hemoderivados e fatores da coagulacéo, quando necessérios; 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.
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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 sitio
localizado entre a boca e o dngulo de Treitz,
podendo se manifestar como hematémese, vo-
mitos ou aspirado de aspecto borraceo na son-
da nasogastrica, melena e enterorragia. Ente-
rorragia pode ocorrer em hemorragia macica,
com perdas superiores a 1.000 mL ou na pre-
senca de transito intestinal acelerado. A HDA é

arbitrariamente classificada em varicosa ou as-
sociada a hipertensao portal e ndo varicosa.

E importante, na avaliagdo inicial do pacien-
te com HDA: verificacao de sinais e sintomas
de hipovolemia, que deverao nortear a estraté-
gia de ressuscitacdo; caracterizagdo da hemor-
ragia em varicosa e nao varicosa; identificacdo
do sitio de sangramento por métodos endosco-
picos; e reconhecimento de varidveis clinicas e



endoscdpicas associadas a maior mortalidade e
a0 maior risco de recidiva hemorrdgica. As prin-
cipais causas de HDA estdo descritas nas Tabe-
las1e2.

A HDA por hipertensao portal (HP) pode ser
decorrente de sangramento por varizes esofagi-
cas, gastricas e ectopicas e gastropatia da HP. O
sangramento por varizes de esofago é respon-
savel por 15 a 20% dos casos da HDA, poden-
do acometer 33 a 50% dos portadores de cirrose
hepatica (CH) e associa-se a mortalidade de 10
a 20%. Frequentemente precipita outras compli-

cagdes da CH, como encefalopatia hepatica, in-
fecgdes, disfuncao renal e sindrome hepatorre-
nal. Recidiva hemorrdgica ocorre em 25 a 62%
dos pacientes, respectivamente, na primeira
semana e nos 2 anos subsequentes ao primei-
ro sangramento. As principais varidveis associa-
das a maior frequéncia de faléncia de tratamen-
to em 5 dias foram: GPVH > 20 mmHg, classe
Child-Pugh C e presenca de sangramento ativo
ao exame endoscdpico, e a maior mortalidade
foram: faléncia de controle de sangramento, res-
sangramento precoce e cirrose avancada expres-
sa por MELD > 18.



PAS < 90, FC > 120 ou alteragdes
posturais de PAS |, 20 mmHg ou FC 1 20
Hematémese ou hematoquezia
Cirurgia aortoabdominal prévia*

Sim

Jejum
Um acesso venoso periférico 0, sob cateter 2 L/min
Iniciar 500 mL SF 0,9% Dois acessos venosos periféricos 1.000 mL SF 0,9%
Reserva de 2 Ul de concentrados de hemacias Reserva de 4 Ul de concentrados de hemdcias

Histdria ou estigmas periféricos de cirrose

NEL Sim

Tratar como HDA ndo varicosa Algoritmo de HDA varicosa

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.




Admissdo em unidade de terapia intensiva
Considerar entubacdo orotraqueal para protecdo de via aérea em pacientes com hematémese macica ou
encefalopatia grau IV
Dois acessos venosos periféricos na ocorréncia de hematémese/sangramento clinicamente relevante
Uso precoce de vasoconstritores esplancnicos
Ressuscitacdo 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 fragdes e proteina total e fracdes,
AST, ALT, FA, GGT

Rastreamento de infecgdes: hemocultura, urocultura, sumério de urina,
citologia e cultura do liquido ascitico, radiografia de térax

Profilaxia de infeccdes: norfloxacino 400 mg, VO ou SNG, a cada 12 h por 7 dias

Considerar ciprofloxacina 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

Incapacidade de manter PAS < 90 mmHg por Endoscopia digestiva alta Varizes gastricas e
30a 60 min a despeito da reposicao volémica ectopicas
ou faléncia de controle de sangramento de . . Gastropatia da HP
acordo com os critérios de Baveno ou faléncia Varizes de esbfago Ectasia vascular antral
de hemostasia endoscépica (Tabela 3) (ver Capitulos 4 a 7)




Considerar colocacdo de baldo de
Sengstaken-Blakemore
(ver Capitulo 50), por no
maximo 24 h, sob sedacdo,
com entubagdo orotraqueal e
ventilagdo mecénica

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 B com
sangramento ativo ao exame endoscdpico a
despeito de controle inicial do sangramento com
tratamento endoscépico e farmacoldgico em razéo
de impacto na sobrevida da hemorragia varicosa

Hemostasia endoscdpica preferencialmente com
ligadura eléstica (LEVE), podendo-se empregar
escleroterapia nos casos de indisponibilidade ou
impossibilidade técnica da LEVE (ver Capitulo 51)
Manter jejum por 24 h e monitoragdo por 72 h
Ht/Hba cada6a 12 h por48 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 expansdo volémica agressiva
Considerar lactulose VO ou SNE até fezes sem sangue
para evitar encefalopatia heptica caso paciente sej
Child-Pugh Bou C
Manter uso de vasoconstritores esplancnicos por
periodo de 48 h ou por no méximo 5 dias para
prevencdo de recidiva hemorrdgica*

Figura 2. Abordagem do paciente com hemorragia varicosa.

TIPS: Shunt intra-hepatico portossistémico transjugular.

*Terlipressina, somatostatina ou octreotide podem ser empregados por 2 a 5 dias. Em razdo do impacto na mortalidade do san-
gramento varicoso, a terlipressina deve ser o agente de primeira escolha, mas seu uso deve ser desaconselhado em portadores
de doenca coronariana, doenca vascular aterosclerdtica cerebral e periférica, hipertensdo arterial sistémica néo controlada e hipo-
natremia grave - Terlipressina: 2 mg em bolo seguido de 1a 2 mg (a depender do peso corporeo) a cada 4 horas (2 mg se peso
acima de 70 kg; 1,5 mg se peso entre 50 e 70 kg; e 1 mg se peso inferior a 50 kg) - somatostatina: 250 mcg em bolo seguido de
infusdo continua de 250 mcg/h - octreotide: 50 a 100 mcg em bolo seguido de infusdo continua de 25 a 50 mcg/h.



Recidiva hemorrdgica (verTabela 3)

1° episédio 2° episédio

Considerar nova hemostasia
endoscopica: avaliar outros
métodos: LEVE versus injecao

de cianoacrilato

TIPS ou considerar shunt
Insucesso cirdrgico na indisponibilidade
do TIPS (ver Capitulo 52)

Figura 3. Abordagem da faléncia de controle de sangramento.

Iniciar no D5-D6
Betabloqueadores néo
seletivos na auséncia de
contraindicagdes até maior

dose tolerada e inclusdo

do paciente em programa

de ligadura eldstica até a |20
erradicagdo das varizes



Tabela 1 Causas de hemorragia digestiva de acordo com a ASGE (1981)

Diagnéstico 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 anastomotica 39 1,9%
Telangiectasia 10 0,5%
Outros 152 7,3%

21



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

Diagnéstico 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 gdstrica 9 3%
Ectasia vascular antral 4 1%

Outros 46 14%




Tabela 3 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 Hb 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

INTRODUCAO

As varizes gdstricas (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 opges de tra-

tamento para as VG ndo séo baseadas em evi-
déncias, ndo havendo consenso na literatura
em relacdo a melhor conduta.

A classificagao mais utilizada para as VG
reconhece dois grupos: GOV (gastro-esopha-
geal varices) e 1GV (isolated gastric varices)
(Tabela 1).

As GOV tipo 1 sdo conhecidas como varizes
do cardia. As varizes GOV tipo 2 ou IVG tipo 1
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sdo gastricas, conjuntamente denominadas va-
rizes de fundo gastrico.

As VG sdo classificadas angiograficamente
em quatro tipos, de acordo com seu padréo de
drenagem venosa de grande relevancia para
o tratamento por radiologia intervencionis-
ta (Tabela 2). As medidas terapéuticas indica-
das para controle do sangramento agudo por
varizes esofagianas também sdo aplicaveis a
hemorragia por VG, incluindo: 1) controle do
choque hipovolémico; 2) transfusao de he-
mocomponentes; 3) uso de drogas vasoativas
para reducdo da pressdo portal; 4) antibiéticos
profilaticos.

Por outro lado, é necessdria uma abordagem
diferenciada no tratamento endoscépico e he-
modindmico por radiologia intervencionista
(tanto para controle inicial quanto para manejo
da recorréncia) para as VG, com o emprego das
sequintes estratégias: ligadura eldstica de vari-

zes GOV1, injecdo de cianoacrilato para varizes
GOV2, IGV1 e IGV2, emprego de shunt intra-he-
patico transjugular portossistémico (TIPS) e de
ocluséo retrégrada com baldo ou BRTO (balloon-
-occluded retrograde transvenous obliteration).

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

O 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 funcdo hepatica
deteriorada (MELD acima de 18 pontos) ou com
insuficiéncia cardiaca ou trombose portal extensa
nao sao candidatos ideais para colocacdo de TIPS.



Tabela 1 Classificacao das varizes GOV e IGV

Esofagogastricas GOV1 Continuacdo de varizes esofagicas, que se estendem de 2 a
5 cm abaixo da transicao 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. Sao geral-
mente tortuosas e de maior calibre

Gastricas IGV1 Varizes gastricas isoladas no fundo gastrico a poucos centime-
tros do cdrdia | 28
IGV2 Varizes gastricas em qualquer outro local do estémago

Tabela 2 Classificacdo angiografica das varizes gastricas de acordo com seu padrao de drenagem venosa
Varizes gastricas que se comunicam com um shunt gastrorrenal tnico
Varizes que se comunicam com shunt tnico e veias colaterais
Varizes contiguas tanto com shunt gastrorrenal quanto com o shunt gastrocaval
Varizes ndo contiguas com shunt acessivel por cateterismo



Nessas circunstancias, a BRTO seria uma opcdo
mais racional. Por outro lado, pacientes com vari-
zes esofagogdstricas 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.

Aoclusdo retrograda por baldo tem sido usa-
da, preferentemente, para tratamento de san-
gramento agudo e prevencdo da recorréncia,
embora a experiéncia com esse método seja

muito limitada fora da Asia. A técnica consiste
na pungao da veia femoral, cateterismo da veia
renal esquerda e do shunt gastrorrenal, que
se comunica com as varizes de fundo gastrico.
A sequir, um baldo € insuflado da luz venosa
e mantido por 24 horas para evitar emboliza-
¢do do agente esclerosante ou do cianoacrila-
to injetado. Outros métodos, tais como aplica-
cdo de alcas destacdveis (endoloop), injecéo
de agentes esclerosantes e de cola de fibrina
e injecdo de molas metdlicas expansiveis guia-
da por ecoendoscopia ainda ndo podem ser re-
comendados seja pelo maior risco de recidiva
hemorrégica ou por limitada experiéncia com
Seu uso.
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Abordagem semelhante a hemorragia varicosa
(ver Capitulo 3) com excegdo do tratamento endoscépico
e hemodinamico por radiologia intervencionista

Endoscopia digestiva alta

Varizes GOV Varizes GOV2, IGV1, IGV2

Tratamento endoscépico Tratamento endoscépico com inje¢ao
com ligadura eldstica de cianoacrilato
Considerar cianoacrilato

Controle de sangramento
Sim Nao

y

Considerar repetir cianoacrilato até derar TIPS ou BRTO

erradicagdo das VG (considerar TIPS
ou BRTO)

Figura 1. Sangramento por varizes gastricas.
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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 hepética (CH). O
tratamento endoscdpico prévio pode acentu-
ar o quadro, que poderd, ao longo do tempo,
permanecer estével, regredir ou piorar. Alguns
desses achados séo incidentais e de pouco sig-
nificado clinico e, em outras situagdes, podem

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

As alteracdes da mucosa gdstrica (Tabela 1)
associadas a GHP sdo mais encontradas em
pacientes com CH de longa duracdo, varizes
esofagicas ou géstricas e tratamento prévio
para obliteragdo de varizes esofdgicas. A in-
cidéncia de hemorragia digestiva alta (HDA)



Tabela 1 Achados endoscépicos compativeis com GHP

Padrao mosaico*

Presenca de pequenas dreas poligonais de mucosa, delimitadas

por bordas levemente deprimidas, de coloracdo branco-amarelada
Leve Aréola uniformemente rosea

Moderado
Acentuado
Manchas vermelho-cereja

Aréola com centro avermelhado
Aréola uniformemente avermelhada
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.

e anemia por sangramento oculto em porta-
dores de GHP varia, respectivamente, de 3 a
6% e 5a 15%. Ocorrem mais frequentemente
em pacientes com GHP grave (Tabela 2), pon-
tuagdo Child-Pugh C (ver Anexo 1), coagulopa-
tia acentuada, na ocorréncia de trauma por
sonda nasogastrica e no uso de medicacdes,

como anti-inflamatdrios ndo esteroidais e aci-
do acetilsalicilico.

0 sangramento por GHP € pouco frequen-
te, sendo responsavel por cerca de 0,8 a 4%
das HDA. Nos pacientes com HDA por GHP, de-
vem ser adotadas as mesmas estratégias em-
pregadas para o sangramento de varizes de
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Tabela 2 Classificacdo de gravidade da 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 refratdrios, ha a possi-
bilidade do emprego de shunt intra-hepético
portossistémico transjugular (TIPS) e cirurgia
descompressiva do sistema portal. Estudos
mais recentes tém também citado o empre-

go do plasma de argdnio, em casos seleciona-
dos. Nos pacientes com evidéncias de anemia
cronica, a profilaxia secundaria com betablo-
queadores ndo seletivos (BBNS) pode ser til,
complementando com a reposicdo de suple-
mentos de ferro. O uso de inibidores de secre-
¢do 4cida é inefetivo.
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Sangramento por gastropatia da hipertenséo portal

Abordagem semelhante & hemorragia varicosa

(ver Capitulo 3)

Endoscopia digestiva alta

GHP leve

Sangramento autolimitado

Profilaxia secunddria com BBNS
Reposicdo de ferro

GHP acentuada

Sangramento persistente

Considerar hemostasia endoscdpica
com eletrocoagulagdo e/ou plasma de
argdnio em casos selecionados



Sangramento persistente ou recorrente

Controle de sangramento

i

Considerar TIPS ou cirurgia Considerar profilaxia secundaria com BBNS
descompressiva (ver Capitulo 3) | 37

Figura 1. Abordagem do sangramento por gastropatia da hipertensdo portal.



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-
doscpico 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 configuracao
em favo de mel, mais frequentemente observa-
da em pacientes cirréticos. Observa-se, ao estu-
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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 hematemese ou
melena; no entanto, muitos pacientes perma-
necem assintomaticos obtendo diagndstico em
exames endoscopicos de rotina.

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 destas duas patologias difere (Tabela 1).

Vérias opgdes terapéuticas tém sido propos-
tas nos Ultimos anos, incluindo tratamentos
medicamentosos, endoscopicos e cirlrgicos.
Drogas que atuam na diminuicdo da pressao
portal ndo sdo efetivas. O tratamento cirlrgi-
co (gastrectomia parcial) é efetivo, no entanto
apresenta morbimortalidade significativa, so-
bretudo nos pacientes cirréticos, devendo ser
reservado a casos extremos. O tratamento en-
doscdpico, sobretudo com coagulagao de plas-
ma de argdnio, tem se mostrado tdo efetivo
quanto o tratamento cirGrgico com morbimor-
talidade inferior, sendo considerado o trata-
mento de primeira linha. Outras modalidades
endoscdpicas, como crioterapia endoscpica e
ligadura eldstica, tém também demonstrado
bons resultados.



Tabela 1 Diagnéstico diferencial entre gastropatia hipertensiva portal (GHP) e ectasia vascular antral (GAVE)

Topografia géstrica

Padréo endoscopico

Padrao histoldgico

Resposta a terapia com betablo-
queadores nao seletivos, vasocons-
tritores esplancnicos, TIPS e shunts

Fundo e corpo

Padrao em mosaico

Pontos vermelhos

Pontos de hematina

Pontos vermelho-cereja (cherry red
spots)

Inespecifico

Presente

Antro

Padréo com raias ou estrias (padréo
em melancia)

Padréo difuso (padrdo em favo de
mel)

| 40
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Sangramento digestivo no paciente cirrético

Abordagem inicial de hemorragia varicosa
(ver Capitulo 3)

Endoscopia digestiva alta (EDA)

Sangramento por ectasia vascular antral

Considerar tratamento endoscépico: 1* escolha: coagulagdo com plasma de argdnio
ou Nd Yag laser ou heater probe (opgdes: ligadura elastica, crioterapia com diéxido de
carbono ou radiofrequéncia)

Suspender anti-inflamatdrios ndo esteroides e anticoagulantes
Suspender vasoconstritores esplancnicos e ndo iniciar betabloqueadores néo seletivos

Controle do sangramento




Repetir EDA com aplicagdo de plasma
de argdnio até ablacdo total das lesdes vasculares
(intervalo: 6 semanas)

Paciente Recidiva do sangramento
assintomatico ou anemia

Controle Suplementagao de ferro
endoscpico Considerar repeticdo de
anual terapéutica endoscopica

Repetir EDA com aplicacdo de plasma de argénio
ou ligadura eldstica ou outra técnica endoscpica

Sem controle do sangramento

Reavaliar causa do sangramento
Considerar cirurgia em pacientes Child-Pugh A
(ver Anexo 1)

Figura 1. Abordagem do sangramento por ectasia vascular antral.



CAPITULO 7
VARIZES ECTOPICAS

Maria Teresa Queiroz
Ricardo Alvariz

Varizes ectépicas (Vecto) sao 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.
Sdo responsaveis por 1 a 5% dos sangramen-

tos digestivos por varizes em pacientes com HP,
chegando a 20 a 30% quando a causa da HP
é extra-hepética. As Vecto representam um de-
safio clinico, uma vez que sao dificeis de locali-
zar e, até 0 momento, ndo existem orientacdes
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 variagdes interobservador. As lo-



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

A complicacdo mais frequente das Vecto é o
sangramento, e sua apresentagdo clinica pode
variar desde anemia por sangramento oculto,
hemorragia clinicamente evidente, dor abdo-
minal até choque hipovolémico por hemope-
ritbnio. Embora a mortalidade chegue a 40%,
ndo existem estudos que permitam indicar a
profilaxia priméria das Vecto, estando as me-
didas hemostaticas restritas ao sangramento
agudo e a profilaxia secundaéria. Os sitios mais
frequentes de sangramento das Vecto sdo duo-
deno, jejuno e reto, além das varizes periosto-
mais, naqueles pacientes previamente ope-
rados (Tabela 2). Embora o sangramento por
ruptura de varizes retroperitoniais seja raro, o
quadro pode ser extremamente grave, levando

Tabela 1 Classificagao das varizes ectopicas

Varizes géstricas isoladas
Duodeno

Jejuno

ileo

Colon

Reto e canal anal
Periostomal
Intraperitoniais
Retroperitoniais
Umbilicais

Adjacentes ao ligamento falciforme
Vesicula e vias biliares
Periesplénicas
Diafragma direito
Ovdrio

Vagina

a hemoperitdnio e choque hipovolémico com
mortalidade estimada em 70% na dependén-
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cia do grau da funcdo hepatica, da gravidade
da hemorragia e do tempo para intervencgo ci-
rurgica.

Tabela 2 Principais sitios de sangramento das
varizes ectdpicas

Duodeno 17
Jejunoou ileo 17
Célon 14
Reto 8
Peritonio 9

Fonte: adaptada de Misra, 2004.

A conduta inicial, incluindo ressuscitacdo vo-
lémica, antibioticoprofilaxia, vasoconstritores
esplancnicos e endoscopia nas primeiras 12
horas, é semelhante aquela empregada no
sangramento varicoso (ver Capitulo 3). Caso

sejam identificadas varizes IGV2 ou duode-
nais, podem ser aventadas escleroterapia, liga-
dura eldstica 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%. Obliteracdo transvenosa retrégrada
por baldo (BRTO) também é uma boa opcéo, da
mesma forma que a obliteragdo trans-hepatica
percutdnea (PTO), embora ainda baseada em
estudos de casos.

Na falha ou na indisponibildidade do trata-
mento endoscpico e/ou radioldgico, a cirurgia
pode ser feita, especialmente quando hd boa re-
serva hepatica (Child-Pugh A - Anexo I). A cirur-
gia pode ser apenas rafia dos corddes varicosos
ou shunt.



Suspeita de sangramento por varizes ectopicas
intraluminais (hematémese, melena,
enterorragia, vémitos borréceos)

Endoscopia Ligadura elastica (se calibre das Vecto
for menor que do endoscdpico)

ou cianoacrilato

Abordagem inicial, antibidticos e

vasoconstritores esplancnicos (ver Capitulo 3)

Sangramento ndo Varizes de célon
identificado ou anorretais

Sangramento

: persistente sangramento
Colonoscopia

47
Profilaxia

secundaria com

betabloqueadores

Sangramento nao
identificado
Sitio
" : D identi- . o
Cintilografia e/ou arteriografia com fase portal (dependendo PR Terapia por radiologia
do tipo do sangramento e da disponibilidade, considerar EEINE]
capsula endoscdpica ou enteroscopia de duplo balao) (TIPS, BRTO, PTO)
Sangramento
persistente

Considerar na presenca de sangramento volumoso ou com
repercussdo hemodinamica Effe @ o

Tratamento cirtirgico:

Figura 1. Abordagem do sangramento por varizes ectépicas intraluminais.



Suspeita de hemorragia por varizes ectépicas extraluminais

Hipertensao portal com queda de Hb > 2 mg/dL, Medidas de
hipotensdo, ascite, dor abdominal e falta ressuscitagao

de exteriorizacdo de sangramento

Hematdcrito > 5% na ascite
ou hemoperitonio

Endoscopia digestiva alta Paracentese

sem sitio de sangramento

AngioTC e/ou arteriografia

w Considerar TIPS e/ou embolizacdo da variz

Figura 2. Abordagem do sangramento por varizes ectpicas extraluminais.
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MODULO I
Complicacdes da Cirrose Hepatica I






CAPITULO 8
MANEJO DA ASCITE

Andrea Ribeiro Cavalcanti
Angelo Alves de Mattos

Ascite (acimulo de liquido na cavidade peri-
toneal) ocorre em consequéncia de disttrbios
mecénicos, circulatorios, inflamatdrios em di-
versas doencas primdrias e secundarias, rela-
cionadas ou ndo ao sistema digestorio. Nas
doencas do figado, seu surgimento denota
disfundo hepatica moderada a grave associa-
da a hipertensdo portal, redugdo na excrecao
de sodio e dgua e vasodilatagdo 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 sobrevida, estimada em
50% apds 2 anos do surgimento da ascite.

A percepgdo clinica de ascite ocorre com ac(-
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, classificam-se a ascite em leve ou grau 1,
moderada 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, mensuracdo do gra-
diente soro-ascite de albumina (GASA = albu-
mina sérica - albumina de LA) e realizacdo 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 neutréfilos (PMNN) > 250
células/mm? é diagnéstico de peritonite bacte-
riana espontanea (PBE), mesmo na auséncia de
sintomas (ver Capitulo 15).

0 tratamento inicial de escolha da ascite de-
penderd de sua magnitude e persisténcia e
presenca de complicagdes e inclui dieta hipos-
sodica e diuréticos. Pacientes com ascite tensa
se beneficiam de paracentese terapéutica as-
sociada ao uso de albumina. Aparecimento de
refratariedade ao tratamento com dieta e diu-
réticos indica necessidade do emprego de pa-
racenteses terapéuticas de repeticdo ou reali-
zacdo de shunt intra-hepatico portossistémico
transjugular (TIPS). Qualquer paciente cirrético
com ascite deve ser avaliado para indicacdo de
transplante de figado (ver Capitulo 28).



Ascite de inicio recente ou sem pungdo 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

Paracentese
Pungdo preferencial em linha média ou flanco inferior esquerdo
Uso de plaguetas e hemoderivados ndo é justificado mesmo na presenca
de coagulopatia (ver Capitulo 47)

Contagem global e diferencial de leucécitos
Dosagem de proteina total (PT) e albumina em LA (se 1° paracentese)
Cultura em frasco de hemocultura (2 pares)

Outras analises a depender do contexto clinico: adenosina deaminase,
pesquisa e cultura para bacilos alcool-acido resistentes, se suspeita
diagndstica (SD) de tuberculose; triglicérides, se ascite quilosa; citologia
oncdtica, se SD de carcinomatose peritoneal; considerar glicose e
desidrogenase lactea na suspeita de peritonite bacteriana secundaria;
considerar BNP sérico na SD de ascite cardiaca
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—[EEE T —
Contagem de leucécitos

PTdolA< 1,5

Figura 1. Abordagem inicial da ascite.

Ascite ndo relacionada a Considerar tuberculose
hipertenséo portal peritoneal, ascite quilosa,

carcinomatose peritoneal
Ascite relacionada a
hipertenséo portal

PMNN = 250/mm?® ou cultura positiva (ver Capitulo 15)
Linfécitos > 250 (considerar tuberculose peritoneal)

Considerar profilaxia priméria com norfloxacino

400 mg/dia em casos selecionados (ver Capitulo 14)



Ascite ndo complicada

Controle de peso e diurese
Na* urindrio de 24 h; coleta de Na*, K*, ureia, creatinina, hemograma, INR, proteinas totais e fragdes
(ascite de inicio recente)
Evitar uso de drogas nefrotoxicas (p. ex., anti-inflamatérios nao hormonais, aminoglicosideos)

Restringir uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas da angiotensina I,
bloqueadores alfa-1-adrenérgicos e contrastes endovenosos

Ascite leve (grau l)

Dieta hipossddica para 80 a 120 mmol de NaCl/dia

Ascite moderada (grau Il)

Dieta hipossddica para 80 a 120 mmol de NaCl/dia
Diuréticos poupadores de potdssio: espironolactona 100 mg/dia, com incrementos a cada 4 a 7 dias até
400 mg/dia para perda recomendada de até 500 g/dia em pacientes sem edema de MMIl e de 1 kg/dia
em pacientes com edema de MMII (opgdes: triantereno 100 a 300 mg/dia ou amilorida 10 a 40 mg/dia)

Resposta satisfatdria Resposta insatisfatoria
(perda < 2 kg/semana ou hipercalemia (K > 6 mEq/L)
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Monitorar Na*, K*, U, Cr Acrescentar furosemida 40 a 160 mg/dia com incrementos
Rastrear efeitos colaterais (ver Tabela 1) acada4 a7 dias até 160 mg/dia para perda recomendada
Restricdo hidrica apenas se hiponatremia de até 500 g/dia em pacientes sem edema de MMIl e de
acentuada (Na* < 120 a 125 mmol/L) 1 kg/dia em pacientes com edema de MMII
Verificar adesao ao tratamento
Ascite tensa (grau I11) (coleta de Na* urindrio de 24 h)

Paracentese terapéutica

Proceder com infusdo intravenosa de albumina (8 g/L de LA retirado) principalmente
na retirada de volume superiora 5 L de LA ou presenca de insuficiéncia renal

RO iERSEE () Avaliar critérios para ascite

refratdria (Tabela 2)

Auséncia de resposta

Ascite refrataria

Avaliar adesdo (Na* urindrio < 78 mmol em 24 h)

Paracentese terapéutica de repeticao com infusdo de albumina (8 g/L de LA retirado)
Considerar TIPS na necessidade de mais de duas a trés paracenteses ao més em candidatos selecionados:
bilirrubina < 5 mg/dL; pontuacdo Child-Pugh < 12; encefalopatia hepatica ausente ou grau I; auséncia de

sinais de infecgdo ativa, insuficiéncia renal progressiva ou doenca cardiopulmonar grave

Figura 2. Manejo da ascite.




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

IR por hipovolemia ou sindrome hepator-
renal

Hiponatremia

Hipercalemia

Hipocalemia
EH

Céibras

IR: insuficiéncia renal; EH: encefalopatia hepética.

Suspender diuréticos na ocorréncia de IR ou piora de IR preexis-
tente

Suspender diuréticos se inferiora 120 a 125 mEg/L

Se superior a 6 mEq/L suspender diuréticos poupadores de
potéssio e/ou associar furosemida

Se inferiora 3 mEg/L suspender furosemida

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

Suspender diuréticos na presenca de sintomas incapacitantes
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Tabela 2 Critérios para diagnéstico de ascite refrataria

Ascite resistente a diuréticos Ascite que nao pode ser mobilizada ou que apresente recorréncia pre-
coce por falta de resposta a restri¢do de sédio e ao tratamento com
diuréticos

Ascite intratdvel com diuréticos Ascite que ndo pode ser mobilizada ou que apresente recorréncia pre-

coce por ocorréncia de efeitos adversos que contraindiquem o uso de
doses plenas de diuréticos
Pré-requisitos:

- Duracdo de tratamento com diuréticos (espironolactona até 400 mg/dia e furosemida até 160 mg/dia) por ao menos uma se-

mana associado ao uso de dieta hipossédica para menos de 90 mmol/dia;

- Falta de resposta: perda média de peso inferior a 800 g em 4 dias e perda de sddio urindrio nas 24 horas inferior a ingesta
de sédio;

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

- Complicagdes induzidas por diuréticos: (a) encefalopatia na auséncia de outro fator precipitante; (b) insuficiéncia renal: du-
plicacdo dos valores de creatinina para valores superiores a 2 mg/dL; (c) hiponatremia com reducéo superior a 10 mEq/L para
niveis de sédio inferiores a 125 mEq/L; (d) hipo ou hipercalemia caracterizada por alteracdes nos niveis de potéssio, respecti-
vamente, inferiores a 3 mmol/L e superiores a 6 mmol/L, a despeito das medidas de controle.
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CAPITULO 9
HIDROTORAX HEPATICO

Andrea Ribeiro Cavalcanti
Jodo Luiz Pereira
Henrique Sergio de Moraes Coelho

0 hidrotérax hepatico (HH) é definido pela
presenca de derrame pleural, usualmente em
quantidade superior a 500 mL, em paciente
com cirrose hepética (CH) ou hipertensdo 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 espontaneo

(EBE). Acomete cerca de 5 a 10% dos portado-
res de CH com ou sem ascite. A maioria dos
derrames ¢ unilateral, localizados no hemito-
rax direito (85%) ou esquerdo (13%) e em raros
casos bilaterais (2%). E secundario a HP, sendo
seu acimulo em cavidade pleural possibilitado
pela ocorréncia de pequenos orificios na bar-
reira diafragmatica, que permitem a passagem
do liquido ascitico para o espaco pleural pela
pressao 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

Apresentacdo habitual como
transudato

Doengas neoplasicas: metastases, mesotelioma, linfoma

Doencas infecciosas: infeccbes piogénicas, tuberculose, actinomicose, nocar-
diose, infecgdes flngicas, virais e parasitrias

Tromboembolismo pulmonar

Doencas gastrointestinais: perfuracao esofagica, pancreatites, abscessos in-
tra-abdominais, hémia diafragmatica, pés-operatério de cirurgia abdominal
Doencas reumatoldgicas: artrite reumatoide, ltipus eritematoso sistémico,
linfadenopatia imunoblastica, sindrome de Sjdgren, sindrome de Churg-
-Strauss, granulomatose de Wegener

Sindrome pds-lesdo cardiaca 62
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 mini-
ma, deve-se realizar toracocentese diagndstica
para afastar empiema bacteriano espontaneo
ou outras causas de derrame pleural (Quadros
1 e 2). Quando o derrame pleural estd locali-
zado em hemitérax esquerdo, HH néo compli-
cado corresponde a menos de 30% dos casos.

Quadro T Caracteristicas do hidrotérax hepético
nao complicado

Polimorfonucleares < 250 células/mm?
Protefna total > 2,5 g/dL

Relacdo protefna total pleural/proteina total sé-
rica<0,5

Gradiente de albumina sérica - albumina pleu-
ral > 1,1 g/dL

Relagéo LDH pleural/LDH sérica < 0,6

Relacdo bilirrubina pleural/bilirubina sérica
<0,6

Glicose semelhante ao do soro
pHde7,40a7,55

Quadro 2 Caracteristicas do empiema bacteria-
no espontaneo

Cultura positiva de liquido pleural e polimorfo-
nucleares > 250 cel/mL

Cultura negativa de liquido pleural e polimorfo-
nucleares > 500 cel/mL
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Portanto, na presenca de derrame pleural a es-
querda é sempre recomendada a anélise do li-
quido pleural.

Muitos pacientes evoluem com desconforto
respiratério importante 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 respiratdrio. Nos casos que ndo 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. Em
virtude do pequeno volume de liquido reti-
rado, a reposicdo intravenosa de albumina
ndo estd rotineiramente indicada. A colocagdo
de dreno tordcico deve ser sempre evitada ou
mesmo contraindicada em razdo do risco de
graves complicacdes, como pneumotdrax, he-
motdrax e empiema, além de distarbios hi-
droeletroliticos e insuficiéncia renal por perda
de liquido pleural/ascitico em grande volume
pelo dreno tordcico.



Derrame pleural no cirrético

Afastar doencas cardiopulmonares e
pleurais (Tabela 1)

Auséncia de ascite
Derrame pleural em hemitorax esquerdo ou bilateral

Paracentese diagnéstica Toracocentese diagndstica

Critérios diagndsticos para Critérios diagndsticos para empiema
hidrotérax hepatico (Quadro 1) bacteriano espontdneo (Quadro 2)

Hidrotérax hepético Empiema bacteriano espontaneo

A/
Critérios diagndsticos para outras
etiologias (Tabela 1)

Figura 1. Abordagem inicial do derrame pleural no cirrético.




Dieta hipossddica
Diuréticos (ver Capitulo 8)

Resposta satisfatdria Desconforto respiratério

Sim

66
Continuar tratamento Toracocentese |

Recidiva

Necessidade de toracocentese

acada 2 a 3 semanas



Avaliar elegibilidade de Toracocentese sob demanda

transplante de figado (ver
Capitulo 28)

Inelegibilidade para o
transplante hepatico

Toracocentese de repeticdo
Considerar TIPS, pleurodese
ou reparo cirtirgico dos
defeitos diafragmaticos

Figura 2. Manejo do hidrotérax hepético.
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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

Hémias de parede abdominal (HPA) séo pro-
tusdes, podendo conter porcdes do intestino
delgado, grosso, omento, mesentério e bexi-
ga, que se insinuam por defeitos anatomicos
da parede abdominal. As mais frequentemen-
te observadas sdo as hérnias umbilicais (cica-
triz umbilical), hérnias inguinais e femorais
(virilha) e hémias 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 umbi-
lical associada a hipertensdo portal, ocorrendo
em cerca de 20% dos portadores de cirrose he-
patica (CH). Nos pacientes com ascite tensa ou
refrataria, observa-se maior frequéncia de com-
plicagdes das HPA, incluindo encarceramen-
to, estrangulamento, ulceracdo da pele sobre-
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jacente a hérnia com consequente vazamento
de liquido ascitico e peritonite bacteriana se-
cunddria. As complicagdes das HPA no cirrético
540 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 cirrotico com HPA.

0 risco cirdrgico estd relacionado ao grau de
comprometimento hepatico e a natureza do
procedimento cirdrgico (cirurgia eletiva versus
de urgéncia). Nestes pacientes, a classificacao
pelo Child-Pugh e o escore MELD (Anexos | e
1) tém demonstrado boa correlacdo com o risco
operatério. Por outro lado, a emergéncia torna
a cirurgia imperativa, independentemente do
grau de insuficiéncia hepética.

Maior risco de evolugdo adversa com adelga-
camento de pele, escarificagao, risco de ruptura
com extravasamento de liquido ascitico ocorre
com as hémias umbilicais. Correcdo cirtirgica
eletiva deve sempre ser cuidadosamente ava-
liada diante do risco de complicagdes e recor-
réncia, que ocorre em 70% dos casos de ascite
nao controlada. O emprego do shunt intra-he-
patico portossistémico transjugular (TIPS) deve
ser aventado para controle da ascite antes do
reparo cirtrgico das HPA. Deve-se preferir cor-
recdo eletiva das HPA durante ou apds o trans-
plante de figado nestes pacientes. Cirurgia de
urgéncia para hérnia umbilical perfurada ou
estrangulada deve ser realizada preferencial-
mente por cirurgides com experiéncia no ma-
nejo de pacientes com CH.



Hérnias de parede abdominal

Tratamento otimizado da ascite (ver Capitulo 8)
Avaliado precoce de elegibilidade para TIPS na presenca de ascite refratdria

Cuidados locais para evitar escarificacdo, adelgacamento de pele
Atentar para possibilidade de encarceramento pés-paracentese terapéutica ou TIPS

Héria de parede abdominal em paciente Child-Pugh A Correcdo cirdirgica eletiva com
(ver Anexo 1) sem ascite (baixo risco de complicagGes) emprego de tela

Hérnia de parede abdominal complicada por

Correcao cirdrgica de urgéncia
estrangulamento ou ruptura

Alto risco de complicagGes (hérnias volumosas ou sintométicas;
escarificagao ou adelgagamento de pele sobrejacente e

Hérnia de parede encarceramento intestinal cronico doloroso)
abdominal Child-

-Pugh B (ver Anexo )

Baixo risco de complicaces: hérnias pequenas/assintomaticas
Ascite controlada




Conduta conservadora

Correcdo cirdrgica no momento
do transplante hepatico

Hérnia de parede
abdominal
Child-Pugh C(ver

Controles pré e pés-operatdrios da ascite
(reavaliar indicacdo de TIPS)
Otimizagdo pré-operatdria
Corregao cirdrgica eletiva com emprego de tela

Cirurgia de urgéncia na presenca de complicacdes (estrangulamento ou perfuracdo)
Avaliar risco-beneficio de corregao cirtirgica em pacientes com hémias volumosas,
sintomaticas ou fora de lista de transplante (optar por cirurgia aberta com colocagao

Anexo I) de tela associada a controles pré e pds-operatdrios da ascite)

Figura 1. Manejo das hérnias de parede abdominal no cirrético.
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CAPITULO 11
PREVENQI\O E ABORDAGEM DA
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Maria Alice Pires Soares
Renata de Mello Perez

Ainsuficiéncia renal aguda (IRA) ocorre em 11
a 49% dos pacientes hospitalizados por cirrose
hepética (CH), sendo sua presenca associada
a aumento da morbimortalidade. A fisiopato-
genia da IRA na CH esta relacionada a: disfun-
¢do hemodindmica atribuida a vasodilatacdo
espldncnica e arterial periférica progressivas
com consequente vasoconstricdo renal e reten-
¢do de sddio e agua para manutencéo da ho-

meostase; ativacdo do sistema nervoso simpé-
tico, levando a perda da autorregulacdo renal,
tornando a perfusdo renal muito mais depen-
dente da pressdo arterial; insuficiéncia cardia-
ca secunddria a cardiomiopatia cirrética (ver Ca-
pitulo 24) interferindo no aumento do débito
cardiaco necessério para a manutencdo da per-
fusdo organica; aumento de mediadores vaso-
ativos circulantes e intrarrenais (ver Capitulo 4).
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0 diagnéstico de IRA no cirrético vem sen-
do arbitrariamente definido pelos niveis séri-
cos de creatinina superiores a 1,5 mg/dL (133
mmol/L), apesar das limitacdes do uso desse
marcador para estimar a taxa de filtracdo glo-
merular (TFG) na CH. Uma vez que a identifica-
¢do mais precisa e precoce da disfuncéo renal
nesse grupo de pacientes tem demonstrado
impacto no prognéstico e na necessidade ur-
gente de adocdo de estratégias terapéuticas
especificas para a prevencao e o tratamento da
IRA, novas abordagens tém sido propostas para
identificar antecipadamente a IRA no paciente
cirrético, incorporando as definicdes do Acute
Kidney Injury Network (AKIN). O sistema AKIN
define lesdo renal aguda (acute kidney injury
[AKI]) como insuficiéncia de instalacdo abrup-
ta (dentro de 48 horas), caracterizada por ele-

vacdo sequencial percentual e absoluta dos ni-
veis séricos de creatinina e/ou reducdo do fluxo
urindrio (Tabela 1).

Os niveis de ureia e creatinina e o débito uri-
ndrio devem ser rotineiramente avaliados em
todos os pacientes cirrticos, particularmente
naqueles com ascite e hiponatremia. As prin-
cipais causas de IRA e sua evolugdo nos por-
tadores de CH estdo descritas na Tabela 2 e
incluem infeccdes bacterianas, hipovolemia
(sangramento varicoso, desidratacdo induzida
por diuréticos, paracentese de grande volume),
doenca parenquimatosa renal e sindrome he-
patorrenal tipos 1 e 2. Uso de drogas nefroto-
xicas, particularmente anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINE) e contrastes endovenosos,
e hepatite alcodlica podem também desenca-
dear IRA no cirrético.



Tabela 1 Sistema de classificaco e estadiamento de lesdo renal aguda (AKI) conforme o sistema proposto pelo
Acute Kidney Injury Network (AKIN)

Estdgio

AKI Critério relacionado a creatinina Critério relacionado ao débito urinario

AKI'1 Elevacdo de creatinina = 0,3 mg/dLou elevacdo de  Débito urindrio < 0,5 mL/kg/h por > 6 h
150 a 200% do nivel basal

AKI2 Elevacdo de creatinina > 200 a 300% do nivel basal ~ Débito urindrio < 0,5 mL/kg/h por > 12 h

AKI3 Elevacdo de creatinina > 300% do nivel basal ou crea-  Débito urindrio < 0,3 mL/kg/h por 24 h ou
tinina = 4 mg/dL, apos elevacao aguda de pelo me-  anria por 12 h
nos 0,5 mg/dL ou uso de terapia substitutiva renal

Tabela 2 Principais causas de IRA no cirrético

Mortalidade intra-  Mortalidade

Tipo de IRA Frequéncia (%) — (3 meses)
Brasil (n=198) Espanha(n=562) Brasil Espanha

Infeccbes bacterianas 40% 46% 38% 69%
Hipovolemia 32% 32% 16% 54%
Doenca renal parenquimatosa ~ 15% 9% 4% 27%

SHR 12% 11% 85%

Tipo 1 3% 83%

Tipo 2 9% 33%

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



Paciente cirrético hospitalizado por descompensacao da doenga

Dosagem didria de ureia, creatinina e eletrélitos com controle
do débito urindrio por ao menos 48 h para afastar AKI
Manter paciente euvolémico
Evitar drogas com potencial nefrotéxico: AINE, aminoglicosideos, contrastes endovenosos
Rastrear e tratar infeccoes

Prevencdo de [RA

Peritonite bacteriana espontanea Outras infecoes

Considerar
Expanséo volémica com albumina 1,5 g/kg no D1 de tratamento com antibicticos
(ver Capitulo 15) e 1 g/kg no D3 de tratamento para prevencéo de sindrome
hepatorrenal (SHR)
Considerar restringir uso do esquema de albumina para pacientes de alto risco
(creatinina = 1 mg/dL e/ou bilirrubina = 4 mg/dL)

Suspender diuréticos

Manter hidratacdo adequada oral ou IV
Evitar paracentese de grande volume

Hepatite alcodlica Tratamento de casos selecionados
(ver Capitulo 42)

Figura 1. Prevencdo e abordagem inicial da insuficiéncia renal aguda no cirrdtico.




Figura 2.

Cirrético com IRA de acordo com os critérios AKI

Dosagem diaria de ureia, creatinina e eletrélitos

Controle de débito urindrio

Avaliar causa ou fator precipitante da IRA (Tabela 1, Figura 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 torax; (3) proteindria de 24 h; (4)
ultrassonografia dos rins e aparelho urindrio

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

Suspender drogas nefrotdxicas e evitar uso de contraste iodado

Manejo especifico para tratamento de hipovolemia, infec¢do ou sangramento

Manejo especifico para abordagem e tratamento de SHR (ver Capitulos 12 e 13)

Manejo do paciente cirrGtico com insuficiéncia renal aguda e investigacdo de sindrome hepatorrenal.
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CAPITULO 12
TRATAMENTO DA SINDROME
HEPATORRENALTIPO 1

Carlos A. Rodrigues Terra Filho
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
funcdo circulatéria, intensa estimulagdo dos sis-
temas vasoativos enddgenos (sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, sistema nervoso sim-
patico e hormdnio antidiurético), que determina

vasoconstricao renal, reducao 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-
racdes. Algumas vezes pode acometer pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda grave (ver Ca-
pitulo 36). ASHR responde por cerca de 10% dos
casos de insuficiéncia renal aguda (IRA) que aco-
metem em pacientes com cirrose.



Por causa da natureza funcional da insufi-
ciéncia renal ndo ha nenhum marcador diag-
ndstico especifico para SHR, sendo necessaria
a exclusdo de outras possiveis causas de in-
suficiéncia renal na CH (Figura 1). Os critérios
diagndsticos da SHR atualmente empregados
estdo descritos nas Tabelas 1 e 2. A SHR tipo 1
(SHR-1) €é caracterizada por IRA rapidamente
progressiva, definida pela elevacdo da creati-
nina sérica em pelo menos 100% do valor ba-
sal, alcancando valores maiores ou iguais a 2,5
mg/dLem um intervalo de 2 semanas. O tipo 2
(SHR-2) se caracteriza por um quadro de IRA de
evolugdo mais estavel. As principais diferencas
clinicas e laboratoriais dos tipos de SHR estdo
resumidas na Tabela 3.

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 fungao 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 hepatica em esta-
gio terminal. As principais estratégias terapéu-
ticas disponiveis para SHR-1 séo:

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

2. shunt portossistémico intra-hepatico transju-
gular (TIPS);

3. dialise com albumina (MARS).

A administracdo de terlipressina intravenosa
(IV) na dose de 1 a 2 mg, a cada 4 horas, in-
duz a resposta terapéutica completa (reducdo
da creatinina sérica para valores abaixo de 1,5
mg/dL) em aproximadamente 50% dos pacien-



tes tratados quando associada a infusao conco-
mitante de albumina. Ndo havendo resposta
precoce (queda de 25% do valor da creatinina
ap6s 72 horas), a dose da terlipressina deve ser
aumentada a cada 2 dias até o maximo de 12
mg/dia. O tratamento pode ser interrompido
se a creatinina nao reduzir em 50% apds 7 dias
da dose mais alta ou se ndo houver reducdo em
3 dias. Seu uso é recomendado até reversdo da
SHR ou por no méximo 14 dias.

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

em doses que podem variar de 2,5 a 37,5 mg/

dia);
2.noradrenalina (agonista alfa, betal e beta2-

-adrenérgico em infusdo intravenosa continua

de 0,5 a 3 mg/h) sempre associados ao uso de

albumina IV.

0 uso de albumina mais preconizado € na do-
sagem de 1 g/kg/dia (méximo de 100 g) no pri-
meiro dia, seguido por 20 a 40 g/dia. A admi-
nistracdo de albumina deve ser interrompida
se albumina sérica ultrapassar a 4,5 g/dL ou se
houver edema pulmonar.

0 uso do TIPS na SHR-1 melhora significa-
tivamente a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
em 1a 4 semanas apds o procedimento. Sua
grande limitacdo para o tratamento da SHR-1
diz respeito a baixa aplicabilidade em pacientes
com insuficiéncia hepatica avancada e/ou com
encefalopatia hepatica.

0 tratamento da SHR com vasoconstritores, al-
bumina efou TIPS pode aumentar a sobrevida
em proporgdo significativa de pacientes e, conse-
guentemente, o niimero dos pacientes que alcan-
¢am o transplante tende a ser maior. O tratamento
e a reversao da SHR prévios ao transplante de fi-
gado devem ser tentados, uma vez que a reversdo
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da SHR diminui a morbimortalidade precoce apés em séries pequenas de pacientes com SHR-1;

o transplante e prolonga a sobrevida. no entanto, mais estudos sdo requeridos para
A didlise com albumina (MARS) (ver Capitulo que essa terapia possa ser amplamente reco-
56) pode melhorara fungdo renal e a sobrevida mendada.

Tabela 1 Critérios do Clube Internacional de Ascite para o diagnéstico da sindrome hepatorrenal
Cirrose com ascite/insuficiéncia hepatica aguda
Creatinina sérica > 1,5 mg/dL
Auséncia de melhora da creatinina sérica (reducao 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-
-hematdria (> 50 hemdcias/campo) e/ou ultrassonografia renal anormal
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Insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dL)

Deplecdo de volume

Farmacos nefrotdxicos
(AINE)

Insuficiéncia renal
induzida por hipovolemia
Choque
Necrose tubular o B
aguda Proteindria, hematurla
e/ou ultrassonografia

renal anormal

Nefrotoxicidade

Sinais de infeccdo
(PBE, sepse)

Nefropatia

parenquimatosa

Insuficiéncia renal
induzida por infeccdo

Persisténcia da insuficiéncia
renal apesar do tratamento
eficaz da infeccao

\
Sindrome hepatorrenal

Figura 1. Diagndstico diferencial da insuficiéncia renal na cirrose.



Tabela 2 Critérios do Clube Internacional de Ascite para o diagndstico da sindrome hepatorrenal (SHR)

Insuficiéncia renal aguda rapidamente progressiva, definida pela elevagdo da creatinina sé-
ricaem pelo menos 100% do valor basal, alcancando valores maiores ou iguais a 2,5 mg/dL, em
intervalo de 2 semanas com mediana de sobrevida sem tratamento de aproximadamente
2 semanas

Insuficiéncia renal 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) sem alteracdes significativas ao
longo do tempo com sobrevida média estimada em 6 meses

Tabela 3 Tipos e principais caracteristicas clinicas da sindrome hepatorrenal

Contexto

Inicio
Insuficiéncia renal
Quadro clinico
Sobrevida

SHRTipo 2 Cirrose sem IR
Fator precipitante Espontaneo

Grave e progressiva Moderada e estavel
Insuficiéncia hepatorrenal terminal Ascite refratéria

Semanas/dias Meses
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Paciente cirrético com IRA (creatinina sérica > 1,5 mg/dL)
(ver Capitulo 11)

Descontinuar diuréticos, lactulose, vasodilatadores
e drogas nefrotéxicas
Iniciar tratamento antimicrobiano em caso
de suspeita de infeccao
Iniciar reposicao com albumina IV na dose de

1 glkg de peso por 48 horas (méximo = 100 g/dia) SCIose

Melhora na creatinina Sem melhora na creatinina

Histéria de choque e/ou drogas nefrotoxicas

ubular aguda (NTA)

Cilindrtiria ou marcadores
bioquimicos de NTA

Manter terapia Exame de urina normal, proteintria < 500 mg/dia,
ultrassonografia renal normal

Critérios para SHR
(verTabela 1)

Diagndstico de SHR-1 (verTabelas 1 e 2)




Terlipressina 1 mg, IV, a cada 4 h Albumina humana, EV, 1 g/kg de peso no D1
(Considerar risco-beneficio em pacientes com maior + 40 g/dia até PVCentre 10 e 15 cm H,0 com
potencial de apresentar efeitos adversos a terlipressina reducdo posterior para 20 g/dia
[risco de doenca aterosclerdtica coronariana, vascular Interromper infuséo se PVC > 18 cm H,0
periférica e cerebral]) Furosemida IV se sinais de congestao pulmonar
ECG didrio (se paciente de risco); acesso venoso central
com monitoragao de pressao venosa central (PVC), débito
urindrio, monitoracao cardiaca e de PA ndo invasiva Reavaliarem 72 h

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

Manter o tratamento até creatinina < 1,5 mg/mL ou por no Realizar incrementos de 0,5 mg a cada 4 h de
méximo 14 dias (reducdo gradual da dose em 0 a 3 dias) terlipressina até dose maxima de 2 mga cada 4 h

Interromper terlipressina e albumina caso a
creatinina ndo reduza em 50% apos 7 dias da
dose mais alta (2 mg, a cada 4 h) ou se nao
houver qualquer reducéo em 3 dias

Interromper terlipressina na ocorréncia de efeitos adversos
cardiovasculares ou hiponatremia grave

Considerar TIPS como ponte para o transplante hepético em pacientes
selecionados (Child-Pugh < 12, auséncia de encefalopatia hepética)

Figura2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 1.
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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
estd relacionada a vasodilatagdo esplancnica e
a ativacdo dos sistemas vasoativos enddgenos
com consequente reducdo 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 alteracdes significativas ao longo do tem-
po (ver Tabelas 1 a 3 do Capitulo 12). Da mes-
ma forma, o grau de insuficiéncia hepética e
as alteracdes circulatorias sdo menos acentua-
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dos nos pacientes com SHR-2. Suas principais
caracteristicas clinicolaboratoriais sdo a ascite
refrataria e a hiponatremia dilucional. O prog-
néstico destes pacientes é reservado, com so-
brevida média de seis meses.

Por causa da auséncia de provas especificas,
o diagndstico da SHR baseia-se na exclusdo de
outras causas de IR (ver Figura 1 do Capitulo
12). A histdria e o exame fisico sdo fundamen-
tais para afastar nefrotoxicidade por drogas
(especialmente antibiéticos aminoglicosideos
e anti-inflamatdrios ndo esteroides) e contri-
buem de maneira significativa no diagndstico
diferencial com IR hipovolémica e necrose tu-
bular aguda (NTA). Mesmo na auséncia de si-
nais evidentes de hipovolemia, devem-se sus-
pender os diuréticos e avaliar a realizacdo de
expansdo volémica, preferencialmente com al-
bumina. A analise do sedimento urindrio pode
ser til no diagndstico de nefropatia parenqui-

matosa, especialmente associada a glomerulo-
nefrites. Contudo, em situagdes nas quais nao
haja alteracdes no sedimento urindrio, a distin-
¢do entre SHR-2 e nefropatia parenquimatosa
pode ser especialmente dificil. Pacientes com
SHR-2 habitualmente apresentam niveis de
pressdo arterial média, sédio sérico e fracdo de
excrecdo urinaria de sodio mais baixos e niveis
de hormdnios vasoativos enddgenos (renina,
aldosterona) mais altos que aqueles com ne-
fropatia parenquimatosa. Alteragdes nas provas
de funcdo hepética, como hiperbilirrubinemia,
hipoalbuminemia e prolongamento do tempo
de protrombina, s3o achados mais comuns nos
portadores de SHR-2. A presenca de lesdo de
outros 6rgaos-alvo em individuos com diabete
melito e hipertensao arterial sugere nefropatia
parenquimatosa. ANTA é outra causa de IR que
pode apresentar dificuldades no diagndstico
diferencial com a SHR-2. Pacientes com NTA fre-
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quentemente apresentam cilindros epiteliais
e granulosos no sedimento urindrio, reducdo
na osmolaridade urinaria (habitualmente in-
ferior a 400 mOsm/kg), sédio urindrio supe-
rior a 20 mEq/L e fracdo de excrecdo urindria
de sodio superior a 2%. Entretanto, pacientes
em uso de diuréticos podem apresentar alte-
racdes na osmolaridade urinaria e na fracdo de
excrecdo urindria de sédio na auséncia de NTA,
assim como a auséncia de cilindros ndo afasta
este diagndstico. A utilizagdo de biomarcadores
urindrios pode vir a contribuir na diferenciacéo
entre estas condicdes.

0 manejo da SHR-2 visa a prevencao e ao tra-
tamento das complicacdes associadas: ascite re-
fratdria, 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 reversao da SHR. Pacientes
com SHR-2 frequentemente apresentam ascite

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

0 tratamento especifico da sindrome alme-
ja a reversdo da SHR-2 visando a0 aumento de
sobrevida. O uso de terlipressina e albumina é
capaz de reverter a IR em 60 a 70% dos casos
da SHR-2, com recidiva elevada apés interrup-
¢do do tratamento. O TIPS na SHR-2 se associa
a redugdo da creatinina sérica e ao melhor con-
trole da ascite. A grande limitagdo ao seu uso
é a aplicabilidade, restrita a candidatos sele-
cionados com CH menos avancada (bilirrubina
inferior a 5 mg/dL, MELD menor ou igual a 15
e pontuacdo Child-Pugh inferior a 12 [Anexos
[ e 1I]) sem episddios prévios ou atual de en-
cefalopatia hepatica. O transplante hepatico é



a modalidade de escolha para o tratamento da
SHR-2 com sobrevida em 3 anos discretamente
inferior a dos pacientes sem IR pré-transplante
(60 versus 70 a 80%) e muito superior a dos pa-
cientes com SHR-2 ndo transplantados.
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Insuficiéncia renal (IR): creatinina sérica > 1,5 mg/dL

Uso recente de drogas potencialmente nefrotéxicas*
Sim N3o
IR por nefrotoxicidade Avaliar hipovolemia*,
diarreia, hemorragia digestiva, dose excessiva de diuréticos

Sim Nao

Avaliar nefropatia parenquimatosa,
hematuria, proteintria e analise do sedimento urindrio

Sim Néao

IR por hipovolemia

IR parenquimatosa Prova de volume com albumina (ver Capitulo 12)

Reversdo da IR

Sim -

Creatinina > 2,5 mg/dL com aumento > 100% em menos
de 14 dias

Sim Nédo

Sindrome hepatorrenal tipo 1 Sindrome hepatorrenal tipo 2

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



Sindrome hepatorrenal tipo 2

Avaliar condigdes associadas Tratamento especifico

Funcédo hepatica preservada (MELD
< 15, Child-Pugh < 10). Auséncia
de contraindicagdes ao TIPS

Hiponatremia Ascite Proteina < 1,5 mg/dL
(Na* < 130 mEq/L) refratdria no liquido ascitico

Restricdo hidrica Suspender OHIENE
(< 1L/dia) betabloqueador priméria para PBE
(norfloxacino)

Avaliacdo para transplante de figado (ver Capitulo 28) Considerar terlipressina +
albumina (ver Capitulo 12)

Figura 2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 2.
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CAPITULO 14
CUIDADOS GERAIS E PREVENCAO
DAS INFECCOES NO CIRROTICO

Simone Fernandes da Cunha
Edna Strauss

Infecgdes bacterianas ocorrem em 30% dos pa-
cientes hospitalizados por cirrose heptica (CH).
Aproximadamente 60% das infecdes sao comu-
nitarias (IC), adquiridas antes ou até 48 horas
da internacdo, sendo as mais frequentes a pe-
ritonite bacteriana espontanea (PBE), as infec-
¢bes do trato urindrio (ITU) e respiratdrio (ITR),
as infecgdes de pele e partes moles e a bacte-
remia espontanea do cirrGtico. Bactérias Gram-

-negativas (BGN) da familia das Enterobacteria-
ceae sao as mais frequentemente encontradas
nas IC em virtude do maior risco de translocacao
bacteriana do limen intestinal para os linfono-
dos mesentéricos e destes para ascite, corrente
sanguinea, tecidos ou 6rgdos na CH. A infeccdo
priméria da corrente sanguinea (IPCS) associada
ou ndo ao uso de cateter venoso central (CVC),
a pneumonia associada a ventilagdo mecani-
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ca (PAV) e a ITU relacionada a uso de sonda ve-
sical de Foley (SVF) sdo as principais causas de
infeccdo hospitalar (IH) no cirrético. Os princi-
pais agentes envolvidos sdo as BGN, com alta
frequéncia 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.

Aadogdo de medidas profildticas para preve-
nir IC e IH no cirrético é de suma importancia,
uma vez que sua presenca estd associada a alta
mortalidade, estimada em 38% (na auséncia
de sepse grave) e em até 70% na presenca de
choque séptico.

Pacientes cirrdticos tém maior risco de sepse
comunitéria por Vibrio vulnificus e devem res-
tringir o consumo de frutos do mar e peixe crus

e contato com dgua do mar na presenca de pele
escarificada ou com lesdes. Pacientes com CH
descompensada tém risco de desenvolver infec-
¢Oes bacterianas associadas a maior morbimor-
talidade, sendo recomendado o uso de profila-
xia primaria ou antibioticoterapia preemptiva
na presenca de hemorragia digestiva varicosa e
casos selecionados de pacientes com CH avan-
cada complicada com ascite e niveis de protei-
nas < 1,5 g/dL no liquido ascitico.

Profilaxia secundaria pode ser necessria
apds 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 diaria-
mente a manutencdo dos dispositivos invasi-
vos, tais como CVC, cateteres radiais e femorais,
SVF, tubos traqueais e toracicos e drenos, a fim



de evitar as complicagdes inerentes a sua per-

manéncia prolongada.
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Profilaxia primaria de infecgdes na cirrose hepatica

Hemorragia digestiva alta Norfloxacino 400 mg a cada 12 h, por 7 dias ou outras
nao complicada quinolonas orais ou IV na impossibilidade de ingesta oral

Hemorragia digestiva alta na
cirrose avangada ou na presenca
de instabilidade hemodinamica

Ceftriaxona 1 g IV por dia, por 7 dias

Norfloxacino 400 mg/dia oral por tempo indeterminado

Ascite com proteina total no . L R
até o transplante hepético ou resisténcia

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

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

*Pontuagdo Child-Pugh = 9 com bilirrubina total = 3 mg/dL ou creatinina > 1,2 mg/dL ou sddio sérico < 130 mEq/L.
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Medidas gerais

Higienizagdo das maos: (1) antes e apds a palpacdo do sitio de insercdo do cateter; (2) antes e apés a
manipulagdo de cateter intravascular; (3) antes e apds procedimentos invasivos; (4) entre pacientes; (5)
antes de colocar e ap6s a retirada das luvas

de infecgdo de liquido ascitico por contaminagdo durante

Prevencdo de IPCS associada a CVC: | 100
1) Precaugdes méximas de barreira: utilizar gorros, mascaras, aventais e luvas estéreis; cobrir o paciente
da cabeca 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 alcool isopropilico 70%; pressionar a compressa sobre a pele utilizando movimentos de friccdo para
frente e para trds por pelo menos 30 segundos (ndo retirar o excesso); deixar a solugdo antisséptica secar
completamente antes de iniciar a puncgo (ver Capitulo 48)
2) Escolher o sitio de insergao adequado, com preferéncia para a veia subclévia nos casos de cateteres néo
tunelizados
3) Realizar check-list para monitorar técnica de insercdo e documentar a data e a hora da colocagao do cateter
4) Reavaliar diariamente a necessidade de manutengao do cateter, com pronta remogéo daqueles
desnecessarios




Prevencdo da pneumonia associada a ventilagdo mecanica: (1) elevagdo da cabeceira da cama entre 30
e 45°% (2) interrupgdo didria da sedagdo e avaliacdo diaria das condigdes de extubagdo; (3) profilaxia de
dlcera por estresse (antagonistas H2 ou inibidores da bomba de prétons); (4) profilaxia da trombose
venosa profunda (TVP)

Prevencao de ITU associada a SVF: (1) evitar o uso desnecessario de SVF; (2) utilizar cateteres urindrios
com técnica de assepsia (luvas e sondas, solucdo antisséptica e estéril para a limpeza do meato uretral,
pacote descartével de gel estéril lubrificante para insercéo); (3) utilizar criticamente SVF (cirurgias de

procedimentos selecionados, monitoracdo de débito em pacientes criticos, gerenciamento de retencao | 101
ou obstrugdo urindria grave, necessidade de prevencao de tlcera por pressao em pacientes incontinentes,

medidas de conforto; (4) rever a necessidade de manter o cateter diariamente e remové-lo assim que
possivel; (5) realizar manutengdo 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.



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
infeccdes 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 1T Fatores de risco para PBE

Cirrose avangada - classificagdo Child-Pugh C
Proteina total < 1 g/dL no liquido ascitico
Bilirrubina total > 2,5 mg/dL

Sangramento de varizes esofageanas
Histdria prévia de PBE

Uso de inibidores de bomba de prétons
Desnutricao
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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;

« insuficiéncia renal aguda;

« choque;

* sangramento gastrointestinal.

A PBE também pode ocorrer em pacientes as-
sintomaticos. Por isso, a paracentese diagnds-
tica deve ser feita de rotina em todo cirrdtico
com ascite no momento da admisséo hospita-
lar, bem como naqueles que evoluam com os
sinais e sintomas de PBE.

Aandlise do liquido ascitico ndo s estabele-
ce o diagndstico de PBE, como também ajuda a
diferenciar PBE de peritonite bacteriana secun-
daria (PBS) (Quadro 2).

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 microrganismos na cultu-
ra do liquido ascitico
Proteinas totais do liquido ascitico > 1 g/dL*
DHLacima do limite superior do nivel sérico*
Glicose liquido ascitico < 50 mg/dL*
Antigeno carcinoembriondrio (CEA) no liquido
ascitico > 5 ng/mL
Fosfatase alcalina > 240 U/L
* Critérios de Runyon: presenca de 2/3 critérios - sensi-
bilidade de 66% e especificidade de 90% para diagnds-

tico de PBS; presenca de 2/3 critérios + flora polimicro-
biana - sensibilidade de 96% para diagnéstico de PBS.
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Bactérias Gram-negativas (BGN), como a E.
coli e Klebsiella, e cocos Gram-positivos (CGP)
Streptococcus e Enterococcus Sao 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 betalactdmicos (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 infeccdes 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
forma criteriosa (ver Capitulo 14).

Uma vez diagnosticada a PBE, a antibiotico-
terapia deve ser iniciada, mesmo antes do re-
sultado das culturas. Cefalosporinas de tercei-
ra geracao continuam sendo os antibiéticos de
primeira linha para tratamento da PBE comu-
nitdria. Preferencialmente, albumina humana
deve ser utilizada em conjunto com antibidti-
cos para reduzir o risco de sindrome hepator-
renal (SHR), que ocorre em 33% dos pacien-
tes com PBE. A infusdo de albumina reduz a
frequéncia de SHR para 10% com impacto em
reducdo da mortalidade, sendo particularmen-
te recomendada em pacientes sob maior risco
identificados pela presenca de: creatinina > 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,
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considerada positiva diante de redugdo igual
ou maior a 25% no niimero de polimorfonuclea-
res neutrdfilos (PMN).

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

Apds o tratamento do primeiro episédio de
PBE, profilaxia secundéria deve ser iniciada ime-
diatamente por causa do elevado risco de um
novo episodio nos proximos 12 meses (Tabela 1).

Tabela 1 Profilaxia secundaria para PBE

Indicacéo Pacientes que se recuperam de
um episddio de PBE
12 escolha Norfloxacino 400 mg/dia

Alternativas  Ciprofloxacino 750 mg oral
1vez por semana
SMZ-TMP 800/160 mg 1 vez ao
dia ou 5 vezes por semana
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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 hemorrégico, solicitar contagem de hemdcias e ajustar
contagem com reducéo de 1 PMN/250 hemdcias

PMN = 250/mm?® e cultura positiva

Tratar PBE
PMN = 250/mm?® e cultura negativa

(ascite neutrocitica cultura negativa)

Sinais e sintomas de infeccdo
PMN < 250/mm?® e cultura positiva (SRIS)
(bacteriascite)

Paracentese de controle
em 48 horas

PMN = 250/mm?
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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
(infecgdo prévia por flora MR, hospitalizagao recente ou homecare)

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

Considerar paracentese de controle
com 48 h = 250

| <25%PMN Considerar resisténcia bacteriana ou PBS e modificar antibioticoterapia

| =25%PMN Resposta satisfatéria — completar esquema terapéutico e acrescentar
p p q p
subsequentemente profilaxia secundaria com norfloxacino 400 mg/dia

Figura 1. Diagndstico e tratamento da peritonite esponténea.

*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).
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CAPITULO 16
INFECCAO URINARIA NA
CIRROSE HEPATICA

Celina Maria Costa Lacet
Delvone Freire Gil Almeida

Infeccbes bacterianas sao importantes fatores
de descompensacéo da cirrose hepdtica (CH)
com frequéncia estimada entre 20 e 60% na
admissdo hospitalar, associando-se a elevada
morbimortalidade. A infeccdo do trato uriné-
rio (ITU) corresponde a 20% das infecgdes 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). ABA ocorre em 25% dos pacien-
tes com SVF por uma semana e em 100% dos
casos apos um més. Aproximadamente 10%
das BA evoluem para ITU. O risco de ITU e de
bacteremia relacionados a SVF é de, respecti-
vamente, 8 e 3% na populacdo em geral, sen-
do esse risco aumentado no cirrético. Estima-se
que um episddio de ITU relacionado a SVF au-
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mente em um dia a hospitalizacéo, levando a
um incremento de custo de 500 a 700 délares
por caso. Deve-se, portanto, retirar assim que
possivel SVF em cirréticos hospitalizados (ver
Capitulo 14).

Aproximadamente 80% dos microrganismos
isolados sdo bactérias Gram-negativas (BGN),
sendo a Escherichia coli e a Klebsiella pneumo-
niae 0s principais agentes responsaveis pelos
episédios de ITU. Recentemente, tem-se no-
tado incremento na frequéncia de flora mul-
tirresistente em ITU nosocomial ou relaciona-
da a assisténcia a saude (IRAS), com aumento
no isolamento de BGN produtores de betalac-
tamase de espectro estendido (ESBL) e de co-
cos Gram-positivos (CGP): Enterococcus faecalis
e faecium. Mesmo na ITU comunitdria, tem-se
observado aumento na frequéncia de flora re-
sistente as quinolonas.

AITU é um termo genérico usado para des-
crever a resposta inflamatdria das células do tra-
to urindrio a invasao por micro-organismos, po-
dendo envolver o trato urindrio baixo (bexiga),
alto (ureteres e rins) ou ambos. Todas essas con-
digdes podem ocorrer no cirrético de forma as-
sintomatica, devendo ser, portanto, considera-
das no rastreamento de infecgdes no cirrético,
particularmente na presenca de sinais de res-
posta inflamatdria sistémica (SRIS): febre ou hi-
potermia, calafrios, taquicardia, taquipneia, leu-
cocitose ou leucopenia; encefalopatia hepética
sem fator precipitante aparente; piora de funco
hepatica; insuficiéncia renal aguda e choque.

Dessa forma, o reconhecimento dessa condi-
¢do é essencial para seu diagndstico, ressaltan-
do que 0 manejo terapéutico dos pacientes por-
tadores de CH com ITU deve ser precoce e eficaz
visando a reduzir a elevada morbimortalidade.
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BA no cirrético (uma urocultura de jato médio = 10° .
Ndo rastrear
UFC/mL no homem e duas na mulher)

Cistite ndo complicada

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

Tratamento

12 escolha: quinolonas (norfloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h ou ciprofloxacino, VO,

250 a 500 mg de a cada 12 h) ou TMP/SMZ 800/160 mg a cada 12 h por 3 dias
Atengdo: por causa de alto risco de flora resistente a TMP/SMZ e quinolonas em pacientes no
cirrético, considerar uso de amoxicilina/clavulanato (500/125 mg a cada 12 h por 3 dias) ou
cefalosporinas de 2° geracdo (cefuroxima 500 mg a cada 12 h). Considerar na presenca de alto
risco de flora ESBL (infeccao nosocomial, IRAS) uso de fosfomicina 3 g/dia por 2 dias
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Sem resposta

Cultura urina/incluir fungos
Nova cultura

Negativo Positivo

Risco de uretrite
ausente

Risco de uretrite
eSS

Investigar
tuberculose

Ajustar antibioticoterapia

conforme antibiograma

Figura 1. Diagndstico e abordagem terapéutica da bacteritiria assintomatica da cistite ndo complicada no cirrético.

IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a satdde.

Com resposta

Recidiva

Sem recidiva

Seguimento Cultura urina

Tratar por 2 semanas
conforme antibiograma

Sem recidiva Recidiva

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

Individualizar estratégias
de abordagem
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Pielonefrite aguda

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

Sepse (ver Capitulo 38)

12 escolha: cefotaxima IV2 g a cada 12 h ou ceftriaxona IV 1 gacada12a24 hou
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
Atencdo: optar nas infeccdes nosocomiais ou [RAS por carbapenémico: imipenem-
-cilastatina 500 mg IV a cada 6 h ou meropenem 1 g1V a cada 8 h ou ertapenem 1ga
cada 24 h
Na presenca de sepse e choque séptico, acrescentar glicopeptidio para ampliar
cobertura para enterococo

Avaliagdo com 72 h com Ajustar antibioticoterapia
resultado de culturas conforme antibiograma

Melhora Considerar exame de imagem para

excluir complicagdes (abscesso
perinefrético, pielonefrite
enfisematosa e necrose papilar)
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Completar antibidtico 7 a 14 dias Considerar drenagem cirdrgica ou
de acordo com antibiograma percutdnea na presenca de abscesso.
Individualizar duragao de antibioticoterapia

Recidiva

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

[115

Individualizar estratégias de
abordagem

Figura2.  Diagnostico e abordagem terap@utica da pielonefrite no cirrGtico.
IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a satide; SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica.



CAPITULO 17
INFECCAO DO TRATO
RESPIRATORIO

Carmen Silvia Valente Barbas

Nos pacientes com cirrose hepética (CH) e as-
cite, a infeccdo do trato respiratério (ITR) é a
infeccdo comunitdria associada a maior mor-
bimortalidade. Os principais agentes etiold-
gicos sdo os mesmos encontrados em adultos
com TR sem CH, incluindo: S. pneumoniae, M.
pneumoniae, H. influenzae, Legionella spp., K.
pneumoniae, E. coli, P aeruginosa e S. aureus.
No entanto, a ITR no cirrético se associa mais

frequentemente a envolvimento bilobar e ao
desenvolvimento de bacteremia, disfuncéo or-
ganica, choque séptico e morte.

Apneumonia por pneumococo é a [TR comu-
nitaria mais frequente e grave. Infeccdes virais
especialmente aquelas causadas pelos virus in-
fluenza podem também se associar a alta mor-
bimortalidade. O manejo da pneumonia comu-
nitdria no paciente com cirrose deve ser feito
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idealmente em ambiente hospitalar de acordo
com o nivel de gravidade da pneumonia. Na
auséncia de fatores modificadores de conduta
terapéutica, deve-se iniciar apos coleta de cul-
turas tratamento empirico com betalactamicos
associados a macrolideos ou fluoroquinolonas
antipneumocécicas. Na presenca de sindrome
gripal, deve ser colhido swab nasal para pes-
quisa e PCR para deteccéo de virus respiraté-
rios e iniciado oseltamivir.

Infeccdes oportunistas podem ocorrer por
causa do estado de imunodeficiéncia secunda-
ria da CH, podendo-se encontrar tuberculose
pulmonar, infeccdes por citomegalovirus e por
Pnemocystis jiroveci, além de infeccGes flingicas
por Aspergillus. Todas devem ser investigadas
nos pacientes mais graves ou sob maiores ris-
cos refratdrios as medidas terapéuticas iniciais.

Nos cirrdticos com ITR nosocomial, obser-
va-se maior frequéncia de bactérias Gram-

-negativas (BGN) com incremento de cepas
produtoras de betalactamase de espectro es-
tendido (ESBL), cocos Gram-positivos (CGP), in-
clusive Staphylococcus aureus multirresistente
(MRSA). A ocorréncia de ITR hospitalar e pneu-
monia associada a ventilacdo mecanica (PAV)
no cirrético é aumentada pelo risco de bronco-
aspiracdo associado a hemorragia digestiva va-
ricosa, uso de baldo de Sengstaken-Blakemore
e depressao do sensdrio associada a encefalo-
patia hepdtica. Nos pacientes hospitalizados
que desenvolvem quadro respiratério agudo
com infiltrado pulmonar e hipoxemia, devem
ser colhidas culturas de vias aéreas inferiores,
hemoculturas e iniciada antibioticoterapia de
amplo espectro direcionada contra BGN e Sta-
phylococcus MRSA. Nos locais com alta preva-
|éncia de pseudomonas ou Acinetobacter spp
multirresistentes (MR) e BGN produtoras de
carbapenemase, a entrada precoce de poli-
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mixina B estd relacionada a melhora do prog- faz-se lavado broncoalveolar para pesquisa e
néstico do paciente grave. Nos pacientes com PCR para virus respiratdrios, bacterioscopia e
sindrome do desconforto respiratério agudo, culturas.

[TR comunitaria (ver Tabela 1)

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

[118

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: ceftriaxona2 g IV 122 24/12a 24 h
ou amoxicilina-clavulanato 1a 2 g IV 6 a 8/6 a 8h + 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
500 mg/dia + TMP/SMZ + oseltamivir 75 mg a cada 12 h

Infiltrado pulmonar com dreas de cavitagao: colher pesquisa e PCR para BAAR

no escarro ou secre¢do de vias aéreas inferiores ou lavado broncoalveolar se
paciente entubado. Considerar iniciar esquema para tuberculose COXCIP 4

Infiltrado nodular e/ou halo vidro fosco: colher galactomanana e beta-D-glucan | 119
e coletar secrecdo para pesquisa e cultura de fungos. Considerar cobertura para
fungos

Pneumonia lobar associada a insuficiéncia respiratéria aguda: colher
culturas e acrescentar cefepima IV1a2 g 8a 12/8a 12 h + macrolideo

ou fluoroquinolona. Optar por piperacilina/tazobactam 4,5 g IVa cada 6 h
ou carbapenémico = glicopeptidio na presenca de infecgdo relacionada a
assisténcia a satide (IRAS)

Figura 1. Conduta nas infeccdes do trato respiratdrio comunitarias no cirrGtico.



TR hospitalar (ver Tabela 1)

Infiltrado radioldgico + febre e/ou tosse e/ou secrecdo purulenta
Pontuacdo por soma de pontos CPIS = 6 (Tabela 1)

Ventilagdo mecanica

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

Iniciar Iniciar
CefepimalV1a2gacada8a12
horas ou piperacilina/tazobactam 4,5
g Vacada 6 h ou carbapenémico +
cobertura para Staphylococcus aureus a
depender do perfil de flora local. Ajustar
antibioticoterapia de acordo com as
culturas obtidas e 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 ndo houver melhora
clinica ou BGN MR nas culturas obtidas

Figura 2. Conduta nas infecgdes de trato respiratdrio hospitalares no cirrdtico.
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Tabela 1 Pontuacdo clinica de infeccao pulmonar (CPIS)
Parametro Caracteristica Pontuacdo
Temperatura 36,5238,4°C

38,5239,1°C
<360u>392°C
Leucdcitos 4.000a 11.000
<4.000e>11.000
< 4.000 e > 11.000 + 50% bastdes
Secrecdo traqueal Rara
Abundante e ndo purulenta
Purulentas
Pa0,/Fi0, > 240
< 240 sem SARA
Radiografia de térax (infiltrado) Sem infiltrado
Difuso
Localizado
Progressao radioldgica do infiltrado pulmonar ~ Ausente
Presente sem ICC ou SARA
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Tabela T Pontuacdo clinica de infecgdo pulmonar (CPIS) (continuacéo)

Cultura

Negativa ou crescimento nao signifi- 0
1
Positiva (cultura + Gram) 2

Observagao: pontuacdo superior a 6 tem sensibilidade e especificidade para diagndstico de ITR de 60%.
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CAPITULO 18
INFEC§6ES DE PELE E PARTES
MOLES

Wanda Regina Caly

Varios fatores podem contribuir para o surgi-
mento de infeccbes de pele e partes moles
(IPPM) nos cirréticos, tais como edema perifé-
rico, md condicdo de higienizacdo, desnutricao,
procedimentos invasivos e hospitalizacdes fre-
quentes, além da presenca de comorbidades,
como o diabete melito, insuficiéncia venosa
periférica e hipertenséo arterial.

0 diagnéstico 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 0 S. pyogenes e o S. aureus. En-
tretanto, bactérias Gram-negativas (BGN), tais
como E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Ae-
romonas spp e Vibrio spp, tém tido maior inci-
déncia nas IPPM em pacientes cirréticos. Res-
salta-se que, em virtude do aumento constante
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de bactérias multirresistentes (MR), a antibio-
ticoterapia empirica, principalmente em nivel
hospitalar, deve considerar os padrdes locais
de suscetibilidade.

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

0 momento diretrizes especificas para o trata-
mento antibidtico empirico dessas infeccoes
em cirrdticos. As propostas terapéuticas, de
acordo com cada apresentacdo clinica, levam
em conta o tipo e a gravidade da infeccdo e sua
ocorréncia comunitdria ou hospitalar, sendo
apresentadas na Figura 1.
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Tabela 1

Erisipela

Celulite

Fasciite
necrosante

S. pyogenes, S. au-
reus

S. pyogenes; S. au-
reus e BGN (raro)

S. pyogenes efou .

aureus ou BGN ou
anaergbios

Eritema, edema, dor lo-

cal, bordos discretamen-

te elevados e boa de-
marcacdo com a pele sa
Dor, calor local, eritema,
edema e pobre demar-
cacdo com a pele sa

Dor desproporcional ao
quadro clinico, gas teci-
dual, eritema, dreas de
necrose, anestesia local,
alteracdes sistémicas

Membros inferio-
res, face

Membros inferio-
res, face, membros
superiores, tronco,
pescogo e nadegas
Membros inferiores,
membros superio-
res, tronco, regido
perineal, face

Principais diferencas clinicas e laboratoriais das infecgdes de pele e partes moles

Bolhas, Ulceras, necro-

se, celulite

Abscesso subcutaneo,
tromboflebite, artrite
séptica, bacteremia,
fasciite necrosante
Sepse, sindrome do
choque téxico estrep-
tocécico, faléncia de
miltiplos drgéos, alta
mortalidade
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Comunitaria e localizada Comunitaria extensa ou com SRIS

Tratamento ambulatorial por Tratamento hospitalar por 10
7a10dias a 14 dias

Considerar penicilina procaina 400.000 CefazolinalV1a2gacada8
UI'IM, a cada 12 h em pacientes h, ou amoxicilina-clavulanato
com massa muscular preservada. Ta2gacadaba8h,IV,ou
Betalactdmicos orais: amoxicilina 500 ceftriaxona 2 g IV a cada 12
mg a cada 8 h, ou cefadroxil 1 g a cada ou 24 h + oxacilina2 g IVa
12 h, ou cefalexina, 500 mg a cada 6 h. cada6h
Em pacientes alérgicos a betalactamicos,
considerar levofloxacino 400 mg
VO/dia ou eritromicina 250 mg a cada 6 h

Recorréncia (20 a 30% dos casos associados a insuficiéncia venosa
periférica e edema de MMII)

Nosocomial ou IRAS

Considerar cefepima 2
glVacada8a12h+
glicopeptidio, daptomicina
ou linezolida por 10a 14
dias na possibilidade de
Staphylococcus resistente a
meticilina (MRSA), conforme
perfil microbioldgico local

Considerar profilaxia com
penicilina benzatina 1.200.000
IM a cada 21 a 30 dias ou
eritromicina oral 250 mg a cada
12 h por 6 meses
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Celulite simples
(localizada e sem SIRS)

Tratamento ambulatorial
RERIUGES

[127

Betalactdmicos orais: amoxicilina 500 mg a 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)

Figura 1. Tratamento da erisipela e da celulite simples no cirrdtico.
IRAS: infeccdo relacionada a assisténcia a satide; SIRS: sindrome da resposta inflamatdria sistémica.



Celulites complicadas

Comunitarias Nosocomial ou IRAS

Extensas, de face ou com SRIS

Tratamento hospitalar 10 a 14 dias Considerar cefepima 2 g a cada 8 h + glicopeptidio
ou linezolida ou daptomicina na possibilidade de
Staphylococcus resistente & meticilina (MRSA), conforme
CefazolinalV1a 2 gacada8h,ou perfil microbidlogico local (sugere-se adequacao da
ceftriaxona 2 g IVa cada 12224 h + terapia antibiotica [uso de carbapenémico] de acordo com
oxacilina2 g IVa cada 6 h o perfil epidemioldgico local de resisténcia bacteriana)

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

Tratamento hospitalar por 14 a 21 dias

Desbridamento cirtirgico + antibioticoterapia IV de largo espectro

Sugere-se adequagdo da terapia antibiética de acordo com o perfil
epidemioldgico local de resisténcia bacteriana
Betalactdmico 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

Figura 2. Tratamento da celulite complicada e da fasciite necrosante.
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CAPITULO 19

BACTEREMIA ESPONTANEA
EM PACIENTES COM CIRROSE
HEPATICA

Marcelo Simao Ferreira

Estima-se que o risco de bacteremia esponté-
nea (BE) em pacientes com cirrose hepatica
(CH), hipertensao portal (HP) e extensa circula-
cdo colateral seja dez vezes maior que na po-
pulacdo 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).

Quadro 1 Fatores associados a maior suscetibi-
lidade a infeccGes bacterianas na cirrose hepatica,
incluindo bacteremia espontanea

Diminuicdo da acdo bactericida do soro

Menor capacidade de opsonizagao de patége-
nos capsulados

Baixos niveis de complemento sérico

Alteragdes funcionais dos neutrofilos

Diminuicdo na atividade das células de Kupffer

(continua)
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Quadro 1 Fatores associados a maior suscetibi-
lidade a infeccbes bacterianas na cirrose hepatica,
incluindo bacteremia espontanea (continuagéo)
Elevado consumo alcodlico; desnutricao

Elevada frequéncia de procedimentos invasivos

e colocagdo de cateteres

Hemorragia gastrointestinal aguda

Cirrdticos com HP apresentam numerosas
anastomoses portossistémicas que levam ao
menor clareamento de bactérias do sangue
portal pelo figado e maior invasao desses mi-
cro-organismos na circulagdo sistémica. A trans-
locagdo bacteriana, a partir dos intestinos, é
definida como a migracdo de bactérias e seus
produtos para os linfonodos mesentéricos e
outros sitios extraintestinais. A disfuncdo imu-
ne, o supercrescimento bacteriano intestinal
e a permeabilidade aumentada da mucosa
contribuem para a ocorréncia de translocacéo.

Além disso, o estado hiperdinamico circulatd-
rio pode ser amplificado pela presenca de bac-
térias e seus produtos na circulagdo sistémica,
pela ativacdo de linfocitos e mondcitos, com
consequente liberacdo de citocinas pré-infla-
matdrias que exacerbam a vasodilatacdo es-
plancnica e sistémica.

Na maioria dos casos, a BE nos cirrdticos é
causada por bactérias Gram-negativas (BGN),
em especial, enterobactérias, embora nos 0lti-
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).

As bacteremias nos cirréticos podem ser divi-
didas: primaria ou esponténea (BE) atribuida a
translocacdo bacteriana; secundaria a hemorra-
gia digestiva; gastroenterite aguda; infeccdes
intra-abdominais, de pele, trato respiratdrio ou
urindrio ou associada a procedimentos invasi-
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Tabela 1 Micro-organismos bacterianos isola-
dos em hemoculturas de pacientes cirréticos com
bacteremia
Bactérias Gram-  Escherichia coli
-negativas Klebsiella pneumoniae
(78% dos isolados) Enterobacter spp
Pseudomonas aeruginosa
Vibrio spp (V. vulnificus)
Aeromonas spp
Anaerébios Gram-negativos
(3,2%) (Bacteroides spp)
Bactérias Gram-  Staphylococcus aureus
-positivas S. epidermidis
(22% dos isolados) Enterococcus spp
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

vos, como endoscopia digestiva diagnéstica ou
terapéutica, quimioembolizacdo intra-arterial,
cateteres intravenosos e urindrios.

Infecgdes hospitalares (IH) ou relacionadas a
assisténcia a satide (IRAS), antibioticoprofilaxia
prévia com norfloxacino, infeccdo ou coloniza-
¢do recente por bactéria multirresistente (MR)
e uso recente de betalactimicos 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 cirrdticos, algumas vezes oli-
gossintomética, pode evoluir para sepse, cho-
que séptico e com risco de Obito em 26 a 44%
dos casos. Recorréncia de BE em 1 ano é fre-
quente com letalidade estimada em 30%. Va-
rias disfuncdes organicas induzidas pela sepse
podem ocorrer levando a insuficiéncia hepatica
cronica agudizada (ver Capitulo 37).
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Shunts portossistémicos Translocagdo bacteriana

Bacteremia; endotoxinemia

Vasodilatagdo esplancnica e sistémica; 1 das
citocinas pré-inflamatdrias, | da perfusao
organica; sepse e choque séptico

Disfungdo imune

Insuficiéncia Hemorragia Encefalopatia
renal digestiva hepatica

Figura 1. Impacto da bacteremia espontdnea nas complicacdes da cirrose hepatica.
SARA: sindrome da angustia respiratdria do adulto; CIVD: coagulacdo intravascular disseminada.
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A conduta a ser tomada nas BE deve ser répi-
da com coleta de dois frascos de hemocultu-
ra, exames laboratoriais de rotina e introdu-
¢do imediata de antibicticos, particularmente
na presenca de sepse grave 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 funcdo renal.
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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 respiratdria, urina, lesdes e

outros fluidos corporais
Realizar paracentese, se necessario guiada por

ultrassonografia nas ascites pequenas nao puncionaveis

Auséncia de outros focos

Bacteremia espontanea (BE) no cirrético

BE comunitdtia Terapia inicial com cefalosporina de 3% ou 4° geragdo
(ceftriaxona, cefotaxima, cefepima)

BE nosocomial ou [RAS Terapia inicial com cefalosporina de 4° geragdo
(cefepima) ou piperacilina-tazobactam ou
carbapenémico (se alto risco de flora ESBL) +

glicopeptidio (teicoplanina) ou daptomicina

[136



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 tigeciclina
ou aminoglicosideos

CGP MR: S. aureus resist. Linezolida
Oxacilina (MRSA), enterococos Daptomicina
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resist. a vancomicina (VRE) Considerar tigeciclina

Figura 2. Abordagem e tratamento da bacteremia esponténea do cirrético.
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CAPITULO 20
ABORDAGEM DA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

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

Encefalopatia hepdtica (EH) compreende um es-
pectro de anormalidades neuroldgicas e neu-
ropsiquiatricas que ocorre em pacientes porta-
dores de disfuncdo hepatica grave, aguda ou
cronica e, raramente, em pacientes portadores
de shunts portossistémicos na auséncia de doen-
ca hepética (Figura 1). £ um distdrbio metabéli-
co multifatorial associado a falha na detoxifica-
¢do de metabdlitos, principalmente a amdnia,

derivados dos intestinos e decorrente da dis-
funcdo hepatica e de shunt portossistémico. A
intensidade da EH (Tabela 1) varia de forma cli-
nicamente inaparente ou "encoberta” (covert),
que engloba as formas conhecidas como mini-
ma e leve (West-Haven grau 1), até a forma apa-
rente, clinicamente evidente (graus I, Il e IV) ou
overt, conforme o sistema spectrum of neuro-
cognitive impairment in cirrhosis (SONIC).
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Para o diagndstico da EH, é indispensavel a ficit do nivel de consciéncia. A avaliagdo do estado

condicdo de faléncia hepatica, aguda ou cronica; mental e 0 exame neuroldgico sdo utilizados para
entretanto, deve ser condicdo de exclusdo em pa- o diagnéstico e determinacdo da gravidade, con-
cientes cirrdticos em confusdo mental ou com dé- forme a classificagdo de West-Haven (Tabela 1).

Tabela 1 Classificacdo de encefalopatia hepatica de West-Haven

0 Normal Normal; sem testes psicométricos alterados, EM 141
| Confuséo leve; ansiedade; euforia; apraxia, asterixe leve
I Letargia Desorientagdo no tempo; comportamento inapropriado; disartria; asterixe

evidente

Il Sonoléncia  Desorientacdo grosseira; agressividade; comportamento bizarro; rigidez mus-
cular, clénus; hiper-reflexia; sinal de Babinski bilateral

v Coma Coma; rigidez, postura de descerebragdo

EM: encefalopatia minima.



A: faléncia aguda
B: shunt sem cirrose

Encefalopatia hepética

C: cirrose

Episddica Persistente

1

Precipitada, espontanea
ou recorrente

Moderada, acentuada ou
dependente de tratamento

Figura 1. Nomenclatura da encefalopatia hepatica.



A abordagem terapéutica depende do grau de consciéncia (Tabela 2), identificagdo e tratamento

comprometimento do nivel de consciéncia, mas dos fatores precipitantes (Tabela 3), tratamento es-
sempre inclui: tratamento de suporte, exclusdo de pecifico para EH e avaliagdo de elegibilidade para
outras causas de comprometimento do nivel de transplante de figado (ver Capitulo 28).

Tabela 2 Diagnéstico diferencial da encefalopatia hepatica
Encefalopatias metabdlicas  Hipoglicemia, uremia, hipoxia/ hipercapnia, hiponatremia, coma hiperosmolar/

cetoacidose, sepse ‘ 143
Encefalopatias toxicas Drogas psicotrépicas; metais pesados, salicilatos; intoxicagdo aguda pelo alcool;

sindrome de abstinéncia pelo dlcool; encefalopatia de Wernicke
LesGes intracranianas Hematoma subdural/intracerebral; hemorragia subaracnoide, meningite, ence-

falite, tumores cerebrais, abscessos cerebrais
Estado de mal ndo convulsivo



Tabela 3 Causas desencadeantes e investigacéo inicial recomendada

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 tdrax, urocultura, cultura do LA, hemoculturas

Hemorragia digestiva

Hemograma, endoscopia digestiva alta

Insuficiéncia renal, alcalose, hipo-  Ureia, creatinina, sédio, potdssio parcial de urina, gasometria venosa

natremia, hipocalemia

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

tocelular, shunt esponténeo, TIPS
LA: liquido ascitico.

Embora a recuperagdo do nivel de consciéncia
ocorra em até 60% dos pacientes apenas com
o0 tratamento da causa desencadeante, medi-
das para o tratamento da EH devem ser inicia-
das em paralelo, reavaliando o paciente a cada
6 a 24 horas. Dissacarideos ndo absorviveis:
lactulose ou lactitol sdo os agentes de primei-
ra escolha. Antibidticos, como a rifaximina (ndo
disponivel no Brasil) e o metronidazol, estéo in-

dicados na auséncia de resposta entre 24 e 48
horas, mas podem ser iniciados precocemente.
A utilizacdo de L-ornitina L-aspartato por via in-
travenosa, embora controversa, pode ser reco-
mendada considerando recente metanélise pu-
blicada.

Aauséncia de resposta em até 72 horas deve
fazer suspeitar de outra causa de encefalopatia
(Tabela 2) ou tratamento insuficiente ou ina-
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dequado da causa ou causas desencadeantes.
Reavaliacdo neuroldgica e realizacdo de to-
mografia computadorizada ou ressonancia de
cranio, além de puncdo liqudrica, devem ser
consideradas para afastar outras causas de en-
cefalopatia. Foco séptico maior, colaterais por-
tossitémicas espontdneas ou ingestdo de dro-
gas depressoras do sistema nervoso central
(SNC) devem ser afastados como causas de nao
resposta ao tratamento.
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Suspeita de encefalopatia hepatica

Diagnéstico diferencial (outras causas de disttrbio do nivel de consciéncia) VerTabela 3

Classificagao de West-Haven

eIV

Avaliar entubagao orotraqueal Glicemia capilar
Acesso venoso periférico Acesso venoso periférico | 146
Glicemia capilar Expansdo volémica
Oximetria de pulso Haloperidol se agitagdo
Expansdo volémica psicomotora

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

Investigacao
de causas

precipitantes

Figura 2. Abordagem inicial da encefalopatia hepética.



Identificagdo e tratamento das causas precipitantes

Distdrbios Constipacao Hemorragia
hidroeletroliticos (DHE) intestinal digestiva

Expansdo volémica e Corregdo dos DHE e Catarticos; lavagem Tratamento
suspensao de diuréticos suspensao de diuréticos intestinal especifico
A4

Flumazenil 0,5 a 1 mg/EV Uso de benzodiazepinicos

Figura 3. Identificago e tratamento das causas precipitantes da encefalopatia hepatica.

Hipovolemia Infeccao
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Tratamento da encefalopatia hepatica Reavaliar diagndstico

e tratamento das
causas precipitantes
Dieta hipercaldrica Lactulose 30 mLVO/SNE a cada 1 h Considerar L-ornitina
(>1.500 cal/dia) e até fezes liquidas L-aspartato (LOLA) IV
hipoproteica (0,5 g/ Lactulose 30 mLVO/SNE a cada 6 h - 20 g/dia em 250 mL
kg/dia) por 12324 h 2 a3 dejecdes ao dia de SG 5% na infusao
Enemas de lactulose (300 e 1.000 méxima de 5 g/h ou
mL de &gua) se fleo ou obstrucio oral 3 g dea cada
Ap6s remissao intestinal ou hemorragia digestiva 12h | 148
da encefalopatia:
aumentar proteinas
nadietala1,5g/

kg/dia Sem respostaem 24 a 48 h

Reavaliar diagndstico; considerar avaliacdo neurolégica com
TC ou RM de crénio e ou pungdo liqudrica Sem resposta
Metronidazol 250 a 500 mg a cada 8 h ou rifaximina 500 mg em24a48h
a cada 12 h (caso disponivel)

Figura4. Tratamento da encefalopatia hepatica.
TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnética.



CAPITULO 21

DIAGNOSTICO DAS COMPLICACOES
CARDIORRESPIRATORIAS DO
CIRROTICO

Ana de Lourdes Candolo Martinelli
Fernanda Fernandes Souza
José Eymard de Medeiros Filho

Doenca hepdtica cronica e hipertensao portal
(HP) sdo comumente relacionadas a manifes-
tacdes cardiovasculares, notadamente em pa-
cientes com doenca hepética avancada. Altera-
¢6es hemodinamicas esplancnicas e sistémicas
decorrentes da HP podem levar a remodelacdo
da microcirculagdo pulmonar responsavel pelo
desenvolvimento de hipertenséo portopulmo-
nar (HPoP), sindrome hepatopulmonar (SHP) e

insuficiéncia cardiaca decorrente da cardiomio-
patia do cirrético (CMC).

AHP é resultante do aumento da resisténcia
ao fluxo sanguineo portal associado ao aumen-
to do fluxo portal por vasodilatacdo esplancni-
ca (ver Capitulo 1). A progressao da doenca in-
duz a disfuncdo circulatdria do cirrdtico, que é
caracterizada por reducéo progressiva da resis-
téncia vascular sistémica por vasodilatacdo es-
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plancnica e periférica associada a manifesta-
¢bes da circulagdo hiperdindmica induzida por
aumento compensatério do débito cardiaco
e do volume plasmatico e reducdo da pressao
arterial sistémica. Estas alteracdes levam a ati-
vacdo do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona com retencdo de sodio e dgua, ativagao
do sistema nervoso simpatico e secre¢do nao
osmética do horménio antidiurético responsa-

veis pelo desenvolvimento de ascite, edema de
membros inferiores e hiponatremia (ver Capi-
tulo 1). Na presenca de insuficiéncia cardiaca
associada a CMC, o aumento do débito cardia-
co ¢ insuficiente para contrabalancar a disfun-
¢do circulatoria levando a disfuncéo organica
renal, cerebral e adrenal, contribuindo para o
desenvolvimento de sindrome hepatorrenal
(Figura 1).
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Hipertenséo portal
Vasodilatagao arterial esplancnica Circulagdo hiperdinamica

+

Alteragdes na microcirculagdo
pulmonar

Agravamento da disfungdo
circulatdria SHP e/ou HPoP

Sindrome hepatorrenal Estresse

Insuficiéncia adrenal
Disfuncao de multiplos

0rgdos e sistemas Insuficiéncia cardiaca

Figura 1. Alteracdes hemodindmicas associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatia do cirrético (CMC),

sindrome hepatopulmonar (SHP) e hipertensao portopulmonar (HPoP).
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Avasodilatacdo esplancnica e 0 aumento do to-
nus vascular intra-hepético na HP é consequen-
te a0 desequilibrio entre a sintese de media-
dores vasodilatadores (principalmente déxido
nitrico) e vasoconstritores (principalmente en-
dotelina) nas circulagdes esplancnica e intra-
-hepética, responsaveis também por alteracoes
na microcirculacdo pulmonar.

A CMC é uma entidade complexa definida
como a disfuncdo cardiaca crénica em pacientes
cirr6ticos, caracterizada por resposta contrétil
ventricular deficiente a estresse, disfuncdo dias-
télica, funcdo cronotrépica prejudicada e anor-
malidades eletrofisioldgicas, na auséncia de
outra doenca cardiaca (Tabela 1). A CMC é habi-
tualmente assintomatica, sendo diagnosticada
usualmente pela realizacdo de ecocardiografia
e eletrocardiograma (ECG) de rotina, se mani-
festando em situagdes de maior estresse, como
sepse e choque séptico, cirurgias de shunt e

transplante de figado e insercdo de shunt intra-
-hepatico 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 simpético; (4) aumento da atividade
de vias inibitdrias, como canabinoides endége-
nos, 6xido nitrico e mondxido carbono.

A SHP é uma anormalidade na capacidade de
difusdo de gases na microcirculagdo pulmonar de-
corrente de vasodilatacdo excessiva dos capilares
pulmonares e/ou da presenca de shunts arteriove-
nosos. Trés s30 0S mecanismos responsaveis por
esta dificuldade de troca gasosa: (1) limitacdo da
difusdo de oxigénio, pelo aumento do didmetro
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Tabela T Critérios diagnésticos da cardiomiopatia do cirrético (CMC)
Critérios diagnosticos Resposta sistolica ao estresse prejudicada
Disfuncdo diastélica ao repouso
Auséncia de doenca cardiopulmonar significativa
Disfuncdo sistélica (no Aumento do débito cardiaco latente com exercicio, mudanca de volume ou es-
minimo um dos requisitos)  timulo farmacoldgico
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (repouso) < 55%
Disfuncdo diastélica (no E/A ratio (corrigida pela idade) < 1
minimo um dos requisitos) ~ Tempo de desaceleracao prolongada (200 ms)
Tempo de relaxamento isovolumétrico prolongado (> 80 ms)

Critérios adicionais Anormalidades eletrofisio- ~ Resposta cronotrépica ao estresse anormal 153
l6gicas Dissincronia/desacoplamento eletromecénico
Intervalo QTc prolongado
Atrio esquerdo dilatado Massa miocérdica 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.



capilar e da distancia entre moléculas de hemo-
globina e a membrana alvéolo-capilar, associada
a reducdo do tempo de transito das hemédcias no
capilar pulmonar (circulacdo hiperdindmica), com
consequente menor tempo de contato; (2) distur-
bio ventilacdo-perfuséo, pelo hiperfluxo do leito
capilar, notadamente nas dreas hipoventiladas,
exacerbada pela hipoxemia que acentua a vaso-
constri¢do; (3) shunt decorrente de comunicagbes
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) (Tabela 2).

A HPoP ¢é caracterizada pelo achado de hi-
pertensdo pulmonar associada a HP, sem ou-
tra causa identificada de hipertenséo de artéria
pulmonar (Tabela 3). E caracterizada pelo acha-

do de arterializacdo dos capilares pulmonares
com espessamento intimal e hipertrofia da
musculatura lisa, trombose e lesoes plexifor-
mes. O diagndstico de HPoP deve ser suspeita-
do na presenca de ecocardiografia transtoracica
mostrando elevacdo da pressao sistélica da ar-
téria pulmonar (PSAP). Entretanto, consideran-
do que o ecocardiograma superestima a PSAP
na presenca de funcdo do ventriculo direito
normal, e que historicamente muitos pacien-
tes com PSAP elevada no ecocardiograma néo
preenchem critérios para diagndstico de HPoP,
sugere-se a investigacdo invasiva, com cate-
terismo de coracdo direito, nos casos de PSAP
maior que 50 mmHg (Tabela 3).

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

| 154



Tabela2  Critérios diagndsticos da sindrome hepatopulmonar (SHP)

Critérios diagnosticos

Doenca hepética (habitualmente cronica)

Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GAaO,) = 15 mmHg com ou sem hipoxe-
mia (Pa0, em ar ambiente < 80 mmHg) sem outra causa definida

(Obs.: para maiores de 64 anos, valores de 20 e 70 mmHg, respectivamente, para
GAa0, e Pa0,)

(SHP leve: = 80 mmHg; SHP moderada: = 60 mmHg e < 80 mmHg e SHP grave
< 60 mmHg)

Evidéncias de dilatagdes vasculares intrapulmonares (cintilografia pulmonar com
macroagregado de albumina marcada com tecnécio ou mais comumente, por eco-
cardiografia transtorécica)

Tabela 3 Critérios diagndsticos da hipertensdo portopulmonar (HPoP)

Critérios diagndsticos ao
cateterismo direito

Pressao de artéria pulmonar média > 25 mmHg em repouso e > 30 mmHg duran-

te atividade fisica aferidas por cateterizagdo de cdmara direita (HPoP leve: 25 a 34
mmHg; HPoP moderada: 35 a 44 mmHg e HPoP grave = 45 mmHg)

Resisténcia pulmonar aumentada > 240 dinas/segundo/cm?)

Pressao diastélica final de ventriculo esquerdo < 15 mmHg
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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 portopulmo-
nar (HPoP) (ver Capitulo 21) no paciente com
doenca hepética cronica varia entre 2 e 5%,
com algumas casuisticas relatando até 16%.
Estd diretamente associada a presenca de hi-
pertensdo portal (HP), mas a gravidade nao
se relaciona com o grau ou a etiologia da HP,
que pode ser cirrética ou nao cirrética, incluin-

do etiologia esquistossomotica. Nao ha fatores
predisponentes para a sindrome, mas é descri-
to maior risco em mulheres com hepatite au-
toimune e menor risco nos portadores de he-
patite C. As manifestagdes clinicas séo muito
inespecificas e é necessério alto indice de sus-
peicdo para seu diagndstico (Tabela 1).
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Tabela 1 Manifestacdes clinicas da hipertenséo portopulmonar (HPoP)

Assintomaticos (frequente)  Turgéncia jugular
Dispneia (mais comum)

Dor toracica

Sincope Anasarca
P(A-a)0,: gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.

0 método propedéutico de rastreamento indi-
cado é o ecocardiograma transtordcico (ECOtt)
que, quando apresenta medida de pressdo
sistélica estimada de artéria pulmonar (PSAP)
maior que 50 mmHg, sugere a presenca de
HPoP e indica a realizacdo de cateterismo direi-
to para diagndstico de HPoP (Tabela 3 do Capi-
tulo 21). Apenas com as medidas diretas é que

Ausculta de P2 hiperfonética

Sopro de regurgitagdo tricispide

Gasometria - raramente aumento da
P(A-a)0,

Testes de fungdo pulmonar (difusao de
CO): normal

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

é possivel diagnosticar as alteracdes de pressao
e fluxo, podendo-se até diferenciar a HPoP de
outras causas de hipertensao arterial pulmonar
(Tabela 2).

Na maior série publicada (n = 174), obser-
vou-se sobrevida sem tratamento, com vasodi-
latadores e pés-transplante de, respectivamente,
15,45 e 67%. O tratamento é baseado principal-
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Tabela2  Medidas de cateterismo direito e diferenciacdo entre perfis hemodinamicos de hipertenséo portopul-

monar (HPoP)

HPoP Elevado Elevado
Estado hiperdinamico  Elevado Normal
Sobrecarga de volume  Elevado Normal

Normal Elevado*
Normal/elevado  Elevado
Elevado Elevado

PAPm: pressdo arterial pulmonar média; RVP: resisténcia vascular pulmonar; PAoP: pressdo encunhada de artéria pulmonar;

DC: débito cardiaco.

Nota: 1T mmHg/min/L(wood unit) = 80 dynas.seg.cm™. *com o tempo ocorre aumento da RVP e 0 DC tende a cair.

mente em vasodilatadores pulmonares (Tabelas
3e4), embora seu uso aparentemente ndo evite
o remodelamento arterial na maioria dos casos.
0 objetivo final é a melhora da hemodinami-
ca pulmonar além de promover a elegibilidade
dos pacientes para o transplante hepético, po-
dendo ser esta uma solugdo curativa para alguns
desses doentes. A presenca de HPoP grave se as-
socia a alta mortalidade pds-transplante de figa-

do, devendo-se tratar a hipertensao arterial pul-
monar antes do transplante. Certo nimero de
pacientes pode necessitar manter o uso de vaso-
dilatadores no pés-transplante e a HPoP de novo
ja foi observada em alguns casos, ainda sem
mecanismo compreendido. Critérios de prioriza-
¢do em fila de transplante vém sendo discutidos
ao redor do mundo, ainda sem consenso.
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Rastreamento com ECO transtoracico

Novo ECO em
12 meses

PSAP > 50 mmHg

CATE direito

35 < PAPm <50 PAPm > 50

PAPm < 35

RVP <240 RVP > 240 RVP <240 RVP > 240

Tx Tx Avaliar Avaliar Tx
liberado liberado tratamento contrain-
tratamento :
dicado

Figura 1. Abordagem da hipertensao portopulmonar.
RVP: resisténcia vascular pulmonar; PSAP: presséo sistolica em artéria pulmonar; PAPm: presséo arterial pulmonar média.
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Tabela 3 Drogas utilizadas no tratamento da hipertenséo portopulmonar

Inibidores da
fosfodiesterase

Antagonistas do receptor
da endotelina

Prostaciclinas

Mecanis-  Aumenta a disponibili-  Bloqueia os receptores ET e Vasodilatadores pulmonares
mo dade de dxido nitrico ET, promovendo vasodilatado
Droga Tadafanil = Sildenafil ~ Ambrisentam ~ Bosentam EPO Treprostinil ~ lloprost  Tyvaso
Dose 40mg  20mg 5a10mg 6352125  0,5a100 0,5a100 2,5a5 9a12
mg mg/kg/min - mg/kg/min  mcg inala-
coes
Posologia  Didria 3vezes/dia  Didria 2vezes/dia  Infusdocon- Infusdocon- Acada2 4 vezes/ 162
tinua tinua horas dia
Meia-vida 17,5h  3a5h 15h 54h 3a5min 3adh 20a30  3a4h
min
Via Oral Oral Oral Oral EV EVou SC IN IN




Tabela 4 Efeitos colaterais das drogas utilizadas

Efeitos Cefaleia, Cefaleia, Edema perifé-  Edemape-  Cefaleia, Cefaleia, Cefaleia,  Tosse,
adversos  mial- mialgia, rico, cefaleia,  riférico,ce-  flush, dorna  diarreia, ndu-  flush, cefaleia,
gia,dor  dorlom- vertigem e con- faleia, verti- ~ mandibula,  seas,dorna  sintomas  dorfa-
lombar,  bar,flush,  gestionasal ~ gem,tosse,  ansiedade,  mandibula,  flu-like, ringola-
flush, dis- dispepsia e sincope e diarreia, sin-  sintomas flu- nduseas,  ringea,
pepsia,  diarreia alteracbes de  tomas flu- -like.Se SC,  vémitos,  faringi-
diarreia, funcaohe-  -like, nduseas dornolocal  espasmos te/amig-
nauseas, patica e vémitos daaplicacdo, mandi- dalite,
dorem sangramen-  bulares,  nduseas,
extremi- toesinais  tosse dor flushe ‘ 163
dades inflamatdrios nalingua, sincope
locais sincope
Bibliografia 2. Safdar Z, Bartolome S, Sussman N. Portopulmonary
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CAPITULO 23
ABORDAGEM E TRATAMENTO DA
SiNDROME HEPATOPULMONAR

Alex Vianey Callado Franga
Rodrigo Sebba Aires

A sindrome hepatopulmonar (SHP) ¢ defini-
da por uma triade clinica envolvendo doen-
¢a hepatica e/ou hipertensdo portal, defeito
da oxigenacdo arterial e dilatagdes vascula-
res intrapulmonares (DVIP) (ver Tabela 2, Ca-
pitulo 21). Outras disfundes cardiopulmona-
res, como hidrotdrax hepatico (ver Capitulo 9)
e doenca pulmonar obstrutiva cronica, apesar
de ndo excluirem o diagndstico da sindrome,

devem ser afastadas, pois estdo presentes em
20 a 30% dos pacientes com SHP. A depender
dos critérios diagnésticos, a prevaléncia da
SHP em pacientes com doenca hepética pode
variar de 5 a 32%. A etiologia da doenca he-
patica, o grau de disfuncdo hepatica e de hi-
pertenséo portal (HP) parecem ndo estar cor-
relacionados com a prevaléncia e a gravidade
da SHP. No Brasil, a esquistossomose manso-
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nica hepatoesplénica (EHE) pode estar asso-
ciada a presenca de SHP ou de DVIP sem SHP.
Apesar de poder ocorrer em criangas e em
doenca hepética aguda, a maioria dos porta-
dores de SHP apresenta doenca hepética cro-
nica com HP.

A SHP geralmente é assintomética. Quan-
do presentes, 0s sintomas mais frequentes sao
dispneia, platipneia e ortodeoxia (acentuacéo
da dispneia e da hipoxemia na posico ereta,
melhorando ao deitar), cianose e hipocratismo
digital. A oximetria de pulso deve ser utilizada
no rastreamento de SHP em todo paciente com
doenca cronica do figado e HP. Presenca de sa-
turagdo de O, < 96% se correlaciona com acha-
do de SHP com hipoxemia (Pa0, < 70 mmHg)
com sensibilidade de 100% e especificida-
de de 88%. Na presenca de sintomas, deve-se
realizar gasometria arterial para mensura-
¢do do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio

(GAa0,) e ecocardiografia com contraste (ECC)
ou cintilografia pulmonar com macroagregado
de albumina marcada com tecnécio (" TcMAA)
para deteccdo de DVIP. A ECC é o método mais
prético, de facil realizagdo e baixo custo. A cinti-
lografia é um método quantitativo e sugere-se
sua utilizacdo em casos de duvida diagndstica
e no diagndstico diferencial de doenga pulmo-
nar associada. ECC transesofagica e arteriogra-
fia pulmonar também podem ser utilizadas em
caso de suspeita de shunt intracardiaco ou co-
municagdes arteriovenosas intrapulmonares,
respectivamente.

Pacientes com Pa0, < 50 mmHg devem
ser submetidos a gasometria arterial apds su-
plementacdo de O, a 100%. Caso Pa0, < 300
mmHg apds suplementacdo, considerar a rea-
lizacdo de arteriografia para afastar SHP tipo Il
(comunicacdes arteriovenosas).
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Estudos avaliando a histéria natural da
doenca revelam diminuicdo acentuada de sobre-
vida dos cirréticos com SHP. As causas de morte
destes pacientes sao multifatoriais e, frequente-
mente, associadas as complicacdes da doenca
hepética e, raramente, a insuficiéncia respiraté-
ria hipoxémica. O (nico tratamento que propor-
ciona melhora da oxigenacdo arterial, das DVIP
e da sobrevida dos pacientes é o transplante
de figado. A indicagdo do transplante de figado
para portadores 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 pds-
-transplante (cerca de 75% em 5 anos) sdo se-
melhantes aos encontrados em pacientes sem
SHP. A melhora da hipoxemia pode tardar mais
de 1 ano. O sucesso do transplante esta na de-
pendéncia do grau de hipoxemia e do grau de
shunt existente. Pa0, < 50 mmHg e *"TcMAA >

20% sao preditores de aumento da mortalidade
pés-transplante. Por isso deve-se indicar o proce-
dimento antes de se atingir tais parametros.
Nenhuma outra terapia médica utilizada
mostrou-se eficaz em aumentar a sobrevida
destes pacientes. A suplementacéo de oxigénio
comprovadamente melhora os parametros ga-
sométricos de oxigenacdo arterial. Baseado na
premissa que a hipoxemia crénica pode con-
tribuir para o aumento da mortalidade de pa-
cientes com SHP, a suplementagdo de O, deve
ser considerada quando Pa0, < 60 mmHg.
A suplementacdo com oxigénio deve ser reali-
zada com fluxo inicial baixo de O, (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 analogos da somatostati-
na, os inibidores da producdo de dxido nitrico
(L-NAME e azul de metileno), bismesilato de al-
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mitrina, indometacina, bloqueadores estrogé-
nicos, inibidores das prostaglandinas e é4cido
acetilsalicilico. O alho (Allium sativum) em cap-
sulas, demonstrou propriedades vasodilatado-
ras e possivel efeito benéfico no tratamento da
SHP. ainda ndo confirmado.
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Hipertensdo portal cirrdtica ou esquistossomotica

Oximetro de pulso

Sat0, > 96% Sat0, < 96%

Negativo Positivo Positivo

Sem SHP PFP/radiografia e
TC de térax

Gaso

Negativo

Sem SHP
Investigar outra
etiologia

Positivo Positivo Negativo

SHP Indeterminado

Sem SHP
Gaso a cada 6 meses
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Pa0, < 60 mmHg Pa0, > 60 mmHg

Pa0, < 60 mmHg Pa0, > 60 mmHg

Gaso
a cada 6 meses

Considerar
0, nasal

Tx figado Gaso
a cada 6 meses

99m'|'cMAA

[169

Tx figado Sem Tx figado

Figura 1. Abordagem e conduta na sindrome hepatopulmonar.

SHP: sindrome hepatopulmonar; Gaso: gasometria arterial; Tx: transplante; ECC: ecocardiografia com contraste; ""TcMAA:
cintilografia pulmonar com macroagregado de albumina marcada com tecnécio; PFP: prova de funcao pulmonar; TC: tomo-
grafia computadorizada.



CAPITULO 24
ABORDAGEM E TRATAMENTO DA
CARDIOMIOPATIA NO CIRROTICO

Cldudio G. de Figueiredo-Mendes
Fernando Bacal

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

simpético, propria 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 cirrética
(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-
nostica as alteragdes morfoldgicas e funcionais
que ocorrem nos pacientes com CMC. Ha pou-
cos dados disponiveis na literatura com relacdo
a prevaléncia desta doenca, assim como quan-
to a sua importdncia clinica e prognostica na
histéria natural da cirrose.

0 diagnéstico da CMC se baseia na presenca
ao ecocardiograma e ECG de disfuncdo sistélica
elou diastolica e alguns critérios complementa-
res (Tabela 1 do Capitulo 21). A presenca de fa-
tores de risco para doenca vascular aterosclerd-
tica, particularmente naqueles pacientes com
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, deve
suscitar a possibilidade de doenca coronariana

(DC), que deve ser rastreada adequadamente
em todo candidato a transplante de figado.
Néo existe terapia especifica, devendo-se ado-
tar o tratamento convencional para insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), incluindo repouso, oxi-
génio, restricdo de agua e sodio e diuréticos. O
uso de vasodilatadores pode piorar a vasodilata-
¢do sistémica. Apesar do beneficio na ICC do em-
prego dos antagonistas do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, é importante ressaltar a
baixa tolerancia nos pacientes com cirrose avan-
cada Child-Pugh B ou C, principalmente nos pa-
cientes com ascite (ver Capitulo 8). A resposta
ao0s glicosideos cardiacos é usualmente ruim. Os
betabloqueadores reduzem o intervalo QT e po-
dem melhorar a circulagdo hiperdindmica, mas
podem exibir efeitos adversos importantes nos
pacientes com ascite tensa (ver Capitulo 8).
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Avaliagdo cardiaca do paciente cirrdtico

Eletrocardiograma Ecocardiograma Avaliacdo pré-operatdria de transplante
convencional de figado (idade > 50 anos, tabagismo,
diabete, dislipidemia, histdria familiar

de doenca coronariana [DC])

y y

[172

QT prolongado* Disfuncao diastélica* Disfuncao sistélica*

Considerar cardiomiopatia

Rastreamento de DC com
ecocardiograma com dobutamina
(considerar angiografia coronariana na

cirrética

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.



Bibliografia

1. Nazar A, Guevara M, Sitges M, Terra C, Sola E, Gui-
gou C et al. LEFT ventricular function assessed by echo-
cardiography in cirrhosis: relationship to systemic he-
modynamics and renal dysfunction. J Hepatol 2013;
58(1):51-7.

2. Nazar A, Sitges M, Guevara M et al. Cardiomyopathy
in patients with cirrhosis. Frequency, characteristics and
relationship with circulatory dysfunction and prognosis.
J Hepatol 2009; (Suppl 1):S85.

1173



CAPITULO 25
PREVENCAO E TRATAMENTO DOS
DISTURBIOS DA COAGULACAO NO

CIRROTICO E NO TRANSPLANTE DE FiGADO

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

Os distarbios da coagulacao na cirrose hepati-
ca (CH) sdo complexos e multifatoriais em de-
corréncia da interacdo dinamica entre fatores
pré-coagulantes, anticoagulantes e fibrinoliti-
cos. Essa interagdo pode resultar em qualquer
das seguintes situacdes: (1) hipocoagulabilida-
de; (2) coagulacdo normal; (3) hipercoagulabi-
lidade.

A produgdo dos fatores plasmaticos impor-
tantes para a geracdo de trombina (fatores II,
V, VII, IX, X e XI) encontra-se reduzida na cirro-
se, com excegdo do fator VIl que é produzido
por células endoteliais dos sinusoides hepati-
cos. Do mesmo modo, hd reducdo dos niveis
de fibrinogénio e das proteinas C e S (essas ul-
timas sdo os anticoagulantes naturais). Grande

|174



parte dos pacientes com CH e ascite apresenta
hiperfibrindlise. A diminuicdo do nimero de
plaquetas na CH estd relacionada ao hiperes-
plenismo e a reducdo da sintese hepatica 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 manter-se 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 fator
de von Willebrand néo séo clivadas, favorecen-
do a preservagao da funcdo plaquetaria. As pla-
quetas sao essenciais para a geracao de trombi-
na. Valores de plaquetas menores que 56.000/
mm? influenciam negativamente a geragdo
normal de trombina. A medida que a funcio

hepética deteriora-se na cirrose, ocorre reducéo
tanto dos fatores plasmaticos pré-coagulan-
tes quanto dos anticoagulantes naturais, bem
como a diminuicdo da depuracéo de fatores ati-
vados, levando ao reequilibrio da coagulacdo.
Condicdes sobrepostas, como infec¢des, insu-
ficiéncia renal e hiperfibrindlise, interferem no
ténue equilibrio entre os fatores procoagulan-
tes e anticoagulantes, favorecendo o surgimen-
to de sangramento.

MONITORACAO DOS DISTURBIOS DA
COAGULACAO

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

0 tradicional TP avalia apenas 5% da geragdo
de trombina na cirrose. Significa que repre-
senta um bom marcador de perda de funcdo
hepatica, porém nao avalia adequadamente o
risco de sangramento, pois ndo corresponde
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ao total de trombina gerada. A INR ndo é um
teste de coagulagdo propriamente dito, mas
uma escala de valores para padronizar o re-
sultado do TP de diferentes laboratdrios. A INR
foi proposta para pacientes recebendo terapia
com anticoagulante oral, porém, passou a ser
amplamente utilizada em diferentes cendrios
clinicos, sem se levar em consideracdo sua fal-
ta de validacdo.

Tempo de sangramento

Em relacdo as doencas hepaticas, demonstrou-
-se que o tempo de sangramento prolongado
correlaciona-se com o 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 forma que a utilidade da sua determinacéo
rotineira permanece controversa.

Tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa)

A determinacéo do TTPa serve para avaliar a via
intrinseca da coagulacdo, prestando-se para a
monitoracdo de pacientes sob terapia anticoa-
gulante com heparina. Existe grande variabili-
dade dos resultados entre diferentes laboraté-
rios. Assim como o TP, o TTPa também tem valor
limitado em predizer sangramento em pacien-
tes cirr6ticos.

Dosagem de fibrinogénio

E dosado indiretamente em plasma citratado
por um método, cujo principio é a converséo 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 (Hiippala, 1995).
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Dosagem do fator V da coagulagdo

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 nao 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
Sdo testes computadorizados para avaliar as
propriedades viscoeldsticas do sangue total

em condices 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 o 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 iniciacdo, na formacdo, na esta-
bilizagdo e na lise do coagulo 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).
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Tabela 1 Pardmetros da tromboelastografia e da tromboelastometria

Tempo de coagulagdo

Cinética do codgulo
(2220 mm de amplitude)

Forca do codgulo
(dngulo entre R e K)

Amplitude

Forca mdxima

Lise
(tempo determinado)

R (reaction time)
4 3 8 minutos

K (kinetics)
1 a4 minutos

Alfa
47 a74°

A
MA (maximum amplitude)

55a73 mm

CL30, CL60 (clotting lysis)

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

CT(clotting time)

137 a 246 segundos (in-TEM)
42 a 74 segundos (ex-TEM)
CFT(clotting formation time)
40 a 100 segundos (in-TEM)
46 a 148 segundos (ex-TEM)
Alfa

71°a 82° (in-TEM)

63°a 81° (ex-TEM)

A

MCF (maximum clot firmness)
52 a 72 mm (in-TEM)

49271 mm (ex-TEM)

LI30, LI60 (lysis index)

178



Hemorragia aguda difusa

c MCF reduzido e/ CLI cr CTe MCF
prolongado ou CFT prolongado patoldgico prolongado normais

Efeito Deficiéncia de Hiperfibrindlise
heparina? fibrinogénio e/ou
disfuncdo plaquetaria

HEPTEM FIBTEM [179

c ) MFC MFC CLl
prolongado normal reduzido normal normal

Y \ 4
Pré- Defi- Efeito Deficiéncia de Plaqueto- Hiperfi- Deficiéncia Pré-
-condigdes* ciéncia J heparina fibrinogénio penia ou brindlise de vitami- -condigdes*

de ou distdrbio de disfungdo na K
fatores polimerizagao

Figura 1. Algoritmo diagnéstico por tromboelastometria (Lier et al., 2013; Gorlinger, 2006).
*Pré-condicdes: pH, hipotermia, calcio ionizado, anemia.



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 pressao
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-

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

Correcéo da hipotermia e dos disturbios
eletroliticos e acidobésicos

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

Plasma fresco congelado

Ainda nos dias de hoje representa um recur-
so importante para a terapia dos distdrbios da
coagulagdo. O plasma é fonte Unica dos fato-
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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
visdo 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 geragdo 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-
so, com diminuicdo 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 infeccdes
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 aos benefi-
cios limitrofes ou questiondveis no cendrio do
transplante hepatico, em termos ideais, 0 uso
do fator VIl tem sido limitado a pacientes que
apresentem as seguintes combinacdes de fato-
res: sangramento difuso macico ndo controla-

do por outras medidas, pH > 7,2, auséncia de
efeito heparina, auséncia de hiperfibrinélise,
concentragdo 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 4cido épsilon-aminocaproico. O principal ris-
co é o aumento das complicagdes 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¢ao dos disttrbios
das plaquetas associados a uremia ou ao uso
de acido acetilsalicilico, porém nédo €é eficaz
para reverter os efeitos do clopidogrel ou ticlo-
pidina.
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Vitamina K

A administragdo pode ser Gtil em casos de dis-
tarbio 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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Cirurgia Hepatica e Transplante de Figado






CAPITULO 26
ASPECTOS GERAIS DOS
CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Alex Ferreira de Brito
Claudio Celestino Zollinger

A boa evolucdo 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-
génica e instabilidade hemodinamica pré e
intra-operatdrias, técnica cirdrgica e assisténcia
anestésica e os cuidados pds-operatdrios visan-

do ao suporte hemodindmico e respiratdrio, as-
sim como a prevencao, rastreamento, diagnds-

tico precoce e tratamento de complicages.

A monitoracdo hemodindmica é usualmen-
te requerida no pds-operatério de cirurgia ab-
dominal de grande porte caracterizada como
procedimento cirdrgico com expectativa de
duracdo superior a 2 horas e perda volémi-
ca requerendo reposicdo de mais de quatro
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concentrados de hemécias. Pode ser também
necessdria em pos-operatério de cirurgia ab-
dominal independentemente do porte anes-
tésico com evidéncias de disfuncdo organica e/
ou instabilidade hemodinamica no intra-ope-
ratério, tempo prolongado de anestesia ou na
presenca de risco aumentado de complicacoes
cirdrgicas por causa de idade avancada e/ou
comorbidade.

As principais causas de instabilidade hemo-
dindmica neste periodo sdo: hipovolemia se-
cunddria a perdas para cavidade peritoneal, luz
intestinal e terceiro espaco; vasoplegia secun-
daria a sindrome da resposta inflamatéria sis-
témica (SRIS), perda hematica ndo corrigida e
drogas anestésicas que levem a cardioplegia e/
ou a vasoplegia. Tais alteracdes geram ou per-
petuam resposta inflamatdria e prejuizo ao
transporte de oxigénio (DO,), podendo, se néo
tratadas, evoluir para disfuncdes organicas pro-

gressivas, afetando a morbimortalidade pds-
-operatoria.

A monitoracdo hemodindmica (invasiva ou
ndo invasiva) visa a prevenir ou a orientar o
tratamento desse déficit de oxigénio. Deve
sempre ser empregada em conjunto com o ti-
rocinio clinico. Nao deve ser utilizada com o
objetivo de ajustar parametros hemodindmi-
cos para valores supranormais, nem se guiar
isoladamente por varidveis hemodinamicas
elou medidas pressoricas. Nenhuma técnica
isolada prediz com exatiddo a pré-carga ou a
volemia.

Deve-se avaliar na admissdo ou nas primei-
ras horas da evolucdo pds-operatdria a neces-
sidade de monitoracdo hemodinamica invasi-
va. Os métodos de monitoracdo invasiva séo
relativamente seguros, oferecem informagdes
ndo obtidas por exame clinico ou métodos de
monitoracdo convencionais, podendo detectar

| 189



alteracbes mais precocemente, orientando in-
tervencbes mais frequentes, no intuito de re-
duzir o tempo de disfungdo organica, hipoper-
fusdo, choque e uso de vasopressores. Requer
equipes médica e de enfermagem experien-
tes para adequadamente mensurar e inter-
pretar os dados hemodinamicos, mantendo o
paciente dentro de metas de otimizagdo reco-
mendadas. Essa abordagem, particularmen-
te no que se refere a ressuscitagao volémica
agressiva, vem sendo baseada em evidéncias,
sendo a adocdo de protocolos ou algoritmos
associada & melhora de varios desfechos clini-
cos em pacientes criticos com redugdo de com-
plicacdes, tempo de internamento 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 prevencdo e/ou tratamento de
déficit pos-operatdrio de oxigénio (Quadro 1):

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

« lactato < 2 mmol/L;

« 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 elevagdo passiva de MMII
negativa.
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Responsividade
Ventilago (se necessario ventilagdo mecanica ou ndo invasiva)
Circulagdo
Na presenca de congestao pulmonar, cardiopatia/valvulopatia ou antiria, passar para acesso venoso
central. Na avaliacdo de PVC, levar em conta os fatores que alteram a complacéncia vascular: idade,
hipertensao arterial sistémica, isquemia miocardica
+ Na presenca de droga vasoativa ou expectativa de > 4 gasometrias ao dia, passar PAM
* Iniciar algoritmo de otimizagdo hemodindmica dirigido por metas
Na presenca de choque, buscar possiveis causas reversiveis: hipovolemia, sedagdo, pneumotérax,
tamponamento cardiaco, isquemia miocérdica e tromboembolismo pulmonar (considerar
ecocardiograma, ECG, radiografia e tomografia de trax)

191
Monitoracao ECG, Sat0,, PAM ndo invasiva; diurese, débito por sonda nasogéstrica (SNG) e drenos

Oxigenioterapia para manter Sat0, > 92%

Exame fisico completo

Checar dados de histdria clinica, relatdrio cirdrgico e ficha de anestesia

Coleta de hemograma, Ur, Cr, Na, K, Mg, P, calcio 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 doenga coronariana

ECG, radiografia de torax

Classificagdo de disfuncdo organica de SOFA e escore APACHE I (ver Anexos Il e Ill)

Figura 1. Aspectos gerais da admissdo de pés-operatdrio.



Sedagdo e analgesia: manter paciente calmo, colaborativo, confortavel e sem dor

* Pacientes admitidos em ventilacdo mecénica (VM) devem ser mantidos sob sedagdo
preferencialmente com propofol até avaliacao clinico-laboratorial e correcao de distdrbios
hidroeletroliticos e de hipoperfuséo eventualmente presentes para posterior desmame e
extubacdo. Pacientes com perspectiva de VM prolongada: iniciar/manter midazolam e fentanil
Considerar em pacientes com dor fora da VM: novalgina e/ou tramadol ou na presenca de cateter

peridural, ropivacaina; morfina ou fentanil, conforme orientagao do anestesista ou do cirurgido
assistente

modinamico estavel
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Na presenca de instabilidade hemodindmica e/ou hipoperfuséo, proceder como no algoritmo de

otimizacdo hemodinamica




Considerar inicio de suporte nutricional: avaliar possibilidade de introdugao de dieta (oral/enteral/
parenteral) apds otimizacdo hemodinamica e de acordo com o tipo de pds-operatdrio e orientagéo do
cirurgido assistente.

Avaliar uso de heparina de baixo peso molecular 24 a 48 horas ap6s o procedimento cirdrgico a
depender do tipo de cirurgia

Elevar cabeceira do leito na auséncia de contraindicacées 30 a 45°

Considerar profilaxia de tlcera por compressao com IBP dose tinica em pacientes com coagulopatia,

choque séptico ou ventilagdo mecanica por mais de 48 h

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

Indicar antibioticoterapia terap8utica na presenca de ferida cirdrgica infectada e avaliar retirada de

drenos e SNG de acordo com o tipo de cirurgia e a critério do cirurgido | 193

Figura 2. Avaliacdo e monitoracdo do paciente admitido em pés-operatério.

PVC: pressao venosa central; PAM: pressao arterial média; SatO,: saturacdo arterial de oxigénio; U: ureia; Cr: creatinina; Na:
sodio; K: potassio; Mg: magnésio; P: fésforo; 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 fracGes; IBP: inibidor de bomba protdnica.



Quadro 1 Dicas gerais de suporte hemodinamico pés-operatorio

Nas primeiras 6 h do choque a prioridade é o volume

Caso taquicardia > 110: avaliar dor, sedacdo, volume e, por tltimo, transfusdo

No Swan-Ganz: GEDVI (global end-diastolic volume index) é 6timo preditor de pré-carga

N&o usar PAOP para avaliar pré-carga ou definir conduta (alteracao na complacéncia diastélica e PEEP influen-
ciam no valor)

Pré-carga otimizada é delta-pp > 13%, PLR(-), delta-PVC < 1,3, Sv0, > 70%

Evitar sobrecarga de volume (balanco hidrico muito positivo) pela maior morbimortalidade associada
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Otimizagao hemodinamica precoce dirigida por metas

Hipoperfusao tecidual Disfuncdo organica

g rehll] <05, S <50 Lactato > 2, Svc0, < 70% Diurese < 0,5 mL/kg/h, torpor, IRpA

ABC (ver neste mesmo capitulo) + expansao com provas de volume para atingir metas: diurese > 0,5 mL/kg/h,
lactato < 2, Hb > 7, GapCO0, < 6, Svc0, > 70%

Metas ndo atingidas Metas atingidas

PVC8a 15 mmHg (méx 20 cm H,0) PSV 7 por 30 minutos

+ provas volume negativas Extubagao; restricdo de volume; desmame drogas | 196

PVC < 8 mmHg (11 cm H,0) ou provas negativas

RL500 mL (valvo/cardiopatia) - 1.000 mL até total 30 mL/kg para cristaloides ou 20 mL/kg para coloides.
Parar se PVC aumentar em 5 mmHg ou atingir 20 mmHg ou PAOP aumentar em 7 mmHg. Avaliar,
repetir volume se variagdo de PVC na respiracdo esponténea > 1,3 cm H,0

PAM < 65 mmHg PAM > 85 mmHg

PAM 65285 mmHg (continua na pagina 198) Nitroprussiato de sédio




\ 4

\ 4
Sve0, < 70% Sve0, > 70% Lactato < 2 mmol/L

Reavaliar, repetir volume, se delta pressdo de pulso (delta-pp) > 13%
Reavaliar, repetir volume, se manobra de elevagdo passiva de MMII for positiva
(aumentar em 15 PAS, 9 PAM, 7 PAD)

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

coronariopatia, manter Hb > 10 rotineiramente). | 197

Se lactato > 2 mmol/L e SvcO, < 70% por 6 h Monitoracdo hemodindmica invasiva com CAP-Swan-Ganz

+ noradrenalina em doses crescentes Alternativa (caso disponivel) monitoragdo minimamente

+ duvida diagndstica do tipo do choque? invasiva: LiDCO plus®, Vigileo®, PiCCO plus®

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

(continua)



(continuacdo)

PAM < 65 mmHg
Noradrenalina
Iniciar com 0,04 mcg/kg/min (10 mL/h)
e titular rapidamente para PAM > 65

PAM > 65 PAM > 65 : : |198
omIC<3 Dobutamina de 5 a 20 mcg/kg/mm
+ rever volemia

> Meta atingida

Figura 3. Otimizagdo hemodindmica precoce dirigida por metas.

PAM: presso arterial média; PAS: pressao arterial sistdlica; SvcO,: saturacao venosa central de oxigénio; IRpA: insuficiéncia
respiratéria aguda; GapCO,,: CO, venoso - CO, arterial; PVC: presséo venosa central; PSV: pressao de suporte ventilatéria; RL:
Ringer-lactato; POAP: pressdo ocluida de artéria pulmonar; IC: indice cardiaco.



Quadro 2 Dicas para alcancar metas de transporte de 0,: DO, > 600, IC > 3, GEDVI: 640 a 800

Caso IC < 3, POAP < 18, GEDVI < 800, delta-pp > 13%, PLR (+), Hb < 7

e Transfundir

Caso IC < 3, POAP < 18, GEDVI < 800, delta-pp > 13%, PLR (+), Hb > 7

e Fazer prova de volume, medindo IC antes e depois

e Se ICaumentar > 15%, nova prova de volume

Caso IC > 3, POAP > 18, GEDVI > 800, delta-pp < 13%, PLR ()

e Nitroprussiato (manter PAM em torno de 70) e avaliar diurético

Caso IC < 3, PAOP > 18, GEDVI > 800, delta-pp < 13%, PLR(-)

e Dobutamina para atingir IC > 3 + nitroprussiato (manter PAM + em 70) e avaliar balao intra-adrtico
Na presenca de otimizacdo de todas varidveis e DO, < 600

e 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)
IC: indice cardiaco; POAP: pressao ocluida de artéria pulmonar; GEDVI: global end-diastolic volume index; delta-pp: delta

de pressao de pulso; PLR: passive leg raising; DO,: transporte de oxigénio; SvcO,: saturacdo venosa central de oxigénio;
GapCO,: CO, venoso - CO, arterial; IBP: inibidor de homba protonica.
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CAPITULO 27
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA
HEPATICA

Leonardo Canedo
Jorge Luiz Andrade Bastos
Paulo Herman

A hepatectomia 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 hepadticas 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
resseccao de metdstases de cancer colorretal e
de carcinoma hepatocelular (CHC).

Aincidéncia CHC vem aumentando progres-
sivamente nas (ltimas décadas com o aumento
da incidéncia de infeccao pelo virus da hepati-
te C e da esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA),
fazendo deste tumor uma das principais cau-
sas de morte por cancer no mundo. A neopla-
sia acomete pacientes com cirrose hepética
(CH) em mais de 80% dos casos, possibilitando
o rastreamento do CHC neste grupo de risco e,
consequentemente, o diagndstico de tumores
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em estdgios iniciais. Por esse motivo, a ressec-
¢do de CHC em pacientes cirréticos é realizada
cada vez mais e trata-se da principal alternati-
va ao transplante no tratamento desta doenca.
Contudo, esse procedimento impde inlimeros
desafios. O figado, maior érgao imunoldgico
do corpo humano estd intrinsecamente rela-
cionado a diversos sistemas, fazendo do indivi-
duo portador de CH um paciente de risco para
diversas complicacdes pds-operatdrias. A CH
pode determinar além do prejuizo da capaci-
dade de metabolizacdo hepética de nutrientes
e substancias provenientes do sistema venoso
esplancnico, alteracdes da hemostasia, das fun-
¢Oes renal, respiratdria 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 (localizagdo
anatémica, tipo histoldgico baseado no grau de
diferenciagdo, agressividade bioldgica, grau de
invasibilidade de vasos e da cdpsula hepatica e
potencial metastatico baseado no padrao de di-
ferenciagdo histoldgica); (2) aqueles relaciona-
dos ao paciente (idade; comorbidade, incluindo
presenca de cirrose ou doenca hepética; perfor-
mance status e desejo de se submeter ao tra-
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-

| 201



rior a 20% da reserva hepética pré-operatéria é
necessario para evitar IHPH em pacientes sem
doenca hepatica ou sem comorbidades signifi-
cativas. Embolizacdo pré-operatdria de veia porta
para favorecer regeneracdo hepatica contralate-
ral ou quimioembolizacdo intra-arterial para re-
ducdo de massa tumoral podem ser estratégias
pré-operatdrias necessarias. Em pacientes cirré-
ticos, o risco de descompensacao 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 I) sem hipertensdo por-
tal ou com MELD abaixo de 11 (ver Anexo Il).

0 diagndstico por imagem permite que se
faca o estudo anatomico da localizacdo da lesdo
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 realizada. O conceito

anatdmico é vital para a escolha da terapia em
termos de resseccdo cirtirgica.

0 PO ¢é igualmente importante, principal-
mente no intuito de minimizar a incidéncia de
complicacdes previsiveis e evitdveis. Das com-
plicacbes, as mais importantes sdo: a disfungao
hepatica, em parte determinada pelo pequeno
volume hepético residual, mas que pode ser
desencadeada por estado de hipoperfusao teci-
dual (hipotenséo ou choque); insuficiéncia re-
nal (ver Capitulo 11); distdrbios da coagulacéo
(ver Capitulo 25) ou infeccdo.

ROTINAS DE PO E MONITORA(;I:\O

HEMODINAMICA

Particularidades (ver Capitulo 26).

1. Monitoracdo hemodindmica PO invasiva
com uso de cateter de presséo arterial média
(PAM). O uso de cateter de Swan-Ganz pode
ser necessario (ver Capitulo 26). Metas: man-
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ter PAM > 70 mmHg; PVC entre 4 e 8 mmHg;
delta-PP < 5%; lactato arterial: < 2 mEq/L.
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 hemodindmica).
Verificar a presenca de critérios prognésticos
de insuficiéncia hepatica (Tabela 1).
Avaliar testes da coagulacdo e na presenca de
sangramento corrigir o disttrbio (Quadro 1).
Evitar agentes hepatotdxicos e nefrotoxicos
(ver Capitulo 44).
Checar dados da histéria clinica, relatério cirdr-
gico e ficha de anestesia visando a estabelecer:
« etiologia da DCPF, pontuagdo Child-Pugh e
MELD (ver Anexos | e II);
« relatdrio cirtrgico: técnica cirlrgica e volu-
me residual estimado.

7.

10.

Analgesia com dipirona e/ou tramadol 300
mg/dia passando para via oral quando pos-
sivel nas cirurgias laparoscépicas. O uso de
analgesia pelo cateter epidural é recomenda-
do nas cirurgias convencionais. Manter o cate-
ter até normalizacdo do INR.
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 disfuncao renal:
« monitorar débito urindrio (> 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-
do a sinais de instabilidade hemodinamica
e queda de Hb/Ht, chamar a equipe cirtrgica
com urgéncia.
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13.
14.
15.
16.
17.

. Iniciar profilaxia de trombose venosa profun-

da precocemente quando indicado, indepen-
dentemente do INR, preferencialmente com
compressao mecanica.

. Profilaxia para Ulcera de estresse com IBP

dose Uinica IV e posteriormente oral.
Considerar uso de procinéticos.

Inicio de terapia nutricional precoce.
Fisioterapia respiratdria intensiva.

Retirada de curativos no segundo dia de PO.
Se houver dreno, dosar bilirrubina sérica e do
dreno na suspeita de fistula biliar.

. Retirar dreno abdominal no quinto dia de PO

ou a critério do cirurgido-assistente.

. Retirar pontos cutdneos no sétimo dia de PO.
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Tabela 1 Critérios progndsticos de insuficiéncia hepatica pds-hepatectomia

Critério 50/50 (no 5° dia de PQ) Bilirrubina total > 2,9 mg/dL
RNI>1,7
Critério de Mullen (no 1° a0 7° dia de PO) Pico das bilirrubinas > 7 mg/dL

Quadro 1 Abordagem na vigéncia de sangramento no pés-operatdrio
Sangramento dentdrio, superficies mucosas, sitios de insercdo de cateteres (SD de hiperfibrindlise ou CIVD)
Sangramento superficial ou profundo de grande magnitude - uso de tromboelastograma (se disponivel),
atentar para possibilidade de sangramento mecénico (chamar o cirurgido) | 205
Avaliagdo laboratorial adicional: D-dimero, produtos de degradacdo de fibrina
Na suspeita de hiperfibrindlise, avaliar acido tranexdmico (500 a 1.000 mg, IV, a cada 8 h ou épsilon-aminoca-
proico 4 g em 1 h, sequido de 1a 2 g, de 3 a 4 vezes/dia)
Na presenca de plaquetopenia < 50.000, transfundir plaquetas
Na presenca de fibrinogénio < 100, transfundir criopreciptado
Na presenca de suspeita de déficit de fatores de coagulacdo, 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 rFVila
(se disponivel) ou conjugado protrombinico precedido por infusdo de antitrombina Il
SD: suspeita diagndstica; CIVD: coagulacdo intravascular disseminada.



CAPITULO 28
AVALIA(;I\O DA ELEGIBILIDADE
PARA TRANSPLANTE DE FiGADO

Ajacio Bandeira de Mello Brandéo
Fabio Marinho do Régo Barros

0 transplante hepético (TH) modificou a histé-
ria natural dos pacientes com cirrose hepatica
(CH), constituindo-se atualmente no melhor
tratamento da doenca hepatica em fase termi-
nal. Ao se deparar com um potencial candidato
a0 TH deve-se sempre questionar os seguintes
aspectos: 1) necessidade da realizacdo do TH
(avaliacao do risco versus beneficio do procedi-
mento); 2) presenca de outras alternativas te-
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rapéuticas; 3) desejo e capacidade fisica e psi-
cossocial do candidato para o TH. A maioria dos
TH é efetuada utilizando-se um figado inteiro,
proveniente de doador falecido (TH com doa-
dor-cadaver), colocado no mesmo local do figa-
do nativo (TH ortotdpico). Existe a possibilidade
do emprego de enxertos bipartidos, enxertos
de doadores vivos (TH intervivos) e enxertos
(explantes) de pacientes submetidos a TH por



doencas metabdlicas (TH tipo doming). No TH
intervivos, é crucial a adequada avaliacdo do
doador-vivo, assim como também do receptor,
por causa do risco de morbimortalidade asso-
ciada a hepatectomia no doador e maior risco
de complicacbes pds-operatdrias no receptor.

Existem vdrios modelos empregados para
estimar o progndstico de pacientes com CH,
sendo os mais utilizados a classificacdo de
Child-Pugh (CCP) e o model for end-stage liver
disease (MELD) (Anexos | e I1). A CCP é um mo-
delo empregado hé décadas, sendo muito 0til
para estimar o progndstico de cirréticos. Esti-
ma-se que aproximadamente 1/3 dos pacien-
tes CCP = 10 (classe C) em lista de espera para
transplante morrerdo em 1 ano, enquanto pa-
cientes 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 ca-
tegorias de gravidade, o MELD varia em uma
escala continua entre 6 e 40, o que represen-
ta uma estimativa de sobrevida em 3 meses
de 90 e 7%, respectivamente. O beneficio do
transplante pode ser estimado quando se com-
para a histéria natural da doenca com a sobre-
vida esperada apds o TH. Nos Estados Unidos,
em adultos utilizando doador falecido, a sobre-
vida estimada pds-TH em 1 e 5 anos é de 86,3
e de 77,7%, respectivamente. Portanto, espera-
-se que pacientes com CTP = 7 ou MELD > 15
obtenham beneficio com o TH. No Brasil, a ins-
cricdo de pacientes para lista tnica regional de
TH, regulamentada pelo Sistema Nacional de
Transplantes (SNT) de acordo com a Portaria
541, de 2006, utiliza o sistema MELD. Pacien-
tes adultos, de 18 a 70 anos de idade, com in-
dicacdes para TH (Tabela 1) com MELD acima de
11 séo elegiveis para o procedimento, sendo a
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alocacdo de drgdos realizada de acordo com a
pontuacdo MELD como critério de gravidade. As
principais contraindicacdes para realizacdo do
TH estdo discutidas no Quadro 1.

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 indicacbes ndo
contempladas na portaria (Tabela 2) ou sem
pontuacdo MELD minima ou com complicacbes
da CH com gravidade subestimada pelo MELD
(ascite refratdria, 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 prognéstico reservado sem
o TH (ver Capitulo 36) tém priorizacdo para o
procedimento independentemente da pontua-
¢do MELD (Tabela 2).

0 transplante hepédtico em criancas tem le-
gislacdo especifica de acordo com pontuacdo
de outro sistema Pediatric End-Stage Liver dise-
ase (PELD). Brevemente, nova portaria em dis-
cussdo no SNT entrard em vigor empregando
como critério de inscri¢do e alocacdo de 6rgdo
o sistema MELD-Sédio (Anexo X).
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Candidato ao transplante de figado

Investigacdo de etiologia da CH e

Avaliacdo de risco-beneficio do procedimento o . o
possiveis alternativas terapéuticas

Presenca de CH descompensada
Sintomatologia incapacitante ou com impacto na qualidade de vida
Estadiamento de gravidade da CH (maior beneficio com MELD > 15)

((ELEERD)

Presenca de outras condigoes com risco ndo mensuréavel pelo MELD Sem perspectiva
(Tabela 2) de melhora com
Auséncia de contraindicacdes ao transplante (Quadro 1) 0 tratamento

Transplante necessario

Avaliagdo de risco cirdrgico e morbimortalidade pds-operatéria (PO) (Quadro 2)
Comorbidades: diabete melito, hipertensdo arterial sistémica, doenga vascular aterosclerdtica cerebral,
coronariana e periférica, insuficiéncia renal crénica (IRC)

[210

Na presenca de IRC com clearance de creatinina < 30 mL/min avaliar transplante duplo de figado e rim
Na presenca de doenga coronariana priorizar tratamento antes do TH




Risco aceitavel

Avaliagdo de desejo e condigdes psicossociais (Quadro 2)

MELD < 11 ou situacdo especial ndo MELD = 11 ou situagdo especial
prevista pelo SNT prevista pelo SNT

Avaliacao do caso pela Camara Inscricdo do paciente na regional
Técnica Nacional (ascite refrataria, da Central Nacional de Notificagdo,
encefalopatia persistente ou episddica Captacao e Distribuigdo de Orgaos | 21
recorrente, prurido intratével, colangite (CNCDO)
de repeticdo, hepatocarcinoma fora dos
critérios de Mildo apds downstaging,
outros)

Figura 1. Avaliacdo de elegibilidade para o transplante hepético.



Tabela 1 Indicacdes para transplante hepatico em adultos

Insuficiéncia hepatica aguda grave
Cirrose
Etiologias n&o colestaticas

Etiologias colestaticas

Etiologias metabélicas

Doengas metabdlicas causando grave mor-

bidade extra-hepatica

Hepatite B*
Hepatite C
Alcool*
Hepatite autoimune (HAI)*
Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante primdria
Cirrose biliar secundaria
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Hemocromatose hereditaria (HH)*
Doenca de Wilson (DW)*
Doenca hepdtica gordurosa nao alcoélica e cirrose criptogénica
Glicogenoses | e IV
Polineuropatia amiloidética familiar
Hiperoxaltria 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.: Néo estdo listadas todas as indicagdes de transplante hepético.
*Causas de CH em fase terminal com possibilidade de intervencao médica mesmo em fase avancada de doenca em casos se-
lecionados com: uso de analogos nucleos(t)idicos (hepatite B), abstinéncia (alcool), imunossupressao (HAI), quelantes de co-
bre (DW), flebotomia (HH), resseccdo, terapia locorregional ou sistémica (CHC) e shunt cirtirgico ou por radiologia intervencio-
nista (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 541/GM)

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
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Tabela 2 Situagdes especiais para inclusao e priorizacdo em lista de transplante no Brasil

Hepatocarcinoma (diagnéstico pelos critérios de Barcelona) irresse-
cvel pelos critérios de Mildo (um nédulo < 5 cm ou até trés nédu-

los de até 3 cm)

Tumor neuroenddcrino metastatico, irressecdvel com tumor prima-
rio retirado e sem doencga extra-hepatica detectével

Polineuropatia amiloidética familiar graus 1 e Il

Sindrome hepatopulmonar (Pa0, < 60 mmHg em ar ambiente)

Hemangioma gigante com sindrome compartimental, adenomato-

se multipla, hemangiomatose ou doenca policistica

Carcinoma fibrolamelar irressecavel sem doenca extra-hepatica
Adenomatose mdltipla irressecavel com complicacdes

Doencas metabdlicas com indicacdo e transplante: glicogenose ti-
pos | e IV, oxalose primaria

Priorizacdo

Insuficiéncia hepatica aguda grave (ver Capitulo 36)

20 24
20 24
20 24
20 24
20 24
20 24
20 24
20 24

29

29

29
29
29

29
29
29

Priorizacdo maxima independente do

MELD

(continua)
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Tabela 2 Situacdes especiais para inclusao e priorizacdo em lista de transplante no Brasil (continuacdo)

Situacdes especiais Pontuagio
Inicial 3 meses 6 meses

Pacientes anepéticos por trauma Priorizacdo maxima independente do
MELD

Nao funcionamento primario do enxerto até 7 dias do TH Priorizacdo maxima independente do
MELD

Trombose de artéria hepatica até 15 dias do TH 40

Trombose de artéria hepatica apés 15 dias do TH 29

Pa0,: presséo arterial de oxigénio.
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Quadro 2 Avaliacdo clinica e laboratorial do candidato a transplante hepatico
Hemograma com plaquetas
INR, sédio, potassio, ureia, creatinina, acido urico, calcio, fésforo, magnésio, AST, ALT, fosfatase alcalina, gama-
-glutamiltransferase, bilirrubina total e fracdes, proteinas totais e fracdes, glicemia, ferro, saturacéo de transfer-
rina, 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 II; anti-VHC, AgHbs, anti-Hbc total e anti-Hbs
Sorologia para doenca de Chagas e sifilis
Grupo sanguineo
PSA (sexo masculino > 50 anos) 216
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 de abdome superior com Doppler (rastreamento de nddulos, trombose de veia porta e

shunts)
(continua)



Quadro 2 Avaliagao clinica e laboratorial do candidato a transplante hepatico (continuacéo)

Exames de bioimagem trifasicos (tomografia ou ressonancia magnética) de abdome; tomografia de térax, cin-

tilografia dssea e alfafetoproteina (na presenca de hepatocarcinoma)

Ressondncia magnética de crénio (na presenca de encefalopatia persistente)

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

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)

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

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

Provas de fungdo pulmonar

Densitometria 6ssea

Avaliacdo cardioldgica, ginecoldgica ou uroldgica, psiquiatrica

Avaliacao com psicologo, nutricionista e fisioterapeuta

Consulta pré-anestésica
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CAPITULO 29
ROTINAS DO POS-OPERATORIO
DO TRANSPLANTE DE FiGADO

Liana Codes
Débora Raquel Benedita Terrabuio

0 transplante hepatico (TH) é o tratamento de
escolha para pacientes com cirrose hepética
(CH) descompensada, insuficiéncia hepética
aguda grave (IHAG) e carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) pequeno com contraindicagdo para
hepatectomia. Gragas aos avangos nas técnicas
operatdrias e maior eficdcia dos esquemas de
imunossupressao, tem-se observado melho-
ra progressiva na sobrevida dos pacientes em
pds-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 complicacdes técnicas ou
infecciosas contribuindo para cerca de 60%
dos dbitos ou faléncia do enxerto no primei-
ro ano de PO do TH. Apés este periodo, os ris-
cos de complicacdes infecciosas declinam e as
doencas malignas ou cardiovasculares passam
a contribuir para a maior propor¢do de ébitos.
A recorréncia da doenca inicial, especialmente
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hepatite C ou doenca autoimune, vem ganhan-
do importancia diante da maior sobrevida des-
ses pacientes.

A sobrevida e a qualidade de vida no PO po-
dem ser melhoradas com a reducéo dos riscos

de complicacdes infecciosas ou cardiovascula-
res, maior vigilancia para neoplasias, preven-
¢do ou tratamento precoce de doencas recidi-
vantes com adogdo de rotinas no PO imediato
e tardio.
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Admisséo do paciente em unidade de terapia intensiva no PO do TH

Monitoracdo pds-operatdria invasiva
Considerar uso de Swan-Ganz 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 mEg/L

Compensar perdas liquidas de preferéncia com cristaloides ou coloides proteicos (albumina 20%), | 220

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

Antibioticoprofilaxia de infecgdo de sitio cirdirgico por 48 h. Opcdo inicial: ampicilina IV 2 g a cada
e 0 h, ceftazidima (se fatores de risco para pseudomonas) ou cefotaxima IV 2 g a cada 8 h. Reavaliar
antibioticoterapia na presenca de infeccao

e Imunossupresséo (ver Capitulo 30)




Coleta ao menos a cada 12 h no 1° dia e a cada 24 h do 1° a0 7-10° dia de hemograma, TP com INR,
plaquetas, Na, K, U, Cr, AST, ALT, FA, GGT, BT e F, lactato

Atentar para sinais de complicagdes (ver Capitulos 30 a 33), bem como disfuncdo do enxerto
(coagulopatia, insuficiéncia renal, 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 intervencao cirtirgica ou hemodinamica precoce

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

Considerar profilaxia de tlcera de estresse com ranitidina ou IBP até que a dose da prednisona sej | 221
inferiora 10 mg/dia

Analgesia com dipirona e/ou tramadol 300 mg em infusao continua, passando-se para via oral,
quando possivel

s Suporte nutricional precoce preferentemente oral ou enteral

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

PAM: pressdo arterial média; PAoP: pressdo encunhada de artéria pulmonar; IBP: inibidor de bomba proténica; PCR: reacdo em
cadeia da polimerase; HBIG: imunoglobulina hiperimune da hepatite B.



Se o receptor tem virus B: deve-se transplantar com PCR negativo (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 associagdo 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 imunossupressdo e evitar metilprednisolona em bolo para tratamento
de rejeicdo

laxia para citomegalovirus (CMV), herpes virus, tuberculose, infeccdes flngicas e
Pneumocystis carinii (jiroveci) (ver Capitulo 34)

Rastrear e tratar infeccdes e complicacoes especificas do transplante, como complicacdes biliares,
vasculares e rejeicdo por monitoragdo clinica e laboratorial individualizada. Na presenca de

alteragdes enzimaticas, considera-se realizagdo de ultrassonografia com Doppler, exames de
imagem e estudo histolégico com avaliacéo individual de cada caso de acordo com a suspeita clinica

Figura 2. Prevencdo e rastreamento de complicacGes apds o transplante hépatico.
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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 e 35)

Pacientes devem ser orientados a adesao imunossupressora e aos esquemas de profilaxia de infeccdes e de
tratamento das comorbidades associadas. Uso de quaisquer novas medicactes
deve ser avaliado previamente pela equipe transplantadora

Enfase maior deve ser dada & necessidade de reavaliacdo clinica e laboratorial periédicas
de acordo com a cronologia do periodo de PO do TH

|223

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

Pacientes transplantados por colangite esclerosante primaria, portadores de doenga inflamatdria intestinal devem

realizar colonoscopia a cada 1 ou 2 anos para vigildncia de neoplasia de célon

(continua)



(continuacdo)

Prevengao de osteoporose: receptores de transplante devem fazer atividade fisica regular, reposicao de calcio e
vitamina D a partir do 1° més pds-transplante, durante o periodo de administracdo de corticosteroides (em geral,
até 0 4° ou 6° més, exceto nos portadores de hepatite autoimune). Densitometria Gssea deve ser feita anualmente
em pacientes osteopénicos e a cada 2 a 3 anos em pacientes com massa 6ssea normal. A suplementacgo de calcio

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 calcio 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 suplementacéo 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
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Pacientes femininas devem ser orientadas a planejar a gravidez a partir do primeiro ano apés o transplante,
quando a funcdo do enxerto encontra-se estével, a imunossupressao ja esta equilibrada e comorbidades, como
diabete e hipertensdo, estiverem controladas. Durante a gravidez, aimunossupressao ideal é com tacrolimo em

monoterapia. Também recebem orientagdo para manter acompanhamento ginecoldgico anual para rastreamento
de neoplasias ginecoldgicas

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




Em pacientes transplantados por hepatite C, que transplantaram com PCR positivo, recomenda-se a realizacao
de bidpsias hepaticas protocolares (com enzimas hepéticas normais) com 6 meses, 1ano e depois anualmente
até 5 anos e a cada 3 anos apds 5 anos pés-transplante, para diagnéstico precoce da recidiva para tratamento.
Recomenda-se o tratamento quando houver evidéncias de hepatite cronica na bidpsia hepética, com estadiamento
de fibrose 2 ou atividade inflamatdria periportal = 2 (classificacdo da Sociedade Brasileira de Patologia).
Considerar como alternativa a elastografia hepética transitdria

Pacientes transplantados por hepatite autoimune devem permanecer com imunossupressao mais alta pos-
-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
pos-transplante seria necessaria a realizacdo de bidpsia protocolar. Nos casos de recidiva, deve-se aumentar a
imunossupressao | 225

Pacientes transplantados por cirrose biliar primdria devem usar ciclosporina no pés-transplante para diminuicao
das taxas de recidiva da doenca e devem ser rastreados para doenca dssea regularmente

Para pacientes submetidos a transplante hepético por carcinoma hepatocelular (CHC), recomenda-se o
rastreamento de CHC com alfafetoproteina e com exames de imagem a cada 6 a 12 meses. O uso de sirolimo como
imunossupressor nos pacientes com CHC ainda € discutivel, embora ja tenha sido recomendado nas diretrizes da
Associacdo Americana para o Estudo das Doencas do Figado

Figura 3. Orientagdes gerais para o paciente transplantado.
PCR: reagdo em cadeia da polimerase.
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CAPITULO 30
IMUNOSSUPRESSAO E
TRATAMENTO DA REJEICAO APOS
O TRANSPLANTE DE FiGADO

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

Aimunossupressdo 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 rejeicdo e recorréncia da doenca 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, antimetabdli-
cos e inibidores de calcineurina (IC): tacrolimo
(TAC) ou ciclosporina (CIA), inibidores de mTOR
e 0s anticorpos antilinfocitarios (Tabela 1). Es-
tas 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 indugdo e manutencéo da imu-
nossupressao no TH (Tabela 3).
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Tabela T Imunossupressores disponiveis na pratica clinica

Imunossupressor
geral

Antimetabdlicos

Inibidores de calci-

neurina (IC)

Inibidores de TOR

Corticosteroides

Acido micofendlico (AMF)
Azatioprina (AZA)
Tacrolimo (TAC)

Ciclosporina (CIA)

Sirolimo (SIR)

Everolimo (EVR)

Hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensdo arterial sis-
témica (HAS), alteracbes do fundo de olho, obesidade,
osteoporose, alteracbes psiquidtricas, Ulcera péptica, in-
fecoes oportunistas
Citopenias, diarreia, dispepsia, infecgdes
Mielossupressao, pancreatite, teratogenia
Diabete melito, HAS, hiperlipidemia, nefrotoxicidade,
osteoporose, neurotoxicidade
Diabete melito, HAS, hiperlipidemia, nefrotoxicidade,
osteoporose, neurotoxicidade, hiperplasia gengival,
hipertricose
Citopenias, cefaleia, rash, HAS, hiperlipidemia, edema
periférico, aftas, trombose de artéria hepatica (contro-
verso), pneumonite intersticial, cicatrizaco alterada,
hipopotassemia
Similar ao sirolimo

(continua)
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Tabela T Imunossupressores disponiveis na pratica clinica (continuacéo)

Classe Agente Efeitos adversos
Anticorpos antilinfo- - Anticorpo policlonal (ATG) an-  Doenca do soro, febre, calafrios, rubor, anemia, leuco-
citérios titimoglobulina (derivada do  penia, nefrite, plaquetopenia, dispneia, liberacdo de
coelho) citocinas, anafilaxia, infeccoes
Anticorpo monoclonal basilixi- Bem tolerado
mab (BXM)
Tabela 2 Equivaléncia de doses entre os corticosteroides | 229
Droga Dose equivalente (mg) Apresentagao farmacoldgica
Hidrocortisona 20 Frasco/ampola 100 e 500 mg
Prednisona 5 Comp.5e20 mg
Prednisolona 5 Comp.5e20 mg
Metilprednisolona 4 Frasco/ampola de 40, 125, 500 e 1.000 mg
Deflazacorte 7,5 Comp.6e30mg

Dexametasona 0,75 Frasco/ampola de 2 e 4 mg




Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses

mais usadas e monitoragdo dos niveis no sangue

Corticosteroides
Prednisona Comp.5e20  VOemdose
Meticorten® mg varidvel

Antimetabdlicos

Azatioprina Comp.50mg  1a2mg/kg/dia
Imuran® Sol. oral dose tnica, (maxi-
mo 200 mg/dia)
Micofenolato mofe- Cap.500mg ~ 500mgai1,5ga
tila (MMF) cada12h
Cellcept®
Micofenolato Cap.180e360 360a720mga
sodico mg cada12h
Myfortic®

5220 mg/dia

1 a2 mg/kg/dia
500 mga 2 g/dia (+ 2
tomadas)

360a1.440 mg (= 2
tomadas)

HAS, glicemia e lipides

Leucdcitos, AST, ALT, FA,
GGT, BT e F, pancreatite
aguda

Leucograma (suspender
se PMN < 1.300/mm?)

Leucograma (suspender
se PMN < 1.300/mm?)

(continua)
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Tabela 3 Drogas imunossupressoras utilizadas no transplante de figado: caracteristicas farmacoldgicas, doses

mais usadas e monitoracdo dos niveis no sangue (continuacéo)

Inibidores de mTOR

Sirolimo Comp.1e2mg 1a5mg/dia(dose 2 mg/dia(dose tnica) Nivel (sangue total p/

Rapamune® Solucdo oral: 1
mg/mL

Inibidores de calcineurina

Tacrolimo Comp.Te5mg 0,1a0,3 mg/kg/
dia (+ 2 tomadas)

Prograf®
Tarfic®

0,1a0,3 mg/kg/dia

HPLC) CO

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

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 monitoracdo dos niveis no sangue (continuacéo)

Tacrolimo XL Comp.Te5mg 0,1a0,3 mg/kg/
Prograf XL® dia (dose tnica)
Ciclosporina neoral  Comp.25,50e 4 a 12 mg/kg/dia
Sandimun® 100 mg (+ 2 tomadas)
Solugdo oral
100 mg/mL

0,17a0,3 mg/kg/dia
(dose tnica)
1002200 mg 2 ve-
zes/dia (+ 2 tomadas)
de acordo com os
niveis

Idem tacrolimo

Ta3meses: 200a 250
ng/mL
3a6meses:150a 200
ng/mL
6 mesesalano:120a
150 ng/mL
> Tano:80a 120 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 monitoragdo dos niveis no sangue (continuagao)

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- ~ (p6) 5a14dias.Usar  com leucécitos e pla-  plt. 50.000 a 70.000 =
globulina UsoIVlento em antes: corticoste-  quetas (/mm?) reduzir 50%
Atgam® cateter central,  roides anti-histami- Se < 2.000 ou 50.000 =
Tymoglobulin® (1% infusdoem  nicos e acetami- considerar suspender

6 e 4 haseguir) nofeno
Anticorpo antirre- P parainjecdo 20 mg IV dentro de  Néo hd ajuste de Bem tolerado, HAS, inso-
ceptor deinterleu- 1020 mg 6 hdareperfusdoe dose, manterpred. nia, cefaleia hipersensi-
cina no D4 apés o trans- e IC bilidade, edema, febre,
Basiliximab® plante tremor

HAS: hipertensdo arterial sistémica; glic.: glicemia; lip.: lipides; leuc: leucdcitos; plt.: plaquetas; neutr: neutréfilos; AST e ALT
aspartato e alanina - aminotransferases; FA: fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamil-transferase; bil.: bilirrubinas; Cr.: creatini-
na; K: potassio; Mg: magnésio, SNC: sistema nervoso central. PMN: neutréfilo polimorfonuclear; HPLC: cromatografia liquida
de alta eficiéncia; CO: concentracdo minima dentro de 1 hora antes da proxima dose.
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0 conhecimento detalhado das drogas dispo-
niveis na pratica clinica orienta a escolha e o
manejo da imunossupressao. Os esquemas de
imunossupressao apds o transplante de figado
variam de acordo com a experiéncia de cada
centro, entretanto, a maioria se baseia no uso
do IC como classe de droga de primeira linha,
associado ou ndo a outras medicaces. A maio-
ria dos esquemas tem principios em comum,
como associacdo de drogas com mecanismos
de acdo diferentes, minimizacdao de doses e
individualizagdo de acordo com as caracteristi-
cas do receptor, de acordo com a etiologia da
doenca hepética e do potencial para desen-
volver efeitos colaterais. O esquema mais co-
mumente empregado € triplice e associa cor-
ticosteroides (hidrocortisona 1V, sequido de
prednisona oral) com TAC ou CIA e 4cido mi-
cofendlico (AMF) ou azatioprina (AZA). Os IC
requerem monitoracao do nivel sérico em CO,

sendo o TAC o mais empregado no Brasil. 0
sirolimo € um imunossupressor potente que
também pode ser usado como agente primério
no transplante de figado, combinado com bai-
xas doses de IC ou como seu substituto, espe-
cialmente em casos de insuficiéncia renal pela
baixa nefrotoxicidade. Entretanto existem ou-
tros efeitos toxicos importantes e sua eficacia
como monoterapia nao esta bem estabelecida.
0 everolimo, semelhante ao sirolimo, tem
sido estudado como mais uma opgdo para o
transplante de figado. Anticorpos monoclonais
especificos contra os linfécitos Te B tém sido usa-
dos menos frequentemente nos casos de rejei-
¢do corticorresistente, para esquemas sem cor-
ticosteroides ou para minimizar IC em casos de
insuficiéncia renal. O anticorpo policlonal OKT3,
contra antigeno CD3, inicialmente utilizado para
rejeicdo corticorresistente, tem grandes limita-
¢es por conta dos efeitos colaterais intensos.
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A'individualizagdo da imunossupressao visan-
do areduzira recidiva da doenga ou 0 agravamen-
to de condictes especificas do receptor deve in-
fluenciar a escolha e/ou modificacdo das drogas.

0 diagndstico de rejeicdo celular aguda (RCA)
é baseado nos critérios histopatoldgicos de Banff
e estd associado a disfunco do enxerto traduzida
por elevacdo de aminotransferases, fosfatase alcali-
na, gamaglutamil-transferase e/ou bilirrubina sem
padrao bioguimico peculiar associada ou ndo a leu-
cocitose e a eosinofilia. Ocorre em 20 a 60% dos
pacientes dependendo do esquema de imunossu-
pressao empregado, frequentemente no 7° dia de

pds-operatdrio ou tardiamente associada a reducdo
da imunossupressao (baixa adesdo). Pode ser as-
sintomética ou manifestar-se por dor em hipocdn-
drio direito, febre, ictericia e prurido. O tratamento
requer uso de bolo de corticosteroides e/ou eleva-
¢do de dose de IC (particularmente TAC nas RCA le-
ves a moderadas), sendo eficaz em mais de 90%
dos casos. A rejeicdo cronica ductopénica ocorre
mais tardiamente e se associa a maior risco de per-
da do enxerto. Nao responde a corticosteroides em
bolo 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 sirolimo.
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Tabela 4 Interaces medicamentosas com a as drogas tacrolimo, ciclosporina e sirolimo

Antimicrobianos: azitromicina,
ciprofloxacino, claritromicina,
eritromicina, telitromicina, clo-
ranfenicol, metronidazol, nor-
floxacino, quinupristina, dalfo-
pristina, tetraciclina, tigeciclina
Antirretrovirais:

amprenavir, atazanavir, bo-
ceprevir, darunavir, delavirdi-
ne, fosanprenavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telaprevir,
tipranavir

Antifangicos: cetoconazol, itra-
conazol, clotrimazol, miconazol,
posaconazol, voriconazol

Antimicrobianos: rifampicina,
rifampina, rifabutina; isoniazi-
da; rifapentina; nafcilina

Antirretrovirais: efavirenz, etra-

virine, nevirapine, tipranavir

Anticonvulsivos: fenitoina, fe-

nobarbital, carbamazepina, fos-

fenitoina, oxcarbazepina, pen-
tobarbital, primidona

Renal: aminoglicosideos, neomicina, sulfa,
anfotericina B, aciclovir; ganciclovir, vanco-
micina, anti-inflamatérios ndo esteroides,
inibidores de ciclo-oxigenase

Neurotoxicidade: imipenem/cilastina

Hiperpotassemia: IECA, diuréticos poupa-
dores de potdssio

(continua)
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Tabela 4 Interaces medicamentosas com a as drogas tacrolimo, ciclosporina e sirolimo (continuacéo)

Antineopldsicos, inibidores de  Anti-hipertensivos

canais de calcio, antiarritmicos

Psiquiatria: desipramina, halo-

peridol, fluoxetina, fluvoxa-

mina, sertralina, nefazodona,

tazodona

Outros: (miscelanea) antigota, ~ Outros: bosentana, erva-de-
atorvastatina, aciclovir, antima-  -sdo-jodo, octroeotide, orlistat,
|&ricos, alopurinol, alendro- ticlopidina

nato, carvedilol, dipiridamol,

propranolol, danazol, estroge-

nos, testosterona, ganciclovir,

metoclopramida, omeprazol,

lansoprazol, cimetidina, sulfo-

nilureias, glicasida

Miotoxicidade; estatinas (com ciclosporina)

Cardiotoxicidade antiarritmicos, crizotinib,
ranolazina

Efeito sobre drogas concomitantes - hipo-
glicemiantes tém seus efeitos reduzidos
quando utilizados com ICN | 237

Observagao: para drogas que ndo constam neste quadro, consultar listas atualizadas ou sites especificos para interagdo de

drogas.
IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina.



Tabela 5 Interaces medicamentosas com as drogas azatioprina e micofenolato mofetila

Alopurinol, sulfassalazina, inibidores de enzima
de conversdo da angiotensina, 5-ASA, sirolimo:
aumento da toxicidade medular
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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 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 estével e com diurese satisfatdria 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) | 239

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 acido micofenélico em 2 tomadas). Iniciar dose mais baixa

com monitoracao do hemograma, ritmo intestinal, nduseas e vémitos e dor abdominal (pancreatite
associada a AZA)

Figura 1. Imunossupressdo no transplante de figado (inducdo).

PAS: pressdo arterial sistdlica; CO: concentracdo minima dentro de 1 hora antes da proxima dose; IECA: inibidores da enzima
de converséo da angiotensina.



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)

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 CIA4 a 12 mg/kg a cada 12 h para manter CO entre 200 e
250 ng/mL nos primeiros 3 meses, 150 a 200 ng/mLentre 3 e 6 meses e 120 a 150 ng/mLentre 6
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
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Antimetabdlicos com avaliacdo de retirada no primeiro ano do TH

AZA 1 a 2 mg/kg/dia ou micofenolato de mofetila 1 a 2 g/dia ou acido micofendlico 720 a 1.440 ‘
241

mg/dia em 2 tomadas. Iniciar dose mais baixa com monitoracdo do hemograma, ritmo intestinal,
nauseas e vomitos e dor abdominal (pancreatite associada a AZA) atentando para risco de
hepatotoxicidade relacionada a AZA

Figura 2. Imunossupressdo no transplante de figado (tratamento de manutencgo).

DM: diabete melito; CO: concentracdo minima dentro de 1 hora antes da proxima dose; PAS: pressdo arterial sistdlica.
Atentar para as interacdes dos imunossupressores, entre si ou com outras drogas concomitantes (Tabela 4), via CYP 450, em
especial com a enzima CYP3A4. Adicionalmente, vigilancia para drogas que tenham o efeito alterado quando administrados
com IC pode evitar eventos adversos graves, como alguns anticoagulantes orais, dabigatran e rivaroxaban, antineoplasicos,
benzodiazepinicos, IECA, amlodipina, nifedipina, felodopina, nimodipina, nisoldipina, estatinas, ezetimibe, colchicina e al-
guns hipnéticos (eszopiclone e zolpiden).



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 rejeicdo. Nao ha
evidéncias suficientes sobre o beneficio de um imunossupressor especifico como IC, AZA, AMF ou de
esquemas livres de corticosteroides

Carcinoma hepatocelular: considerar apds cicatrizagdo do enxerto, sirolimo em substituicao ou para
minimizacdo dos IC por sua agdo antitumoral

Doengas autoimunes - hepatite autoimune: considerar manter ou prolongar o corticosteroide em
dose baixa (5 a 10 mg/dia) para redugao de recidiva e de rejei¢do do enxerto; colangite esclerosante
primaria: ndo ha evidéncia do beneficio de corticosteroide em longo prazo; cirrose biliar primaria:
considerar ciclosporina como IC, levando em consideragao que as evidéncias sejam insuficientes
para recomendar substituicdo do tacrolimo por ciclosporina

Insuficiéncia renal: minimizar dose ou substituir IC, considerando o uso de sirolimo e/ou AMF, ou
prednisona com AMF ou com AZA. Aumentar vigilancia pelo risco de rejeicdo aguda com AMF e/ou
sirolimo em monoterapia
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Diabete: considerar retirada precoce do corticosteroide, evitar o tacrolimo ou substitui-lo por
ciclosporina pela menor incidéncia e melhor controle do diabete

Dislipidemia: considerar retirada precoce do corticosteroide, minimizar IC associando AMF,
preferindo tacrolimo em vez de ciclosporina, e descontinuar sirolimo

Obesidade: considerar minimizar corticosteroides

Gestacdo: os imunossupressores devem ser reavaliados pelo menos 6 semanas antes da gestagao.

Prednisona (classe B), IC (classe C) e AZA (classe D) podem ser utilizadas durante a gestacéo
enquanto o acido micofendlico (classe D) e o sirolimo (classe C) devem ser interrompidos e

substituidos. Os niveis dos imunossupressores, assim como a fungéo hepética, devem ser
monitorados mais frequentemente no 3° trimestre da gestacao e semanalmente no primeiro més
apds o parto

Figura 3. Imunossupressdo no transplante de figado (individualizacao).
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Rejeicdo celularaguda

Considerar ndo tratar
Na presenca de repercussao

clinica e/ou bioquimica
optar preferencialmente por
elevagdo da dose do IC(TAC)

para CO mais elevada

Auséncia de resposta

Moderada

Considerar elevagdo da dose do IC
(TAC) particularmente se receptor com
virus Bou C
Na presenca de repercussao clinica e/
ou bioguimica acentuada ou uso de
CIA como IC optar preferencialmente
por corticosteroides em bolo
(metilprednisolona entre 500 e 1.000
mg, por 1a 3 dias consecutivos

Ajustar dose do IC (TAC
ou CIA)

Tratar com | 244
corticosteroides em bolo
(metilprednisolona 1.000

mg/dia, por 1 a 3 dias
consecutivos




Auséncia de resposta

Considerar repetir bidpsia

Considerar repetir corticosteroides

Na presenca de corticorresisténcia empregar tratamento de resgate

com timoglobulina, OKT3, anticorpo antirreceptor de interleucina | 245
associado a troca de IC (CIA para TAC) e adicdo de AMF sirolimo

Figura4. Tratamento da rejeicdo celular aguda.

C0: concentragdo minima dentro de 1 hora antes da proxima dose.



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-
rapéutica definitiva para pacientes com cirrose
hepatica (CH) descompensada em fase termi-
nal. O procedimento se associa a incremento
significativo de sobrevida (particularmente na-
queles pacientes com CH e MELD = 15) estima-
daem80a95%em1mése70a9%em1e
5 anos. Grande parte da morbimortalidade do

procedimento nos primeiros 30 dias é decor-
rente de complicacdes pos-operatdrias preco-
ces, como nao funcdo e disfuncao primaria do
enxerto, infeccdes (Capitulo 34), rejeicdo celular
aguda (Capitulos 29 e 30), complicacdes vascu-
lares (Capitulo 33) e biliares (Capitulo 32) e re-
corréncia de hepatites B e C(Tabela 1).

| 246



0 acompanhamento clinico e laboratorial do plicagoes de PO que frequentemente reque-

paciente transplantado no pds-operatdrio (PO) rem retransplante. Em virtude da alta mortali-
imediato e tardio (Capitulo 29) é crucial para dade, presenca de PNF e TAH nos primeiros 7
a prevencdo, o rastreamento e o tratamento dias de PO é prioridade de urgéncia para rea-
destas complicagdes com impacto adverso na lizacdo de TH no Brasil. Ocorréncia e TAH apés
sobrevida pds-transplante. Nao fungdo prima- 7 dias também é prioridade no sistema MELD
ria do enxerto (primary non-function [PNF]) e como situacdo especial com pontuacdo equiva-
trombose de artéria hepética (TAH) sdo as com- lente a 29 (ver Capitulo 28).
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Suspeita diagndstica de complicagao 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 intraoperatérios (instabilidade
hemodinamica, disttrbios hidroeletroliticos e coagulopatia, balango hidrico, diurese [ficha de anestesia]), técnica
cirdrgica e complicagdes intraoperatdrias (ficha cirtirgica)

Pico de enzimas > 3.000 a 4.000 UI/L
Instabilidade hemodinamica

Coagulopatia, insuficiéncia renal, encefalopatia

Ultrassonografia | 248

com ou sem Doppler TR

Ultrassonografia com Doppler

Normal Alterada
Rejeicdo (Capitulo 29)
Infecces (Capitulo 34)
Hepatite por drogas (Capitulo 39)
Recidiva de doenca hepatica

Complicagdes
Complicagdo biliares (Capitulo
vascular (Capitulo 32)
33)

Disfuncdo do
enxerto versus
PNF (considerar
retransplante)

Figura 1. Diagndstico das complicagdes pds-operatdrias do transplante hepatico.



Tabela 1 Complicagdes pds-operatdrias do transplante de figado (primeiros 30 dias)

Nao fungdo primaria do enxerto (PNF)
Disfuncdo primaria do enxerto
Rejeicdo celularaguda
Sangramento intracavitario
Complicacdes vasculares
-Estenose ou trombose de artéria hepatica
-Trombose de veia porta
-Trombose ou obstrugdo de veias hepéticas ou de cava inferior
Complicagdes biliares
-Estenose
-Fistula biliar
-Biloma
-Litiase (debris)
-Hemobilia
-Disfuncao de esfincter de Oddi
Infecges

6,92a8,5%
Variavel
15a35%
<5a10%

2a8%
1a3%
1%

4316%
2a25% (uso detuboT)
Rara
Rara
Rara
Rara
30a50%
(continua)
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Tabela 1 ComplicacGes pds-operatorias do transplante de figado (primeiros 30 dias) (continuacéo)

Recorréncia de hepatites B, Ce D
Hepatite medicamentosa
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CAPITULO 32
TRATAMENTO DAS
COMPLICAQGES 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 a 15%. As principais complicacdes biliares
sd0 estenoses, fistulas biliares, bilomas, calcu-
los, disfuncdo 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 miltiplos
exames de imagem e procedimentos invasivos,
além da possibilidade de reintervencao 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
precoces, quando ocorrem em até 4 semanas
apés o transplante, ou tardias; e podem ser re-
lacionadas ou ndo a anastomose. Podem ser
anastomoticas, ndo anastomdticas e difusas. As
estenoses ndo anastométicas e difusas se asso-
ciam mais frequentemente a TAH, recorréncia
de CEP e a enxertos provenientes de doacdo
com coragdo parado. A maioria das estenoses

anastométicas € identificada nos primeiros 12
meses do pos-operatdrio, é inicialmente assin-
tomatica e cursa com elevagdo de transamina-
ses e enzimas canaliculares. Os sintomas sao
inespecificos e incluem febre, hiporexia, dor
em quadrante superior direito do abdome, ic-
tericia e prurido.

Aavaliacdo dos pacientes com suspeita de es-
tenose dos ductos biliares pés-transplante deve
ser multidisciplinar, incluindo equipes de radio-
logia intervencionista, endoscopia terapéutica
e cirurgia digestiva. Estdo indicados exames de
ultrassonografia de abdome superior com Dop-
pler da artéria hepética para avaliacdo de trom-
bose e colangiorressonancia magnética (acu-
racia de 95%). Sua ocorréncia em até 6 meses
pos-transplante denota melhor resposta ao tra-
tamento endoscdpico, enquanto o tempo de
diagndstico superiora 1 ano diminui as taxas de
sucesso e aumenta as chances de recorréncia.
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0 tratamento € idealmente realizado por co-
langiografia endoscdpica retrégrada (CRE) com
esfincterotomia e insercdo de prétese pléstica
como procedimento terapéutico de primeira es-
colha. A caracteristica colangiografica marcan-
te das estenoses pos-cirirgicas é a presenca de
drea de estreitamento fino e curto na regido da
anastomose biliar. O manejo da estenose pode
ser por dilatacdo com baldo ou preferencialmen-
te dilatagdo com baldo associada a passagem de
prétese pldstica ou uso de mdltiplas préteses
plasticas por periodo de 12 a 14 meses com taxa
de sucesso entre 70 a 100% e necessidade de
cerca de 3 a 5 sessdes endoscopicas (por causa
da troca trimestral das proteses). 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-
comendacdo atual do seu emprego. Em pacien-

tes com derivacao biliodigestiva, pode-se indicar
colangiografia transparietal percutanea (CTP).
Na faléncia destes métodos, a hepaticojejunos-
tomia em Y de Roux é a opcdo mais adequada.

As fistulas biliares ocorrem em 2 a 25% dos
casos (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 figa-
do, nos casos de transplante intervivos ou doa-
dor com figado bipartido. O tratamento € feito
por CRE com papilotomia e colocacéo de pro-
tese plstica por periodo de 4 a 6 semanas. Os
pacientes que apresentam coleperitdnio neces-
sitam de laparotomia e drenagem externa. Bi-
loma esta associado a necrose de vias biliares
e TAH. Aabordagem de litiase biliar e disfuncdo
de esfincter de Oddi ndo exibem particularida-
des no pés-operatorio do TH.
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Suspeita diagndstica de complicagdo biliar

Ultrassonografia com Doppler

Célculos
Dilatagdo de vias
biliares

Estenose ou trombose de
AH (Capitulo 33)

Bidpsia hepatica

Colangiografia retrgrada endoscdpica (CRE) com papilotomia, Colestase Rejeicdo
dilatagdo (se necessario) e insercao de protese plastica Proliferagdo de Isquemia
Considerar colangiografia percutanea transparietal em pacientes com ductos biliares
anastomose biliodigestiva ou com faléncia de tratamento por CRE

Insucesso ou recidiva Colangioressonancia
frequente

Abordagem cirtrgica Complicagdo biliar Normal

| 254



Investigar outras causas

Rejeicdo (Capitulo 29),

complicagdes vasculares
(Capitulo 33), infeccdes
(Capitulo 34), hepatite
por drogas (Capitulo 39),
recidiva de doenca hepatica

| 255
Figura 1. Diagndstico e tratamento das complicacdes biliares.
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CAPITULO 33
TRATAMENTO DAS
COMPLICAQGES 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 hepéticas.

A trombose da artéria hepdtica (TAH) é a
complicacdo vascular mais comum, com in-
cidéncia de 2,9 a 8,3%, respectivamente, em
adultos e criancas. Seu diagndstico 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 ou
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insuficiéncia hepatica aguda grave, o retrans-
plante ¢ o tratamento de escolha. A estenose da
artéria hepética 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
diagndstico. Atualmente, a angioplastia com ba-
a0, com ou sem a introducdo de prétese (stent),
vem sendo o tratamento de escolha, com suces-
so técnico em mais de 90% dos casos, entretan-
to, com permeabilidade primdria em torno de
702 80% em até dois anos de seguimento.
Atrombose da veia porta é uma complicagao
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-

plicagdes técnicas, tais como: estenose da anas-
tomose 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 Ulti-
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 hepéticas ocorrem em me-
nos de 1% dos TH, sendo mais frequentes em
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criangas e na técnica classica do que no empre-
go de piggyback. Sao decorrentes de trombose
ou estenose e se manifestam por ascite refrata-
ria, edema de membros inferiores (MMI) e in-
suficiéncia renal. Atrombose parcial ou comple-
ta é de facil identificagdo a ultrassonografia com
Doppler e requer anticoagulacdo sistémica. Em
casos suspeitos, 0 achado de fluxo monofasico
nas veias hepaticas, com velocidade reduzida, é
indicativo de estenose. Sua investigacdo pode
ser complementada pela angiotomografia e/ou
angiorressonancia e confirmada pela flebogra-
fia com medida do gradiente de pressdo, que
auxilia a localizacdo 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 torcao da anastomose das
veias hepéticas, uma nova operacao para reposi-
cionamento do enxerto deve ser preferida a an-
gioplastia. Quando o tratamento endovascular
for indicado, 0 uso de stent apresenta melhores
resultados que a simples dilatacdo com baldo.
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Suspeita de complicagdes da artéria hepatica

Ultrassonografia (US) Doppler

Sem fluxo arterial indice de resisténcia (IR) < 5, velocidade de
fluxo > 2 m/segundo, pulso tardus et parvus

Suspeita de trombose

Suspeita de estenose
Considerar
Angio-TC, angio-RM, arteriografia na presenca

Angio-TC, angio-RM, arteriografia
de IHAG

Trombose confirmada Estenose confirmada

Nao Sim
US Doppler Revascularizagdo cirdrgica
de controle ou endovascular

Angioplastia

Sucesso ¢

Nao
Sim Nao +
Conduta expectante Retransplante Considerar revascularizacéo cirtirgica ou retransplante

Figura 1. Suspeita de complicacdes da artéria hepatica.
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Suspeita diagndstica de complicagdes da veia porta

Ultrassonografia Doppler

Fluxo venoso reduzido ou ausente Hipertensao portal
Velocidade de fluxo > 150 cm/segundo

Suspeita de trombose

Suspeita de estenose

Parcial Completa | 261

Angio-TC, angio-RM
Anticoagulacdo Revascularizagdo
cirdrgica, ligadura de

colaterais :
Estenose confirmada

Sucesso

Angioplastia trans-hepdtica com balao ou stent

Retransplante

Figura 2. Abordagem e tratamento das complicacdes da veia porta no transplante hepatico.



Suspeita diagnéstica de complicagdes da veia cava e veias hepaticas
(ascite refratdria, insuficiéncia renal aguda, edema de MMII)

Investigacdo para exclusdo de causas ndo vasculares
Técnica classica Piggyback
Ultrassonografia Doppler
Fluxo trifdsico em veias hepéticas Fluxo monofésico em veias hepaticas
Angio-TC, angio-RM, venografia
Estenose da anastomose cava infra-hepatica i i Estenose da anastomose cava supra-hepatica

Observacao Angioplastia Observagdo

US Doppler de controle i Sucesso

Reposicionamento do enxerto

Figura 3. Abordagem e tratamento das complicagdes da veia cava e das veias hepéticas.
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CAPITULO 34
PREVENQI\O E TRATAMENTO
DAS INFECCOES

Alessandro Henrique Farias
Edson Abdala

As infecgdes apds o transplante hepatico (TH)
permanecem um grande desafio, pois con-
tinuam sendo a maior causa de morbimorta-
lidade apds 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 rejeicao, a vulnerabilidade para
infeccdes oportunistas, e seus efeitos diretos e

indiretos, e para infecgdes por patégenos mul-
tirresistentes (MR) sdo complicaces de rele-
vancia e significativo impacto na sobrevida do
enxerto e do hospedeiro.

Para reduzir a mortalidade associada a infec-
¢bes relacionadas ao procedimento cirdrgico,
estratégias de prevencdo e diagndstico visando
a identificagdo microbioldgica adequada séo
imprescindiveis para otimizar o uso de antimi-
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crobianos. Além de complicacbes proprias do
procedimento cirdrgico, patégenos que podem
reativar apds periodo de laténcia, em decorrén-
cia da imunossupressdo, e infecgdes potencial-
mente transmissiveis por doadores séo pontos-
-chave para discussao.

Referéncias bibliograficas
1. Bratzler DW, Dellinger EP, Olsen KM, Perl TM, Auwa-
erter PG, Bolon MK et al. Clinical practice guidelines for

antimicrobial prophylaxis in surgery. Am J Health-Syst
Pharm 2013; 70:195-283.

2. Parasuraman R, Julian K. AST infectious diseases
community of practice. Am J Transplant 2013; 13:1-354.
3. Solomkin JS, Mazuski JE, Bradley JS, Rodvold KA,
Goldstein EJ, Baron EJ et al. Diagnosis and management
of complicated intra-abdominal infection in adults and
children: Guidelines by the Surgical Infection Diseases
Society of America. Clin Inf Dis 2010; 50:133-64.

4. Fishman JA. Prophylaxis, preemption and drug resis-
tance in CMV infection: Too little, too much or just right?
Am JTransplant 2012; 12:13-4.
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Risco de infecgdes de acordo com o periodo de PO do TH

Infeccbes nosocomiais relacionadas as complicagdes cirdrgicas e
perioperatdrias: infeccdo do sitio cirtirgico, infeccdo primaria de corrente
sanguinea (IPCS) associada a cateter venoso central (CVC), pneumonia
associada a ventilagdo mecénica (PAV), infeccao de trato urindrio (ITU)
associada a sonda vesical de Foley (SVF) e infeccdes por HSV

Infecdes oportunistas | 265
. Infecces por citomegalovirus (CMV) e Pneumocystis jiroveci [carinii]
RUEREGIES o 0 : .
(PCP) (na auséncia de profilaxia); toxoplasmose, aspergilose, criptococose,
tuberculose, hepatite C e virus influenza

Infecdes adquiridas na comunidade: pneumonia comunitdria, influenza.

> 180 dias CMV (se utilizada profilaxia)

Figura 1. Cronologia das infeccdes no pos-operatdrio de transplante hepatico.



Vacinagdo

Atualizar cartdo vacinal pré-transplante (se possivel, pelo menos 4 semanas antes do TH) para varicela,
MMR, hepatites A e B, dT, MCV4 (meningococo), pneumonia, influenza

Vacinas inativadas em geral sao seguras no p6s-TH (influenza virus inativado) | 266
Ndo vacinar com virus vivo atenuado apds transplante (influenza, varicela, MMR, rotavirus) ou BCG

Se possivel, reiniciar programa de vacinagdo apds 3 a 6 meses do TH

Vacinar contactantes familiares contra influenza, se possivel com virus inativado, MMR, varicela

Profissionais de satide da equipe transplantadora devem estar vacinados contra influenza, hepatites A e B,

pertuissis acelular, varicelae MMR

Para influenza virus: vacinar anualmente pacientes, contatos domiciliares e profissionais da satde.

Figura 2. Estratégias de vacinacdo para prevencao de infeccdes pos-transplante.



Orientacdes para o paciente transplantado

Lavagem frequente das méaos para evitar contato com patdgenos de transmissao fecal-oral (Clostridium
difficile, virus e microrganismos frequentemente encontrados no solo)

Uso recomendado de protecéo (sapatos, meias, calcas compridas, camisas de mangas compridas) para
atividades ao ar livre que requeiram exposicéo ao solo, sol e risco de picadas de inseto

Evitar aglomeragGes em periodos de intensificacdo de imunossupressao para reduzir risco de exposicao

a virus respiratdrios

Evitar exposicdo profissional a dreas de construgdo civil, com manuseio de animais domésticos,

jardinagem, paisagismo e agricultura sem contato prévio com equipe transplantadora 267
Evitar consumo de dguas pluviais néo tratadas, leite ndo pasteurizado, 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 transmissao de infecgdes sem contato prévio com equipe transplantadora

Tomar precaugdes para evitar picadas de inseto (uso de repelentes, se necessario)

Figura 3. Estratégias para prevengdo ou minimizagdo de risco de infecgdes.



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 apés a cirurgia
Infecgdes do sitio cirdrgico profundo e drgao espaco sdo vistas entre a terceira e quarta semana

Inicio do antibidtico 60 min antes da incisao cirtrgica

Dose de reforco intra-operatdrio é necessaria se a duraao do procedimento for superior a 2 vezes a
meia-vida da droga escolhida ou se excessiva perda de sangue no procedimento

Obesos devem usar dose mais elevada do antibitico

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 méximo 48 h (pacientes alérgicos a betalactdmicos:
clindamicina 600 mg a cada 6 h ou vancomicina 1a2 g a cada 12 h + aztreonam 1 g a cada 8 h)

Levar em consideracdo na escolha: receptor com riscos adicionais para infeccdes do sitio cirtirgico:
histéria de uso de antibiéticos nos tltimos 4 meses; hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, ascite,
obesidade, DM, 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
Transplante hepatico com receptor com infecgdo vigente ou no periodo de internagdo pré-operatoria:
ajustar o antibictico conforme drogas em uso (ou utilizadas) e conforme perfil epidemioldgico do hospital
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Figura4. Antibioticoprofilaxia para infecgdo do sitio cirdrgico.



Antibioticoterapia empirica deve ser orientada por resultados epidemiolégicos de microbiologia local
Reavaliagdo do esquema antibidtico deve ser feita quando culturas e perfil de sensibilidade estiverem
disponiveis

Avaliar riscos para infeccdo fingica invasiva

Introduzir 0 esquema antibidtico se houver ISC profunda ou érgéo especifico

| 269
Se 0 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
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 0 hospital for endémico para MRSA: recomenda-se associar glicopeptidio ou linezolida

Se 0 hospital for endémico para VRE: recomenda-se associar linezolida ou daptomicina

Figura 5. Tratamento de infecgdo do sitio cirtrgico (ISC) no pds-operatdrio do transplante hepatico.



Aspergilose
Fatores de riscos: retransplante, disfuncao renal com indicagdo 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

|270



Candidemia
Fatores de riscos: coledocojejunostomia, uso de antibictico nos tltimos 30 dias antes do transplante,
necessidade de transfusdes, tempo cirtirgico prolongado, retransplante ou reabordagem cirtirgica
precoce, insuficiéncia renal com indicagao de didlise, transplante por hepatite fulminante, infecgdo
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 hepatica em uso de
caspofungina, reduzir dose de 50 para 35 mg/dia
Candiddria assintomatica ndo necessita de tratamento
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Pneumocystis jiroveci
Profilaxia: SMX-TMP 800/160 mg/dia 6 a 12 meses (prevencdo também contra nocardia,
toxoplasmose, listeria, alguns patdgenos respiratdrios, urindrios ou gastrointestinais)

Se alergia a sulfa: dapsona
Tratamento: SMXTMP 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 D112 D21)

Figura 6. Prevencdo e tratamento de infecgdes fngicas.



Citomegalovirus (CMV)
Fatores de riscos: CMV D+/R-, uso de anticorpos antilinfocitico, bolo 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 pés-transplante.
Se positivo, ganciclovir IV 5 mg/kg 2 vezes/dia até ndo detectar mais viremia, minimo 14 dias
Tratamento: ganciclovir [V 5 mg/kg 2 vezes/dia até resolugdo clinica e ndo deteccéo de viremia,
minimo 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 ¢ possivel, com
metade da dose de ganciclovir
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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 replicagao viral
tenha sido documentada como resolvida. Beneficio da terapia pode ser obtido mesmo se inicio do
tratamento for ap6s 48 h da doenca

Herpes simples virus
Profilaxia para pacientes com sorologia HSVI/II 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. Doenca mucocutanea: 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

Figura 7. Prevencdo e tratamento de infecgdes virais.
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Tuberculose
Profilaxia: INH 300 mg dia por 9 meses + piridoxina (vit. B6) 25 a 50 mg/dia se PPD 5 mm ou
mais ou se PPD negativo, mas com radiografia evidenciando tuberculose prévia sem histdria de
tratamento, ou doador PPD reator, ou contato domiciliar com caso de tuberculose

Observacdo: é recomendavel retardar o inicio da profilaxia até que a fungao hepética esteja estével
Monitorar ALT com intervalos de 14 dias por 6 semanas, e depois mensalmente.
Tratamento: coxcip 4 (INH+ RMP + EMB + PZA) nos dois primeiros meses, entao INH+RMP 4 a 7
meses. Verificar interacdo de RMP com ciclosporina e tacrolimo (aumento de dose é recomendada);
proceder seguimento rigoroso de niveis de enzimas hepéticas

Nocardia
Profilaxia: idem a empregada para PCP

Tratamento: SMX-TMP 15 mg/kg/dia de TMP 14 a 21 dias. Se doenca disseminada ou cerebral,
imipenem + amicacina

Figura 8. Prevencdo e tratamento das infecces por bacilos alcool acidos resistentes (BAAR).
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CAPITULO 35

PREVENCAO E TRATAMENTO DAS
COMPLICACOES METABOLICAS
APOS O TRANSPLANTE DE FIGADO

Cléudia Alves Couto
Claudio Augusto Marroni

0 transplante hepético (TH) tem sido realizado
com sucesso nas Ultimas duas décadas com con-
sequente aumento da sobrevida a longo prazo
apos 5 a 10 anos. Neste contexto, torna-se impor-
tante avaliar as causas de mortalidade ndo hepa-
tica mais frequentes, particularmente doenca car-
diovascular e insuficiéncia renal. As complicacoes
metabdlicas relacionadas ao emprego de imu-
nossupressores sao importantes fatores contribu-
tivos para o aumento da morbimortalidade nes-

se grupo (Tabela 1). Seu emprego continuado se
correlaciona com risco aumentado de complica-
¢des infecciosas bacterianas, virais e flngicas; hi-
pertensdo arterial sistémica (HAS), diabete melito
(DM), dislipidemia, obesidade e gota; além de
neoplasias hepatobiliares e extra-hepaticas, parti-
cularmente cancer de pele e doengas linfoprolife-
rativas. Individualizacdo da imunossupressao para
prevencdo e controle dessas complicacbes deve
ser considerada em todos os pacientes.
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Tabela T Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e insuficiéncia renal no pés-operatorio tardio do trans-

plante de figado (apds 1 ano)

Sindrome metabdlica* 502 60%
HAS 40a85%
DM 10 a 64%
Obesidade 24 2 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 metabdlica segundo NCEP-ATP Il = presenca de trés ou mais dos seguintes parametros: (1) obesidade central, defi-
nida por circunferéncia abdominal superiora 102 cm para homens e 88 cm para mulheres; (2) pressao 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 necessi-
dade 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 maiora 110 mg/dL, sendo que a presenca de diabete ndo exclui o diagndstico.
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 pos-TH) ou
surgir apés o TH (sendo transitério ou néo no
periodo perioperatério). A prevaléncia de DM
apds 1 ano de TH é de 10 a 64% relacionada
a0 uso de corticosteroides, inibidores da calci-
neurina (IC), virus C e sindrome metabdlica. O
DM pode regredir a medida que a imunossu-
pressao for reduzida. A dislipidemia ocorre em
até 70% dos pacientes transplantados, sendo

considerado o maior risco de mortalidade car-
diovascular. Embora idade, peso e fatores ge-
néticos tenham influéncia, os imunossupres-
sores (especialmente os IC, inibidores mTOR
e corticosteroides) séo os fatores mais impli-
cados na dislipidemia pds-transplante. Ganho
de peso é comum apds o TH, ocorrendo em
cerca de 20% dos pacientes previamente ma-
gros, como resultado da recuperacdo da sau-
de e do aumento de apetite provocado pelos
corticosteroides. Todos os pacientes devem
ser orientados e acompanhados em relacdo
a dieta para evitar a obesidade. Os pacien-
tes que se tornam obesos mérbidos ou obe-
sos com comorbidade significativa devem ser
considerados para cirurgia bariatrica.
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Figura 1.

Tratamento nao
medicamentoso

Monitoragdo da pressao arterial

Manter PA <130 x 80 mmHg
Considerar minimizar

imunossupressao com IC e

Afericao da PA regularmente . .
corticosteroides

em casa

Dieta hipossddica +
atividade fisica, perda de
peso (obesos)

IC: inibidores de calcineurina; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Tratamento medicamentoso

Blogueadores dos canais de
célcio: amlodipina e nifedipina

(preferir), verapamil e
diltiazem (interacdo com IC)

Betabloqueadores podem ser
usados

Diuréticos (cuidado com
disttrbios hidroeletroliticos) | 280

|ECA, 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.



LDL> 100 mg/dL
(independentemente do CT)

Hipertrigliceridemia com CT
normal

Oleo de peixe (dmega-3
1a2 g2 vezesao dia,

Dieta + atividade fisica para
perda de peso (obesos)

Adicionar ezetimibe

conforme tolerancia

Fibratos (considerar efeitos
colaterais, especialmente no
uso concomitante de IC)

(considerar se ndo houver
resposta a estatinas)

Figura 2. Estratégias para prevencdo e tratamento da dislipidemia.

CT: colesterol total; IC: inibidores de calcineurina.

Hiperlipidemia refratdria:
considerar mudancas na
imunossupressao

Substituicao de ciclosporina
por tacrolimo

Redugdo de IC

(adicionando MMF)

Descontinuagdo do sirolimo
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Glicemia de jejum a cada
3 meses (no primeiro ano);
apés, anualmente

Figura 3. Estratégias para prevencdo e tratamento do diabete melito (DM).

HAS: hipertenséo arterial sistémica.

Glicemia capilar

(a cada 3 meses)

Hemoglobina glicosilada
(a cada 3 meses)

Microalbumindria

(anualmente)

Tratamento

Dieta + atividade fisica
Perda de peso (obesos)

Controle da HAS e dislipidemia

Se corticosteroides em dose
alta, iniciar com insulina

Hipoglicemiantes: metformina
e sulfonilureias (preferir se
alteracdo da fungdo renal)

Troca de tacrolimo por
ciclosporina se DM de controle
dificil (considerar)
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MODULO VI
Terapia Intensiva






CAPITULO 36
INSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA GRAVE

Paulo Lisboa Bittencourt
Fernanda Maria Queiroz da Silva

Insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG) é ca-
racterizada pelo aparecimento de encefalopa-
tia hepdtica (EH) no intervalo de 8 semanas do
inicio do quadro ictérico, na auséncia de com-
prometimento prévio conhecido de funcéo he-
pética, de acordo com a classificagdo de Trey e
Davidson (atualmente empregada no Brasil
para definicdo de IHAG com priorizagdo para
transplante de figado). Outras classificacdes

empregadas para descrever diferentes tipos de
IHAG graves estdo resumidas na Tabela 1.

A mortalidade da IHAG (decorrente prin-
cipalmente de hipertensdo intracraniana se-
cundaria a edema cerebral) varia de 60 a 90%
nos individuos com graus Ill e IV de EH, ha-
vendo indicacdo nesses pacientes de trans-
plante de figado. As indicacdes para realizacdo
de transplante no Brasil, nos pacientes com

| 286



IHAG, seguem os critérios relacionados a mau
progndstico adotados pelo grupo do King's
College efou do Hospital Beaujon (Anexos
VIl e IX). A abordagem do paciente com IHAG
deve ser norteada para: investigacdo da cau-
sa e do tratamento etioldgico especifico (Tabe-
la 2); andlise do progndstico para avaliacdo de
indicacdo do transplante de figado e medidas
de suporte (Figura 1).

Os principais fatores associados a prognds-
tico adverso na IHAG, além daqueles descritos
nos Anexos VIl e IX, sdo: presenca de hiperten-
sao intracraniana e edema cerebral, insuficiéncia
hepética subaguda, APACHE Il > 15, APACHE Il
> 50 ou SOFA > 9, MELD > 33 (Anexos Il a V),
achado de necrose hepética extensa (> 70% de
necrose na bidpsia hepética), lactato > 3 a 3,5
mmol/L, aménia > 150 a 200 mcmol/L, insufi-
ciéncia renal aguda (Cr > 3,5 mg/dL) e ocorrén-
cia de sepse grave e choque séptico.
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Tabela T Nomenclatura dos tipos de insuficiéncia hepatica aguda grave

Insuficiéncia hepatica fulminante (Trey e Davidson)

Insuficiéncia hepatica aguda grave caracterizada pelo aparecimento de encefalopatia hepética no intervalo de
8 semanas do inicio dos sintomas, na auséncia de comprometimento prévio conhecido de funcéo hepatica
Insuficiéncia hepética subaguda (Gimson)

Insuficiéncia hepatica aguda caracterizada pelo aparecimento de encefalopatia hepatica no intervalo de 8 a 24
semanas do inicio dos sintomas, na auséncia de comprometimento prévio conhecido de funcéo hepética
Insuficiéncia hepética hiperaguda (0'Grady)

Encefalopatia hepética no intervalo de 7 dias do inicio da ictericia (sobrevida de 80 a 90%)

Insuficiéncia hepatica aguda (0'Grady)

Encefalopatia hepatica no intervalo de 8 a 28 dias do inicio da ictericia (sobrevida de 50 a 60%)

Insuficiéncia hepatica subaguda (0'Grady)

Encefalopatia hepatica no intervalo de 4 a 12 semanas do inicio da ictericia (sobrevida de 15 a 20%)
Insuficiéncia hepética aguda grave (Benhamou)

Coagulopatia (fator V < 50%)

Hepatite fulminante (Benhamou)

Coagulopatia (fator V < 50%) com encefalopatia hepatica no intervalo de 2 semanas do inicio da ictericia
Hepatite subfulminante (Benhamou)

Coagulopatia (fator V < 50%) com encefalopatia hepatica no intervalo de 3 a 12 semanas do inicio da ictericia
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Hepatite aguda grave (hipoalbuminemia/

Considerar

ascite/TP < 50%, INR > 2)

Investigacdo de causa e tratamento

Encefalopatia hepética (EH
ncefalopatia heptica (EH) etioldgico especifico (Tabela 2)

Monito

Y

Transferéncia para centro com disponibilidade de
transplante de figado (www.abto.com.br)

racao do estado neuroldgico

EH grau ll g Admissdo em unidade de terapia intensiva

Avaliacdo de critérios de indicacdo de transplante de figado (Tabela 2)
para priorizagdo no sistema nacional de alocagdo e distribuicdo de 6rgaos
Considerar uso de N-acetilcisteina IV independentemente da etiologia

Considerar intubagdo orotraqueal para protecdo de via aérea
Considerar monitoragdo de pressdo intracraniana

EH grau
v

Medidas de suporte

Figura 1.

Hepatite aguda grave (hipoalbuminemia/ascite/TP < 50%, INR > 2).
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Profilaxia da lesdo aguda de mucosa gastrica com uso de inibidor de bomba de préton endovenoso
Suporte nutricional com introducéo de dieta precoce, preferencialmente oral ou enteral, a depender
do nivel de consciéncia
Suporte ao distdrbio de coagulagao
- Evitar correcdo com hemoderivados antes da indicagdo de transplante pelo valor prognéstico do INR

« Navigéncia de sangramento e antes de procedimentos invasivos: | 290
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 plaquetas
Considerar em casos selecionados o uso de Fator VIl ativado recombinante
Considerar uso de tromboelastografia para avaliar distdrbio e terapéutica

(continua)



(continuacdo)
Suporte aos disturbios hidroeletroliticos e glicemia, particularmente, hipoglicemia, hipocalemia,
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hiponatremia
« Monitoracdo periddica e frequente de eletrlitos e glicemia

Suporte renal:
« Evitar uso de agentes nefrotéxicos
« Expansao volémica parcimoniosa e guiada por monitoracdo hemodindmica, evitando hipervolemia e
solugdes hipotonicas
« Naindicacdo de terapia de substituicdo renal, utilizar preferencialmente métodos continuos, como
hemofiltragdo e hemodiafiltragdo

Suporte infeccioso:
« Colher culturas de vigilancia rotineira e periodicamente, mantendo alto indice de suspeigao para infecgdo
« Principais agentes etioldgicos: bacilos Gram-negativos entéricos, Staphylococcus sp e candida
« Principais focos infecciosos: pulmonar, infeccdo de corrente sanguinea sequida de infeccdo urinaria
« Considerar fortemente antibioticoterapia na presenca de: culturas de vigilancia positivas, encefalopatia
grau lll ou IV, presenca de sinais da sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e/ou hipotensdo
refratéria, priorizacao para transplante de figado
« Ajustar escolha de acordo com perfil de flora local considerando antibidticos empiricos de largo espectro:
glicopeptidio (vancomicina ou teicoplamina) + cefalosporina de terceira geragdo + antiftngico (fluconazol)




Suporte respiratdrio:
« Evitar hipervolemia evitando a congestdo pulmonar
« Indicacdes de entubacdo orotraqueal: EH grau Il ou IV, agitacdo psicomotora perigosa, instabilidade
hemodinamica, insuficiéncia respiratéria e/ou hipoxemia
« 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 PEEP possivel para ndo comprometer o retorno venoso cerebral

Suporte hemodinamico:

+ Expansao volémica parcimoniosa, evitando hipo e hipervolemia e uso de solugdes hipotdnicas | 292
« Considerar monitoracdo hemodinamica invasiva (cateter venoso central e pressdo arterial invasiva)
sempre que houver EH grau Il ou [V
« Manter PAM > 65 a 70 mmHg a depender da pressao de perfusdo cerebral (PPC)
« 0 uso de cateter de artéria pulmonar pode ser considerado quando houver disfuncéo hemodindmica
grave para monitoragao, principalmente de indice cardiaco
« Utilizar como vasopressor de escolha a norepinefrina. Evitar uso de vasopressina e seus analogos
(terlipressina), pois podem causar vasodilatacéo cerebral e piorar o edema cerebral
« Considerar insuficiéncia adrenal relativa e iniciar hidrocortisona em casos de choque refratério

(continua)



(continuacdo)
Suporte neuroldgico:
« Considerar emprego da lactulona nas EH | e Il a despeito da falta de eficicia
« |dentificar precocemente sinais de hipertensao intracraniana (HIC) (mais comum nos pacientes com
EH Il ou IV e nos casos hiperagudos e agudos) por meio de fundoscopia, tomografia ou ressonancia de
cranio, ultrassonografia de bainha dptica e/ou monitoracdo direta da presséo intracraniana (utilizagdo
de cateter de pressdo intracraniana [PIC])
« Na opgdo por uso de PIC, empregar posicionamento epidural ou sudural do cateter
+ Considerar monitoracao concomitante da saturaco venosa do bulbo jugular (Sj0,). Manter PPC
(PAM-PIC) > 60 mmHg
« Na presenca de HIC, manter cabeceira a 30° e cabega em posicao neutra, evitar procedimentos
invasivos e manter sédio sérico entre 145 e 155 mEq/L
« Sedacdo (preferencialmente com propofol)
» Opgdes terapéuticas para elevagao progressiva e sustentada da PIC (> 20 a 25 mmHg por mais de
5 minutos): 1) manitol 0,25 a 1 g/kg em 10 minutos; 2) hiperventilagao por curtos periodos; 3) salina
hipertdnica; 4) hipotermia moderada (32 a 33°); 5) coma barbittrico (dose de ataque 3 a 10 mg/kg
e manutencdo 0,3 a 3 mg/kg/h, em casos refratarios)
« Evitar uso profildtico de anticonvulsivantes

Figura2.  Medidas de suporte para insuficiéncia hepatica aguda grave.
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Tabela 2 Avaliacdo etioldgica e tratamento especifico da hepatite fulminante

Viral

Hepatite A

Hepatite B

Hepatite delta (raro)
Hepatite E (raro)
Hepatite C (excepcional)
Herpes simples (raro)
EBV (raro)

CMV (raro)

Drogas*

Acetaminofen uso intencio-
nal (> 10 g) ou inadvertido
(>49)

IgM anti-VHA

agHbs, IgM anti-Hbc
anti-VHD

anti-VHE

anti-VHC

IgM e IgG anti-HSV

IgM e IgG anti-EBV

IgM anti-CMV

Historia clinica sugestiva
ou compativel

Niveis séricos (200 mg/dL
em 4 hou 50 mg/dLem
15 h apos uso)

Aciclovir IV
Aciclovir IV

N-acetilcisteina oral 140 mg/kg +
70 mg/kg acada4 hpor48a72h

N-acetilcisteina IV 150 mg/kg; 200 mL
SG 5% em 15 min + 50 mg/kg a
cada 4 horas até dose cumulativa
total de 300 mg/kg

(continua)
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Tabela 2 Avaliacdo etioldgica e tratamento especifico da hepatite fulminante (continuacdo)

Ervas e fitoterapicos Penicilina IV na
Cogumelos contendo IHAG associada
espécies de amanita a0 uso de amani-
ta phalloides
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 Indugdo do parto 295
Sindrome HELLP ecldmpsia  Indugao do parto
Hepatite autoimune Autoanticorpos AML, Considerar imunossupressao
AAN, AAMFR1 (prednisona 20 a 30 mg/dia)
Doenca de Wilson Cobre, ceruloplasmina

Pesquisa de anel de

Kayser-Fleischer
*Drogas mais frequentemente associadas a IHAG: paracetamol, halotano, isoniazida, rifampicina, metildopa,
AINH, sulfonamidas, flutamida, valproato sédico, carbamazepina, ecstasy (ver Capitulo 39).






CAPITULO 37
INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA AGUDIZADA

Maria Alice Pires Soares

A insuficiéncia hepatica cronica agudizada
(IHCA) (em inglés, acute-on-chronic liver fai-
lure) tem sido identificada, hé relativamen-
te pouco tempo, como entidade especifica, de
apresentagdo heterogénea, que acomete pa-
cientes portadores de cirrose, se instala na for-
ma de descompensagdo aguda relacionada a
uma lesdo, levando a disfuncdo de midiltiplos
orgdos e sistemas (DMOS) e culminando com
elevada taxa de mortalidade em curto periodo.

0 termo foi cunhado em 1995 para deno-
minar uma situacdo em que se podiam iden-
tificar duas lesdes, uma cronica e outra aguda,
porém, ainda hoje, ndo existe definicdo uni-
versalmente aceita para a IHCA. Recentemen-
te, um consorcio criado pela American Asso-
ciation for the Study of Liver Disease (AASLD) e
European Association for the Study of the Liver
(EASL) propds a seguinte classificacdo: deterio-
racdo aguda de doenca hepética cronica pree-
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xistente, frequentemente relacionada a evento
precipitante, e associada a elevada mortalida-
de em 3 meses, em decorréncia da faléncia de
multiplos drgaos.

Um elemento-chave na caracterizacdo da
IHCA é o seu potencial de reversibilidade,
uma vez controlado o fator precipitante, o que
a distingue da descompensagao do paciente
cirrético em virtude da progressdo natural da
sua doenca.

Ainda ndo foi possivel estabelecer critérios
especificos para identificacdo dos cirréticos que
apresentem maior risco para IHCA.

Entre os fatores precipitantes da IHCA, in-
feccdes bacterianas, hepatite alcodlica, supe-
rinfecgdo viral, drogas (ou hepatotoxinas), he-
morragia digestiva varicosa e cirurgia sdo os
principais. E provavel que infeccio e resposta
inflamatdria sistémica associada sejam os ele-
mentos essenciais, e ainda pouco reconheci-

dos, no desencadeamento da sindrome. Por
razes multifatoriais, pacientes cirroticos sdo
mais predispostos a desenvolver infecgdo e
sepse. E importante considerar infeccio como
fator contributivo para outras agressdes, que
aparentemente ndo parecem estar diretamen-
te relacionadas ao processo infeccioso.

A histdria natural da IHCA é pouco conhe-
cida. A taxa de mortalidade desses pacientes
é superior aquela que seria esperada na po-
pulacdo de pacientes de caracteristicas seme-
lhantes, e com escores de Child e MELD seme-
Ihantes (ver Anexos | e Il). No geral, DMOS ¢é
a principal causa de 6bito (43%), sequida por
choque séptico (28%).

Ferramentas para determinar o prognostico
também ndo sdo bem estabelecidas. A presen-
ca de infeccdo se associa com pior progndstico.
Historia prévia de hospitalizacdo nos tltimos 6
meses aumenta, de maneira significativa, o ris-
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co de mortalidade. Os escores SOFA (Anexo 1)
e APACHE Il (Anexo IV) sdo os que melhor ava-
liam o risco de morte. O sistema predisposicao,
lesdo, resposta e disfungdo orgénica (PIRO) de
avaliacdo (Figura 1) é promissor, e leva em con-
sideracdo a avaliacdo da reserva funcional he-
patica, o fator precipitante, a resposta inflama-
téria e a consequente disfuncdo organica.
Recentemente, um consércio europeu propds
uma defini¢do prognéstica para IHCA (Tabelas 1
e 2), baseada na adaptagdo do escore SOFA (Ane-

xo lll), levando em consideracéo aspectos especi-
ficos de pacientes com cirrose, e 0 denominaram
CLIF-SOFA (chronic liver failure-SOFA) (Tabela 1).
0 grupo estratificou risco de mortalidade de
acordo com o nimero ¢ o tipo de disfungao or-
ganica e utilizou a classificacdo CLIF-SOFA (Tabe-
las 1 e 2). Afrequéncia de IHCA em pacientes cir-
réticos hospitalizados foi estimada em 23%, com
mortalidade em 28 e 90 dias de, respectivamen-
te, 34 e 51%, variando de acordo com a gravida-
de da doenca (Tabelas 1a 3).

1299



Avaliacdo Intervencdo

Predisposicio Gravidade da cirrose Etiologia Identificagdo precoce
CPS Estratificagdo de risco

MELD (novas intervengdes)

(biomarcadores)

Intervengao rapida
Lesao Evento precipitante Hepaticos Pacotes de
Extra-hepéticos tratamento (novas
intervencdes)
|300

Resposta Inflamacao * SRIS Vigilancia
* Falénciaimunoldgica Monitoragdo
(biomarcadores) (biomarcadores e
novas intervengdes)

Orgao Disfuncdo organica SOFA Suporte intensivo
APACHE Transplante (suporte

Q " @ “ ‘ (biomarcadores) hepético)

Figura 1. Conceito PIRO na insuficiéncia hepética cronica agudizada.



Tabela 1 Classificacdo de CLIF-SOFA na insuficiéncia hepatica crénica agudizada (IHCA)

Figado (bilirrubina, <1,2 >12a<? >2a<6 >6a<12 >12
mg/dL)
Rins (creatinina, <12 =12a<20 >2a<35 >35a<5,0 > 442 ou TSR
mg/dL) ou TSR
Cerebral (grau de EH) 0 | Il 1] v
Coagulacdo (INR) <11 =11a<125 >1,25a<15 >15a<25 =250uplaquetas
<20x10°/L
Circulagdo (PAM =70 <70 Dopamina Dopamina > Dopamina
mmHg) <5mcglkg/min - 5mcglkg/min > 15 mcg/kg/min 301
ou dobutamina ou ou ou
terlipressina E<010u  E>0,1mcg/kg/min
NE<0,1mcg/  ouNE>0,Tmcg/
kg/min kg/min
Pulmdes (Pa0,/Fi0, ~ >400 >300a<400  >200a<300 >100a <200 <100
ou Sp0,/Fi0,) >512  >357<512 >214a < 357 >8%a<214 <89

Em destaque: critérios para definigdo de cada disfungdo organica. Pontuagdo varia de 0 a 4 para cada um dos 6 drgaos e sistemas.
Pontuagdo agregada varia de 0 a 24 e indica gravidade de doenca.

EH: encefalopatia hepética; E: epinefrina; NE: norepinefrina; Pa0,: pressao parcial de oxigénio; FiO,: fracdo inspirada de oxigénio;
Sp0,: saturacao de oxigénio pela oximetria de pulso; TSR: terapia de substituicao renal.

Fonte: adaptada de Moreau etal., 2013.



Tabela 2 Classificacdo progndstica da insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA)
Mortalidade Mortalidade
28 dias (%) 90 dias (%)

IHCA  Critérios diagndsticos

0 Sem DO ou 1 DO com creatinina < 1,5 mg/dL e sem EH 4,7 14

1 IR ou qualquer outra DO com creatinina > 1,5 mg/dLe/ou EH loull 22,1 40,7
2 2D0 32 52,3
3 3 ou mais 76,7 791
DO: disfungdo organica; EH: encefalopatia hepatica.

Tabela 3 Progndstico da insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA) de acordo com a presenca e o tipo de | 302
disfuncdo organica (n = 1.343)
Percentual (%) Mortalidade (%)

Disfuncdo orgénica

0 67,1 4.4

1 214 14,6

2 8 32

3 2,1 68

>4 1.4 88,9

(continua)



Tabela 3 Prognéstico da insuficiéncia hepética cronica agudizada (IHCA) de acordo com a presenca e o tipo de

disfungéo organica (n = 1.343) (continuagao)

Tipo de disfungdo organica

Hepética 15,4
Renal 12,6
Coagulacdo 7.8
Cerebral 7.4
Cardiovascular 4,8
Respiratdria 2,4

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-

31,2
36,4
35,1
40,2
44,8
41,9

vos artificiais para suporte hepético nesse con-
texto. O transplante hepatico é a Unica opcdo
terapButica definitiva para aqueles pacientes
que nao 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
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certas circunstancias, possa ser benéfica. Atual-
mente, o diagndstico de IHCA ndo é critério de
prioridade em lista de transplante hepético.

Bibliografia

1. Jalan R, Stadlbauer V, Sen S et al. Natural history of
acute decompensation of cirrhosis: the basis of the defi-
nition, prognosis, and pathophysiology of acute-on-chro-
nic liver failure. Hepatology 2006; 44(Suppl 1):371A-2A.
2. Moreau R, Jalan R, Gines P, Pavesi M, Angeli P, Cor-
doba J et al; CANONIC Study Investigators of the EASL-
CLIF Consortium. Acute-on-chronic liver failure is a dis-

tinct syndrome that develops in patients with acute
decompensation of cirrhosis. Gastroenterology 2013;
144:1426-37.

3. Olson JA, Kamath PS. Acute-on-chronic liver failure:
concept, natural history, and prognosis. Curr Opin Crit
Care 2011; 17:165-9.

4. Sarin SK, Kumar A, Almeida JA, Chawla YK, Fan ST,
Garg H et al. Acute-on-chronic liver failure: consensus re-
commendations of the Asian Pacific Association for the
study of the liver (APASL). Hepatol Int 2009; 3:269-82.

| 304



Suspeita diagndstica de IHCA: deterioracdo
aguda de doenca hepética cronica preexistente,
frequentemente relacionada a evento precipitante,
e associada a elevada mortalidade em 3 meses,
em razao da faléncia de mdltiplos 6rgaos

Admissdo hospitalar
Estratificacao de reserva funcional: Child-Pugh/MELD (ver Anexos | e Il)
Medidas especificas para controle do(s) fator(es) precipitante(s)
Vigilancia agressiva para infeccao
Medidas especificas de profilaxia de infeccdo no cirrdtico (ver Capitulos 2 e 14)
Atencdo para critérios diagndsticos de IHCA (Tabela 2)
Estratificagdo da gravidade com escores de SOFA, APACHE Il e CLIF-SOFA (Anexos Ill e IV e Tabelas 1 e 2)
Manejo das disfuncdes organicas em ambiente de terapia intensiva
Avaliar indicagdo para transplante hepatico

Figura 2. Abordagem esquemética da insuficiéncia hepética cronica agudizada.
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CAPITULO 38
SEPSE, SEPSE GRAVE E CHOQUE
SEPTICO NO HEPATOPATA

Claudio Celestino Zollinger
Maria Alice Pires Soares
Leonardo Jose Rolim Ferraz

Sepse é definida pela presenca de sindrome
de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) (Ta-
bela 1) secundéria a uma infeccdo comprova-
da ou suspeita. Sepse grave e choque séptico
se correlacionam, respectivamente, a sepse as-
sociada a sinais de hipoperfusao e disfuncao
orgdnica e a hipotensdo responsiva ou ndo a
ressuscitacdo volémica. Sua ocorréncia esta as-
sociada a alta mortalidade, estimada 34, 47 e

52%, respectivamente para sepse, sepse grave
e choque séptico, no Brasil. A surviving sepsis
campaign (SSC) revisitou os pacotes de atendi-
mento da sepse grave que eram divididos nas
primeiras 6 horas e nas subsequentes 24 ho-
ras, e priorizou as diretrizes no pacote de 6 ho-
ras, que compreende o reconhecimento e o tra-
tamento precoces. As varidveis relacionadas ao
pacote de 24 horas foram consideradas como
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terapia adjuvante a sepse grave e ao choque
séptico, agregando as outras orientacdes que
jé constavam nas diretrizes (Figura 1), que in-
cluem no pacote de 6 horas as seguintes a¢des:
1) reconhecimento precoce da sepse grave ou
choque séptico; 2) coleta de lactato; 3) coleta
de hemoculturas e culturas apropriadas; 4) ini-
cio da antibioticoterapia na primeira hora apds
o diagnéstico; 5) infusdo de fluidos; 6) inicio
de vasopressor; 7) ressuscitacao precoce dirigi-
da por metas.

Infeccbes, 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, sepse grave e choque sép-
tico de acordo com o SSC estdo descritos na
Tabela 1. A acurdcia desses critérios para diag-

ndstico de sepse no hepatopata nao foi esta-
belecida. No entanto, vale ressaltar que mui-
tos dos parametros utilizados para definicdo
de sepse, sepse grave e choque séptico ndo po-
dem ser empregados indistintamente no pa-
ciente cirrdtico, por causa da ocorréncia dos se-
guintes fatores no hepatopata:

« Alteracbes basais na contagem de leuccitos
por hiperesplenismo.

« Alteracbes cronotrépicas do ritmo cardiaco ine-
rentes, seja a circulacdo hiperdinamica do cir-
rético (taquicardia) ou ao uso de betabloquea-
dores (bradicardia) a despeito da presenca de
resposta inflamatoria.

« Alteracdes de temperatura infrequentes mes-
mo na presenca de infeccao.

« Ocorréncia de aumento na frequéncia respira-
téria e alteracdo do estado mental associados a
encefalopatia hepética e ndo a SIRS.
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« Alteracdo frequente do controle glicémico por
causa do aumento da resisténcia a insulina do
cirrético (hiperglicemia) ou da reducdo das re-
servas de glicogénio e gliconeogénese hepati-
cas (hipoglicemia).

Presenca de disfuncéo circulatoria na cirrose
avancada Child B e C levando a circulacdo hi-
perdindmica (semelhante aquela observada
na sepse), caracterizada por: vasodilatagdo es-
plancnica e aumento do volume plasmético
com reducdo no volume circulatério efetivo,
reducdo na resisténcia vascular periférica, au-

mento compensatdrio do indice cardfaco e re-
ducdo na pressdo arterial média.

Ocorréncia de hipoxemia secundaria a sindro-
me hepatopulmonar (17% dos cirr6ticos no Bra-
sil) e de oligtria ou elevacdo de creatinina por
sindrome hepatorrenal na auséncia de sepse.
Coagulopatia com elevacdo do INR por déficit
de sintese hepatica de fatores de coagulacdo e
plaguetopenia secundaria ao hiperesplenismo.
Hiperbilirrubinemia associada a insuficiéncia
hepatica basal.

Elevacdo de lactato por déficit de depuracdo
hepética.
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Tabela 1 Critérios para definicdo de sepse
Varidveis gerais Febre > 38,3°C ou hipotermia < 36°C
FC > 90 bpm ou > 2 DP acima da faixa normal para idade
Taquipneia (FR > 20 ipm)
(continua)



Tabela 1 Critérios para definicdo de sepse (continuacdo)

Varidveis inflamatorias

Varidveis hemodinamicas

Variaveis de disfuncdo
organica

Alteracdo do estado mental

Edema significativo ou balanco hidrico positivo (> 20 mL/kg nas 24 h)
Hiperglicemia (glicose > 140 mg/dL) na auséncia de diabete
Leucocitose (> 12.000 células/mm?) ou leucopenia (< 4.000 cel/mm?)
Leucograma normal com desvio > 10% de formas jovens

Proteina C reativa > 2 DP acima do valor normal

Procalcitonina plasmatica > 2 DP acima do valor normal

Hipotensdo arterial (PAS < 90 mmHg; PAM < 70 mmHg; ou reducdo da PAS >
40 mmHg ou > 2 DP acima da faixa normal para idade

Hipoxemia arterial (Pa0,/Fi0, < 300)

Oliguria (diurese < 0,5 mL/kg/h a despeito de ressuscitacao volémica)
Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL

Coagulopatia (INR > 1,5 ou TTPA > 60 segundos)

fleo (RHA ausentes)

Trombocitopenia < 100.000

Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dL

(continua)
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Tabela 1 Critérios para definicdo de sepse (continuacao)

Sepse: Infecgao documentada ou suspeita + um ou mais dos seguintes parametros
Varidveis de perfusao Hiperlactatemia superior ao limite da normalidade
Reducdo da perfusao capilar

Sepse grave: sepse associada a hipoperfusao tecidual ou disfungdo organica atribuida a infeccao

Hipotensdo induzida por sepse

Lactato > valores normais

Oliguria (diurese < 0,5 mL/kg/h por 2 h a despeito de ressuscitacao volémica)

Lesdo pulmonar aguda: Pa0,/Fi0, < 250 na auséncia de pneumonia ou < 200 na presenca de pneumonia

Creatinina > 2,0 mg/dL | 310
Bilirrubina > 2 mg/dL

Contagem de plaquetas < 100.000

Coagulopatia com INR > 1,5




Ressuscitagdo inicial (sepse grave) (ver pacotes de 6 h na Figura 2):
« Imediata em pacientes com hipotensao ou lactato sérico elevado
+ Metas: PVC: 8 a 12 mmHg; PAM: = 65 mmHg; diurese: = 0,5 mL/kg/h; saturagdo venosa central de
oxigénio (Svc0,): = 70%
+ Se Svc0, < 70%, considerar transfusao de hemacias e/ou dobutamina (dose méxima 20 meg/kg/min)

Observacdes no cirrético: |311
« Tolerar PAM 60 a 65 mmHg (disfuncao circulatéria do cirrtico) na auséncia de outros sinais de
hipoperfusao 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 circulagdo hiperdindmica, SvcO, > 70% pode néo ser indicativa de ressuscitagdo
volémica adequada

(continua)



(continuagdo)
Diagnéstico:
» 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, secregdo
respiratoria, urina, lesoes e outros fluidos corporais em no maximo 45 min para evitar atraso
no inicio da antibioticoterapia
« Observagdes no cirrdtico: realizar paracentese, se necessario guiada por ultrassonografia nas
ascites pequenas ndo puncionaveis
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Antibioticoterapia:
« Iniciar a antibioticoterapia até 1 h do diagnéstico de sepse grave. Iniciar uma ou mais drogas que
sejam efetivas no controle dos provéveis agentes responséveis pela infecao
+ Reavaliar a antibioticoterapia 48 a 72 horas apés o inicio do tratamento com o objetivo de diminuir
0 espectro antibiético
« Considerar associacao de drogas em pacientes neutropénicos e com infecgao por Pseudomonas
« Interromper antibioticoterapia caso seja diagnosticada causa ndo infecciosa responsével pela

resposta inflamatdria | 313

Controle do foco infeccioso:
« Detectar o provavel foco infeccioso e se possivel realizar drenagem de abscesso ou deshridamento tecidual
« Instituir as medidas para controle do foco infeccioso téo logo seja diagnosticado
« Remover acessos intravasculares que sejam potenciais fontes de infeccdo apds disponibilizar um novo acesso

(continua)



(continuagdo)
Terapia com volume:
« Usar cristaloides ou albumina (néo utilizar coloides ndo proteicos)
« Administrar de 500 a 1.000 mL de cristaloides em 30 min
em pacientes com perfusao tecidual inadequada
* Repetir caso PAM e débito urindrio ndo se elevem na auséncia de sinais de sobrecarga
de volume intravascular

Observagbes no cirrético:
« Maior propensao a congestdo pulmonar por causa de hipoalbuminemia
« Expansdo volémica vigorosa pode precipitar recorréncia de sangramento varicoso
« Expansao com albumina se associa a melhora significativa em parametros hemodinamicos
em pacientes com PBE
« Expansao com albumina 1 g/kg até 100 g/dia foi recomendada para manejo da disfuncéo renal
no cirrético pelo Clube Internacional de Ascite
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Vasopressores:
« Iniciar os vasopressores por via central (preferencialmente noradrenalina) caso a expansao com
cristaloides ou albumina ndo otimize a perfusdo tecidual e os niveis pressoricos
« Nao empregar dose baixa de dopamina visando a protecdo renal
« Instalar PAM invasiva em todo paciente usando vasopressores
« Iniciar tratamento adjuvante com vasopressina, caso o paciente permaneca com choque
refratdrio a despeito da restauragdo da volemia e altas doses de vasopressores

Terapia inotrépica:
« Avaliar o uso de dobutamina em pacientes com débito baixo apesar da ressuscitagao volémica
« Observagdes no cirrético: taquicardia pode limitar o uso de dobutamina no cirrético

Corticoterapia:
Em pacientes que necessitem de vasopressor em dose alta, a despeito da reposigdo volémica
adequada, deve-se iniciar hidrocortisona (200 a 300 mg/dia):
+ Diminuir a dose de corticosteroide caso o choque séptico seja revertido
« Diminuir de forma escalonada a dose de corticoterapia no final da terapia

Observacdes no cirrdtico: insuficiéncia adrenal relativa é observada em 51 a 69% dos cirroticos com sepse

(continua)




(continuagdo)
Administragdo de hemoderivados:
« Transfundir concentrado de hemécias apés a resolucdo 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
» Na&o usar eritropoetina para anemia relacionada a sepse
» Na&o usar plasma fresco para corrigir disttrbio de coagulagdo a menos que exista sangramento
ou previsdo de procedimento invasivo
« Na&o usar terapia com antitrombina | 316
« Transfundir plaguetas como profilaxia de sangramento quando o nivel de plaquetas estiver
menor que 5.000/mm?
« Transfundir plaquetas quando o nivel estiver entre 5.000 e 30.000 e existir risco de sangramento
Caso seja necessaria cirurgia ou procedimento invasivo, manter as plaquetas acima de 50.000

Observagdes no cirrético (ver Capitulo 25)




Ventilagdo mecénica em pacientes com lesdo pulmonar aguda ou SARA induzida por sepse:
« Evitar associacdo de volumes correntes altos com pressdo de plato elevada. Ter como objetivo reduzir
o volume corrente até 6 mL/kg em 1a 2 h e manter a pressao de platd menor que 30 cm H,0
» Se necessdrio, estabelecer hipercapnia permissiva
« Escolher um nivel de PEEP que evite colapso pulmonar
» Escolher PEEP baseada na Pa0,/Fi0, e guiada pela FiO, necessdria para manter oxigenacao
adequada ou escalonar as PEEP de acordo

« Prevenir pneumonia associada a ventilacdo mecanica mantendo a cabeceira elevada a 45°

« Usar protocolos de desmame e fazer teste de ventilacdo esponténea diariamente para avaliar
a retirada da ventilagdo mecanica
« Asopgdes de teste para ventilacdo espontanea incluem baixo nivel de presséo de suporte

com PEEP de 5 cm H,0 ou tubo T
« Fazer teste para ventilacdo espontanea quando o paciente estiver: colaborativo; com a hemodindmica
estavel, sem vasopressores, sem nenhum novo evento grave e com parametros baixos de ventilacéo
« Considerar extubagdo se o teste for bem-sucedido

Sedacdo, analgesia e bloqueio neuromuscular em sepse:
« Usar protocolos de sedacéo para pacientes em ventilagdo mecéanica empregando preferencialmente
drogas com meia-vida sérica baixa
« Escala de sedacdo objetiva deve ser usada como guia para sedagdo com alvo de sedagao estabelecido
« Usarinfusao intermitente ou continua com interrupgdo didria que permita o despertar.
Evitar bloqueadores neuromusculares, se possivel

(continua)




(continuacdo)

Controle glicEmico:
« Mantera glicemia abaixo de 180 mg/dL apés a estabilizacdo inicial
« Utilizar protocolo institucional de controle glicémico tendo como meta a glicemia entre 140 e 180 mg/dL

Uso de bicarbonato:
+ Em condi¢des de hipoperfuséo tecidual refletida por lactacidemia, ndo estd indicado o uso
de bicarbonato com o intuito de melhora de hemodinamica ou redugdo de vasopressores,
exceto em pacientes selecionados, com o pH < 7,15

Terapia de substituicdo renal:
« Hemodidlise intermitente e hemofiltragdo venovenosa continua (CVVH) sdo consideradas equivalentes
« Em pacientes com hemodinamica instével, a CVWH permite manejo mais facil do paciente

Observagdo no cirrdtico: dar preferéncia a banho com solugdo de bicarbonato versus lactato durante CVWH
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Profilaxia de trombose venosa profunda (TVP):
« Usar heparina de alto ou baixo peso molecular
« Usar meias de compressao ou método de compressdo intermitente, quando heparina for contraindicada

« Em pacientes com alto risco de TVP, utilizar a combinacdo de terapia com heparina e métodos mecanicos |
319

Observagbes no cirrético:
» Risco de TVP apesar de INR alargado (ver Capitulo 25)
« Preferir métodos mecanicos em pacientes com INR muito alargado

(continua)



(continuacdo)

Consideragdes sobre limitacdo de suporte:
+ Informacgo aos familiares
« Esclarecer os provéveis progndsticos e os objetivos do tratamento

Observagdes no cirrético: avaliacdo de limitagdo de suporte em pacientes com inelegibilidade para
transplante de figado

Profilaxia de lesdo aguda de mucosa géstrica:
+ Considerar IBP ou bloqueador de receptor H,

Suporte nutricional (ver Capitulo 43)

Figura1  Abordagem e tratamento da sepse e do choque séptico no cirrdtico.
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Surviving sepsis campaign 2004 e 2008

Pacote de 6 h
Diagndstico

* Coleta de lactato
* Hemocultura
ATB em

* 3h-salade emergéncia
e Th-UTl
Reposicdo volémica
Vasopressor
Cateter central

e PVC

> Sve0,

Pacote de 24 horas

Corticosteroides

Proteina C reativa

Controle da glicemia (< 150 mg%)
Estratégia protetora de ventilagdo mecéanica

Surviving sepsis campaign 2012

Pacote de 6 h
Completarem 3 h

Medir o lactato

Coletar hemoculturas antes dos antibidticos
Administrar antibicticos de largo espectro
emTh

Cristaloide 30 mL/kg

- Hipotenséo arterial

- Hipovolemia

- Hipoperfuséo tecidual

Completarem 6 h |321

Vasopressor para PAM > 65 mmHg, se
hipotensao apés fluidos

Se lactato > 4 mmol/L ou hipotenséo
persistente apds fluidos

Cateter venoso central e monitoracdo da PVC
> 8 mmHg

Monitorar a saturagdo venosa central = 70%
Medir novamente o lactato, se o valor inicial
era elevado

Figura2  Estratégias (pacotes) para abordagem inicial da sepse grave e do choque séptico em 6 e 24 horas em

2004-2008 e 2012.



CAPITULO 39
HEPATITE POR DROGAS

Fernanda Sales Pereira Melo
Marcelo Maia

Aincidéncia anual de hepatite por drogas é es-
timada entre 2,4 a 14 casos por 100 mil indi-
viduos, sendo considerada a segunda principal
causa de insuficiéncia hepdtica aguda grave
(IHAG) no Brasil. Apenas os casos mais graves
sao clinicamente reconhecidos, uma vez que o
dano hepatico induzido por drogas (DILI) pode
variar desde alteracGes assintomaticas das en-
zimas hepaticas até IHAG com necessidade de
transplante hepatico (TH).

A maioria dos DILI é imprevisivel e basica-
mente resulta da interacdo entre um medica-
mento capaz de gerar radicais hepatotéxicos,
em um individuo suscetivel, exposto a determi-
nados fatores ambientais.

A falta de marcadores especificos ou testes
para o diagnéstico de DILI conduziu ao desen-
volvimento de escalas para avaliar a imputabi-
lidade do medicamento na ocorréncia do dano
hepético. O Conselho de Organizagdes Interna-
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cionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) identifi- tempo para aparecimento do evento, duragdo

cou trés tipos basicos de lesdo: hepatocelular, da reacdo, fatores de risco, terapia concomitan-
colestatica e mista (Tabela 1), sendo criado sub- te, exclusdo de causas ndo relacionadas ao far-
sequentemente um método padronizado para maco, presenca de dados da literatura sobre he-
avaliacdo dos DILI denominado RUCAM (Rous- patotoxicidade e readministracdo. A soma gera
sel Uclaf Causality Assessment Method), basea- um determinado escore que reflete a probabili-
do na pontuagdo de sete pardmetros, incluindo: dade de casualidade do evento (Tabela 2).

Tabela 1 Classificacdo das lesdes hepéticas por drogas o
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 VN.



Tabela 2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM)

1.Tempo de surgimento do evento

Tratamento  Tratamento  Tratamento  Tratamento
inicial subsequen- inicial subsequente
te
Desde o inicio da droga
Sugestivo 5a90dias  Ta15dias 5a90dias  1a90dias
Compativel <50u>90 >15dias <50u>90 <50u>90
dias dias dias

Da interrupgdo da droga <15dias  <15dias  <30dias < 30dias
Nota: Se a reacdo comegar antes do inicio da medicacdo ou > 15 dias (hepatocelular)
/> 30 dias (colestatica) apds a suspensao, a lesdo hepatica ndo esta relacionada a dro-
ga, ndo sendo possivel calcular o RUCAM

2. Duracdo da reagdo Alteracdo de ALTentre o Alteracdo de FA (ou BT) en-
pico e o LSN tre o picoe o LSN

Apés a suspensao da droga

Altamente sugestivo Queda=50%em8dias  Naoseaplica

Sugestivo Queda = 50% em 30 dias  Queda = 50% em 180 dias

Compativel Néo se aplica Queda < 50% em 180 dias

Escore

+1

+1

Escore

+3
+2
+1
(continua)
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Tabela 2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Inconclusivo Nenhuma informagdo ou  Persistente ou aumentoou 0
queda > 50%apds 030°  sem informagdes
dia

Contra o perfil do medica- ~ Queda < 50% apés 30 dias  Nao se aplica -2

mento ou aumento recorrente

Se medicamento ndo é interrompido

Inconclusivo Todas as situagdes Todas as situacbes 0

3. Fatores de risco Alcool Alcool ou gravidez Escore

Alcool ou gravidez Presente Presente +1 325
Ausente Ausente 0

Idade =55anos =55anos +1
<55anos <55anos 0

4. Terapia concomitante Escore

Nenhuma droga, ou sem informacdo, ou uso de drogas concomitantes com intervalo de 0
surgimento da alteragao incompativel

Droga concomitante com intervalo de surgimento da alteracdo compativel ou sugestivo -1
(continua)



Tabela 2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

Droga concomitante conhecida como hepatotéxica e com intervalo de surgimento da al-

teragdo sugestiva ou compativel

Droga concomitante com evidéncia de seu papel neste caso (reestimulacéo positiva ou

teste validado)

5. Excluséo de outras causas

Grupo I (6 causas)

«Infeccdo viral recente por  Todas as causas - grupos | e Il - razoavelmente excluidas
HAV (IgM anti-HAV), ou

*HBV (AgHBs e/ou IgM As 6 causas do grupo | excluidas

anti-HBC) ou

*HCV (anti-HCV e/ou 5 ou 4 causas do grupo | excluidas
RNAHCV)

* Obstrucdo biliar Menos que 4 causas do grupo | excluidas

(ultrassonografia)
« Alcoolismo (TGO/TGP = 2)

-2

Escore

+2

+1

(continua)
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Tabela 2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

« Histérico recente de hi-
potensao aguda, choque
ou isquemia (Ultimas 2
semanas)
Grupo 11 (2 causas)
« Complicagdes de doencas  Nenhuma causa provavel por medicamentos
subjacentes
« Contexto clinico e sorolé-
gico sugerindo infeccdo
por CMV, EBV, ou herpes
virus
6. Dados prévios de hepatotoxicidade
Reacdo descrita na bula do medicamento
Reacdo publicada na literatura médica, mas néo descrita na bula
Reagdo desconhecida

Escore
+2
+1

(continua)
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Tabela 2 Classificacao de causalidade (CIOMS/RUCAM) (continuagdo)

7. Readministracéo Escore

Positiva Duplicagdo do ALT com me-  Duplicacdo da FAou BTcom  +3
dicamento tnico medicamento (nico

Compativel Duplicagdo do ALT com me-  Duplicacdo da FAou BTcom  +1

dicamentos anteriormente  medicamentos anteriormen-
administrados no momen-  te administrados no mo-

to da 1% reacdo mento da 1° reacdo
Negativa Aumento do ALT, porém Aumento da FA ou BT, porém -1
menos que limite superior  menos que N nas mesmas 328

da faixa normal nas mes-  condicbes da 1* adminis-
mas condicdes da 1% admi-  tracdo
nistracao
Nao realizada ou ndo inter- ~ Outras situacdes Outras situagdes 0
pretavel
Pontuagdo: 8 pontos: diagndstico altamente provével; 6 a 8 pontos: diagndstico provével; 3 a 5 pontos: diagndstico possivel; 1
a 2 pontos: diagndstico improvével; < 0 pontos: diagndstico exclufdo.



As manifestacdes clinicas da hepatite por dro-
gas sao inespecificas e semelhantes aquelas da
hepatite aguda de qualquer etiologia, tais como
astenia, anorexia, nauseas, dor abdominal, fe-
bre, ictericia, coltria e prurido. Sintomas de hi-
persensibilidade, como rash cutdneo e edema
facial, associados a eosinofilia, podem ocorrer.
0 papel da bidpsia hepdtica no diagndstico é
incerto. A presenca de eosinofilia, granulomas,
necrose em zona 3, colestase e esteatose micro-
vesicular sdo indicadores de alta probabilidade,
porém ndo existem marcadores que confirmem
o diagndstico. A biépsia hepética, portanto, ndo
estd indicada de rotina, podendo ser realiza-
da naqueles pacientes que ja apresentam uma
doenca hepética subjacente, ou para caracterizar
0 padrdo de lesdo de algumas drogas nao sabi-
damente hepatotéxicas.

A hepatite 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 CYP2E1 secundarios a des-
nutricdo, ao alcoolismo e ao uso concomitantes
de outras drogas (isoniazida) que aumentam
0s niveis e/ou a toxidade do metabdlito inter-
medidrio N-acetil-p-benzoquinoneimina. Sua
evolucdo é geralmente rapida para IHAG e fa-
|&ncia progressiva de mltiplos 6rgdos, poden-
do ser prevenida pelo uso de N-acetilcisteina (ver
Capitulo 36). Além do paracetamol, muitas ou-
tras drogas tém sido relacionadas & hepatite
aguda (Tabela 3), sendo os principais agentes
antibidticos, psicotropicos, anti-inflamatérios
nao esteroides (AINE), hipolipemiantes e anti-
convulsivantes. Coleta de histéria detalhada de
todas as medicacbes em curso, tempo de uso
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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 associados cada vez mais a agressdo
hepatocelular (Tabelas 3 a 5).

Tabela 3 Principais medicamentos associados a hepatite por drogas

Antibidticos

Anti-inflamatdrios

Isoniazida
Ciprofloxacino
Nitrofurantoina
Didanosina
Efavirenz
Pirazinamida
Itraconazol
Cetoconazol
Abacavir
Diclofenaco
Ibuprofeno
Naproxeno
Indometacina
(continua)

330



Tabela 3 Principais medicamentos associados a hepatite por drogas (continuacao)

Anticonvulsivantes

Outros

Combinacéo de agentes com aumento
da toxicidade

Fenitoina

Acido valproico
Carbamazepina
Imipramina

Estatinas

Acido nicotinico
Amiodarona

Dapsona

Propiltiuracil

Metildopa

Labetalol

Alopurinol

Cocaina
Sulfametoxazol-trimetropim
Rifampicina-isoniazida
Amoxacilina-clavulonato

(continua)
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Tabela 3 Principais medicamentos associados a hepatite por drogas (continuagdo)

Preparacdes com ervas, agentes indutores de  Kava-kava
perda ponderal e suplementos nutricionais Herbalife

Confrei
Senécio

He Shou Wu
LipoKinetix
Ma Huang

Tabela 4 Medicamentos, produtos fitoterapicos e drogas ilicitas relacionados a lesao do tipo hepatocelular | 332
Agentes Acarbose (IHAG)*

Alopurinol (hipersensibilidade, granulomas)*

Amiodarona (fosfolipidose, cirrose)*

Amoxicilina, ampicilina

Anti-HIV: didanosina, zidovudina, inibidores de protease

AINE: AAS, ibuprofeno, diclofenaco, piroxicam, indometacina, nimesulida

Asparaginase (esteatose)*

Cocaina, ecstasy e derivados de anfetamina (IHAG)*

(continua)



Tabela 4 Medicamentos, produtos fitoterépicos e drogas ilicitas relacionados a lesao do tipo hepatocelular
(continuagdo)

Agentes Fenitoina (hipersensibilidade)*

Disulfiram (IHAG)*

Fluoxetina, paroxetina (hepatite cronica)*

Flutamida (IHAG)*

Halotano

Hipolipemiantes: lovastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina
Isoniazida (IHAG, granulomas, hepatite cronica, esteatose)*
Cetoconazol, mebendazol, albendazol, pentamidina
Mesalazina (hepatite cronica, autoanticorpos)*

Metotrexato

Minociclina (hepatite cronica, esteatose, autoanticorpos)*
Nitrofurantoina (hepatite crénica)*

Nefazodona (IHAG)*

Omeprazol

Penicilina G (colestase)*

Pirazinamida

Fitoterdpicos (IHAG)*

Teucrium chamaedrys, sene

|333

(continua)



Tabela 4 Medicamentos, produtos fitoterépicos e drogas ilicitas relacionados a lesao do tipo hepatocelular

(continuagdo)
Agentes Oleo de Pennyroyal [erva poejo], kava-kava

Camellia sinnensis [cha verde]; medicamentos fitoterdpicos chineses

Risperidona

Ritodrina

Sulfassalazina (hipersensibilidade)*

Telitromicina

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.

Caracteristicas de hipersensibilidade incluem febre, rash e eosinofilia.
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Tabela 5 Medicamentos e xenobéticos associados a lesdo do tipo colestatica

Colestase sem hepatite (ictericia ca-
nalicular ou branda ou pura)
Colestase com hepatite (ictericia he-
patocanalicular)

Estrogénios, contraceptivos e esteroides anabolizantes (Budd-Chiari,
adenoma, carcinoma, peliose, hepatite, adenoma, carcinoma)*
Amoxicilina-clavulanato (colestase cronica, ductopenia)*

Atorvastatina (colestase cronica)*

Azatioprina (colestase crénica)*

Benoxaprofeno

Bupropiona (colestase cronica)*

Captopril, enalapril, fosinopril

Carbamazepina (colestase crénica, ductopenia)*

Carbimazol

Cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina

Clindamicina (colestase crénica)*

Ciprofloxacino, norfloxacino

Cipro-heptadina (colestase cronica, ductopenia)*

Diazepam

Eritromicina (colestase cronica, ductopenia)*
(continua)
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Tabela 5  Medicamentos e xenobéticos associados a lesao do tipo colestdtica (continuagao)

Sais de ouro, penicilamina

Fitoterdpicos (colestase cronica)*

Larrea tridentata [folha de Chaparral]; glicirrizina; Chelidonium majus
[erva-andorinha]

Irbesartana (colestase cronica)*

Hipolipemiantes (estatinas)

Antibi6ticos macrolideos

Mianserina

Mirtazapina (colestase cronica)*

Fenotiazinas (clorpromazina) (colestase cronica)*
Rolecoxib, celecoxibe (colestase cronica)*
Rosiglitazona, pioglitazona

Roxitromicina (colestase cronica)*
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Sulfametoxazol-trimetoprima (colestase cronica, ductopenia)*

Sulfonamidas (colestase cronica)*

Sulfonilureias (glibenclamida, clorpropamida) (colestase cronica)*
(continua)



Tabela5  Medicamentos e xenobéticos associados a lesdo do tipo colestatica (continuacao)

Sulindac, piroxicam, diclofenaco, ibuprofeno

Terbinafina (colestase cronica)*

Tamoxifeno (padrdo 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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Colangite esclerosante Floxuridina (intra-arterial)
Colangiodestrutiva (cirrose biliar Clorpromazina, ajmalina
primaria)

IHAG: insuficiéncia hepatica aguda grave.
*Entre parénteses outros tipos de lesdo hepatica associados & hepatotoxidade.
Caracteristicas de hipersensibilidade incluem febre, rash e eosinofilia.



A determinacdo de uma droga especifica como
causa da hepatite é sempre um diagndstico de ex-
clusdo. Dessa forma, outras etiologias devem ser
investigadas, mesmo quando ha o envolvimento
de uma droga suspeita. Os possiveis medicamen-
tos envolvidos devem serimediatamente suspen-
S0s, enquanto se prossegue uma investigacao
para outras causas de doenca hepatica.

A recuperagdo da fungdo hepética é variavel,
sendo a melhora clinica mais lenta naqueles
pacientes com quadro colestatico do que na-
queles com lesdo hepatocelular. A maioria dos

casos evolui com resolugdo completa do qua-
dro em até 1 ano apds a exposicdo, porém cer-
ca de 6 a 14% podem cursar com evidéncias
laboratoriais de lesdo hepdtica por mais de 6
meses. O uso da N-acetilcisteina deve ser consi-
derado nos casos de IHAG induzida por drogas
(ver Capitulo 36). Corticosteroides nao se mos-
traram efetivos nos quadros mais graves, po-
dendo ser utilizados naqueles pacientes com
manifestagdes de hipersensibilidade. Deve-se
fazer uso de sintométicos particularmente para
controle do prurido.
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Quadro clinico e laboratorial de hepatite aguda
(ver Capitulo 44)

Suspeita de hepatite por drogas
(uso de drogas hepatotdxicas [ver nas Tabelas 3 a 5])

Afastar outros diagndsticos no contexto clinico: doenca alcodlica do figado (uso prévio ou recente de alcool
[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 antimusculo liso, antindcleo, antimicrossoma de figado

e rim tipo 1, antimitocdndria); doencas metabdlicas do figado, tais como doenca de Wilson e deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (ceruloplasmina, cobre urindrio e alfa-1 antitripsina); hepatite isquémica e congestdo passiva
cronica de figado (insuficiéncia cardiaca classe funcional Il ou IV, disfuncéo sistélica grave ao ecocardiograma;
hipotensao ou choque); causas de colestase extra-hepatica (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)

Revisdo detalhada de todas as medicacBes em curso, tempo de uso e a quantidade/dose ingerida
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Suspender o uso da

Escores de probabilidade: medicacio suspeita Caracterizar padrao

8 pontos: diagndstico altamente provével bioquimico da lesao
6 a 8 pontos: diagnéstico provével

3a 5 pontos: diagnéstico possivel : : -Hepatocelular

1a 2 pontos: diagnéstico improvavel Considerar aplicar -Colestética

< 0 pontos: diagndstico excluido a dlassificacéo de -Misto

CIOMS/RUCAM

- Observagdo clinica com monitoracdo de enzimas hepaticas, bilirrubinas e INR para rastrear IHAG

- Avaliar indicacdo de bidpsia hepatica percutanea ou transjugular (ver Capitulos 54 e 57)

- Sintométicos: 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
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CAPITULO 40
ABSCESSO HEPATICO

Delvone Freire Gil Almeida

0 abscesso hepético (AH) é uma infeccdo intra-
-abdominal que vem apresentando taxas de in-

cidéncia e mortalidade decrescentes ao longo
das ultimas décadas, provavelmente por causa
do emprego sistematico de antibiéticos de lar-
go espectro, bem como pelos avancos da medi-
cina diagndstica e terapéutica, 0 que permitiu a
abordagem eficaz das condices predisponen-
tes, assim como a drenagem precoce néo inva-
siva dessa condicdo.

Ocorre mais frequentemente entre a quin-
ta e a sexta década de vida, com mortalidade
entre 20 e 30% nas séries mais recentes. As
principais causas estdo relacionadas aos casos
de obstrucdo do trato biliar, entre elas a co-
ledocolitiase, as neoplasias biliopancreaticas
e as estenoses pos-cirirgicas. Na atualidade,
podem também estar associados aos procedi-
mentos endoscépicos e percutaneos das vias
biliares.
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0Os abscessos amebianos sdo encontrados
em individuos mais jovens, entre a sequnda e
a terceira década de vida, fora de regides endé-
micas para a Entamoeba histolytica. Estao rela-
cionados a fatores de risco, como: alcoolismo,
desnutricdo, estado de portador de HIV e ma-
lignidade.

Sao mais frequentes os abscessos piogéni-
cos (cerca de 90%), sequido pelos amebianos
(cerca de 10%), sendo raros os flingicos, que
decorrem de condicdes em geral associadas a
imunodepressdo. Também podem ser polimi-
crobianos.

Os sintomas principais sao febre, dor no hi-
pocondrio direito, com dor a palpacdo local e
hepatomegalia. A ictericia ndo é tao frequente
(cerca de 20%). Os demais sintomas, como vo-
mitos, anorexia, dor ventilatério-dependente,
esplenomegalia e diarreia sdo mais inespecifi-
cos, sendo relacionados ao tamanho do absces-

so, gravidade do quadro, idade do paciente, ex-
tensdo do abscesso a rgaos vizinhos (invasdo
pleuropulmonar) e comorbidades subjacentes
do paciente (Tabela 1).

Tabela T Quadro clinico do abscesso hepético

Dor abdominal 80%

Febre 702 80%
Calafrios 40a50%
Nduseas e vomitos 30a40%
Hepatomegalia dolorosa 502 70%
Ictericia 20a30%
Esplenomegalia 20%

Derrame pleural 202 30%
Atelectasia pulmonar 20a30%
Diarreia 20%

0 diagndstico é definido pela ultrassonografia
ou por tomografia computadorizada de abdo-
me, importante para a identificacdo de peque-
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nos abscessos e abscessos multiplos (Tabe-
la 2). Outros exames podem contribuir com
o diagnéstico, como os exames laboratoriais
que evidenciam leucocitose com neutrofilia;
alteragdes inespecificas de aminotransferases,
gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina,
bilirrubinas e alteracdo das provas de reagdo in-
flamatdria (proteina C reativa, VHS). Estas ulti-
mas servirdo de controle durante a evolugdo do
quadro. Para a definicdo etiolégica devem-se
coletar ao menos dois pares de hemoculturas
e cultura do material obtido por puncao. A ra-
diografia de térax pode evidenciar elevacdo da
hemicdpula diafragmatica direita, além de der-
rame pleural, atelectasia e/ou empiema.

A etiologia pode ser definida apds a puncdo
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 multiplos e
muito pequenos ndo devem ser drenados. A as-
piragdo apenas do contetido do abscesso ndo ex-
clui a necessidade de novas intervencdes. Desse
modo, a colocagdo do dreno é quase sempre re-
comendada, sobretudo em abscessos multilo-
culados, maiores que 5 cm e em abscessos de
parede resistente e com material de contetido
espesso. O tratamento cirtirgico ocorrera nas si-
tuacBes de ruptura do abscesso ou em casos de
faléncia da drenagem, sobretudo na presenca
de grandes e multiplos abscessos.

0 tratamento inclui a antibioticoterapia por
4 3 6 semanas para cobertura de Gram-nega-
tivos aerdbios, anaerébios e Gram-positivos
(Quadro 1). Inicialmente, a terapéutica é veno-
sa por cerca de 10 a 15 dias, sequida por anti-
bioticoterapia oral. A melhora clinica, laborato-
rial e os achados ultrassonograficos de controle
definirdo o periodo adequado de tratamento.
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Quadro 1 Patégenos mais frequentes no abs- Tabela 2 Caracteristicas de abscesso hepatico de
cesso hepatico acordo com a etiologia

Gram-negativos aerdbios Caracteristicas AH piogénico AH amebiano

E. coli Nimerode  Frequente- Geralmente

Klebsiella sp lesdes mente mdl-  Unicas

Pseudomonas aeruginosa tiplas

Proteus sp Localizagdo ~ Lobodireito  Lobo direito
elou esquerdo  proximo ao

Streptococcus sp diafragma

Staphylococcus aureus Apresentagdo  Subaguda Aguda

Enterococcus sp Ictericia -+ +/++
Diagnéstico  US/TC US/T Clsoro-

Bacteroides sp logia

Fusobacterium sp

Gram-positivos anaerdbios

Clostridium sp

Peptoestreptococcus sp
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Sinais e sintomas de abscesso hepatico (AH) (Tabela 1)

Ultrassonografia de abdome superior Coleta de hemograma, TP, plaquetas, TGO,
TGP, FA, GGT, BT e F, Na, K, U, Cr, glicemia, VHS,
proteina C reativa

Hemoculturas (n = 2)

Radiografia de térax

Suspeita de abscesso hepético

Considerar TC para confirmagao 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
Ciprofloxacino 400 mg IVa cada 12 h + dias + teclozana 15 mg/kg/dia, a cada 12 h
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metronidazol 500 mg a cada 6 h, por no minimo 2 por 3 dias

semanas e manter cipro 500 mg VO a cada 12 h + Considerar PPF + sorologia na SD de
metronidazol 400 mg VO a cada 8 h por mais 4 a 6 abscesso amebiano (hemoaglutinagdo
semanas (reajustar antibioticoterapia de acordo com indireta ou ELISA)

resultados de culturas)

Outras opgdes: ampicilina/sulbactam, piperacilina/

tazobactam, cefalosporinas de 3? geragdo +

metronidazol, carbapenémico

Puncéo guiada por US ou TC (Gram e cultura)
Aspecto: liquido achocolatado tipo pasta de anchova (considerar abscesso amebiano)




Lesdo tinica ou maltipla com
_— n
didmetro > 5 cm
Lesdo ndo abordavel por radiologia
intervencionista

Drenagem cirrgica

Figura 1. Sinais e sintomas de abscesso hepatico.

Considerar drenagem percutdnea guiada por TC com colocacéo de
dreno com controle subsequente porimagem

Tratamento clinico com ajuste de antibioticoterapia de acordo com

Faléncia de tratamento clinico e/ou drenagem percutanea

culturas

US: ultrassonografia; TC: tomografia computadorizada; PPF: protoparasitoldgico de fezes.
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CAPITULO 41
COLANGITE AGUDA GRAVE

Simone Fernandes da Cunha
Luiz Viana
Murillo Santucci Cesar de Assun¢do

Colangite é uma inflamagdo das vias biliares
secunddria a infeccdo bacteriana, geralmente
associada a obstrugcdo biliar por célculos, tumo-
res e manipulagdo endoscdpica ou radioldgica
das vias biliares (Tabela 1). O diagnéstico 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 mundial de

cdlculos biliares é estimada em cerca de 10 a
35%, sendo que 10 a 20% dos calculos visua-
lizados pela ultrassonografia (US) podem ser
encontrados no ducto biliar comum nos pa-
cientes com colecistopatia biliar sintomatica.
0 risco destes pacientes apresentarem colan-
gite aguda sintomatica é de 0,2%. Por outro
lado, estima-se que 0,3 a 1,6% dos pacien-
tes assintomaticos ou com sintomas leves por
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cdlculos biliares possam desenvolver colangi-
te 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 cléssicos (triade de Charcot) de febre, dor
no hipocdndrio direito e ictericia podem ser ob-
servados em 15 a 70% dos casos, e na auséncia
de tratamento evoluem frequentemente para
sepse grave e chogue 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-ne-
gativos, devendo-se atentar para enterococos e
anaerdbios, particularmente em pacientes ido-

sos com infeccdes graves (Tabela 4). A aborda-
gem da colangite deve incluir avaliagdo diag-
ndstica da obstrucdo subjacente das vias biliares
(Tabela 5), antibioticoterapia com cobertura ba-
seada na flora bacteriana mais provavelmente
associada a infeccdio em contexto clinico especi-
fico e tratamento endoscdpico, radioldgico ou ci-
rirgico visando a descompressdo das vias bilia-
res. Deve-se excluir causas de colestases agudas
intra-hepéticas (Quadro 1, Tabela 6).
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Tabela 1 Causas de colangite

Calculos Coledocolitiase

Litiase intra-hepatica
Tumores de papila
Neoplasia de pancreas
Colangiocarcinoma

Neoplasias

5. Lee JG. Diagnosis and management of acute cholan-
gitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009; 6(9):533-41.
6. Qureshi WA. Approach to the patient who has sus-
pected acute bacterial cholangitis. Gastroenterol Clin
North Am 2006; 35:409-23.

7. Yusoff IF, Barkun JS, Barkun AN. Diagnosis and ma-
nagement of cholecystitis and cholangitis. Gastroenterol
Clin North Am 2003; 32:1145-68.

Compressao extrinseca por tumores no hilo hepatico

(continua)
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Tabela 1 Causas de colangite (continuacdo)

Manipulagdo das vias biliares

Estenoses biliares

Doencas pancredticas

Parasitaria

Endoscépica (CPRE)
Percutanea

Cirdrgica

Fibréticas/associadas a calculos
Pds-cirdrgicas

Pds-trauma

Isquémicas (pds-quimioembolizacdo intra-arterial)
Pancreatite cronica

Cancer de pancreas

Ascaris lumbricoides
Clonorchis sinensis
Opisthorchis felineus
Opisthorchis viverrini

Fasciola hepatica
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Tabela 2 Critérios diagndsticos de colangite aguda - Diretrizes de Toquio 2013

A. Inflamagdo sistémica A1
A2
B. Colestase B-1
B-2
C.Imagem C1
C2

Febre e/ou calafrios

Dados laboratoriais: evidéncia de resposta inflamatdria
Ictericia

Dados laboratoriais: testes alterados de fungao hepatica
Dilatacdo de vias biliares

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
B-2

Limites A1
A2

B-1

Contagem anormal de leucécitos, aumento dos niveis de pro-
teina C reativa, e outras alteracdes que indiquem inflamacao
FA, GGT, TGO e TGP séricas elevadas
Febre temperatura > 38°C
Evidéncia de resposta inflamatdria: leucdcitos (x 1.000/L) < 4
ou>10
PCR (mg/dL) = 1
Ictericia BT = 2 (mg/dL)
(continua)
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Tabela 2 Critérios diagndsticos de colangite aguda - Diretrizes de Tokio 2013 (continuacdo)
B-2 Marcadores canaliculares e hepatocelular alterados:
-FA(IU)>1,5x STD*
-GGT(IU) > 1,5x STD*
-TGO(IU)> 1,5 x STD*
-TGP (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 inflamatéria sistémica é frequentemente observada
Sorologias e virais séo necessarios quando o diagndstico diferencial for dificil

FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; STD:

limite inferior do valor da inferioridade.
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Tabela 3 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 6rgaos/sistemas

1. Disfuncdo cardiovascular Hipotensao refratdria a infusao inicial de fluidos com necessidade de va-
sopressor (noradrenalina)
2. Disfuncdo neurolégica Alteragdo do estado de consciéncia
3. Disfuncao respiratéria Relacdo Pa0,/Fi0, < 300
4. Disfuncdo renal Oliguria (diurese < 0,5 mL/kg/h em 2 h a despeito da reposicdo inicial
de fluidos) ou creatinina sérica > 2,0 mg/dL
5. Disfungio hepatica TPINR> 1,5 354

6. Disfungao 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 condicoes
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)



Tabela 3 Critérios de gravidade de avaliacdo para colangite aguda (continuagdo)

Grau | - Colangite aguda leve
Colangite aguda grau | sdo situagdes que ndo apresentam critérios para de colangite aguda grau Ill (grave)

ou grau Il (moderada) no inicio do diagndstico

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 nao 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

STD: limite inferior do valor da inferioridade.

Tabela 4 Principais agentes isolados de pacientes com colangite aguda

E. coli Pseudomonas spp*
Klebsiella spp Enterococcus
Enterobacter spp Clostridium spp**
Proteus spp Bacteroides spp**

*Em pacientes com colangite pds-CPRE e colangiografia trans-hepatica percuténea.
**Em individuos submetidos a derivagdo biliodigestiva; idosos e em portadores de infecgdes graves.
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Tabela 5 Sensibilidade e especificidade dos métodos radioldgicos para diagndstico de obstrucdo biliar por calculos

Sensibilidade (%) 25263 71a75 85 93298 90a97

Especificidade (%) 95a100 97 93 97a100 95a100
" Exame facilmente disponivel, ndo invasivo, operador-dependente, com baixa sensibilidade particularmente para lesdes ou cal-
culos no terco distal do colédoco; 2 Vantagem sobre o US na detecgao de calculos do tergo distal do colédoco e intra-hepaticos,
além de lesGes no parénquima hepatico e pancredtico. Maior desvantagem: possibilidade de alergia e nefrotoxicidade por con-
traste IV; > Maior acurdcia para avaliagdo de coledocolitiase em comparagao com TC, com custo maior e menor capacidade de dis-
criminacdo em calculos < 6 mm, calculos impactados na ampola de Vater e em calculos associados a dilatacdo de colédoco > 10
mm; * Exame de maior acurécia para deteccao de coledocolitiase, mas de alto custo, operador-dependente e com baixa sensibili-
dade para deteccdo de lesdes/calculos proximais ou intra-hepaticos; ® Exame invasivo de alta acurécia com potencial terapéutico.

Quadro 1 Causas de colestase aguda intra-hepéticas
Intra-hepética benigna recorrente

Colestase da gravidez

Medicamentosas

Hepatites colestaticas

Colestases puras

Colangites

Induzidas por virus ou dlcool

Miscelanea: congestdo passiva cronica, sepse, pds-operatdrio, nutricao parental total
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Tabela 6 Principais drogas responsaveis por lesdo aguda colestatica

Amineptina
Amitriptilina**
Amoxicilina-acidoclavulanico*
Anfotericina B
Ampicilina*
Azatioprina
Carbamazepina*
Clorotiazida
Clorpropamazina***
Clorpropamida
Ciclosporina
Contraceptivos orais
Cotrimoxazol*
Danazol

Dapsona

Diazepam
Diltiazen
Disopiramida
Enalapril
Eritromicina*
Etionamida
Fluxoridina*
Fluconazol
Imipramina*
Indometacina
Interleucina-2
Lovastatina
Mercaptopurina
Metimazol
Metiltestosterona*
Mianserina

Naproxeno
Nifedipina
Nitrofurantoina
Noretandrolona*
Penicilamina
Propafenona
Quinidina
Ranitidina
Rifampicina
Sais de ouro
Sulindac
Tetraciclina
Tiabendazol*
Tioridazina
Ticlopidina
Tolbutamida**

Observacdo: associacdo 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); ***fre-

quente (mais de 20).
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Suspeita diagnéstica (SD) de colangite aguda

Febre, dor hipocondrio direito, ictericia, alteragdo do sensério + colestase e/ou elevagao
de AST/ALT

Dieta zero

Coleta de hemoculturas - 2 pares de sitios diferentes, sem intervalo, sem a

necessidade do paciente estar febril

Se SD ou presenca de disfungdo organica, coleta de lactato

Expansao volémica inicial de acordo com varidveis de perfusao, 30 mL/kg solugao

cristaloide se hipotensao arterial ou hiperlactatemia (lactato > 2 mmol/L ou 36 mg/dL) | 358

Antibioticoterapia:
inicio em até 1 h do diagndstico, apds a coleta de hemocultura por 7 a 10 dias, de
acordo com a gravidade e resposta do paciente
ampicilina/sulbactam 1,5 a 3 g IV a cada 6 h (infeccdo comunitéria leve)
cefepima 1 g a cada 8 a 12h (infeccdo comunitaria grave ou hospitalar) +
metronidazol 500 mg IV a cada 6 h no paciente idoso com anastomose
biliodigestiva ou com infeccoes graves

Analgesia com hioscina/dipirona ou tramadol

Fitomenadiona 10 mg IV se INR alargado

US de abdome superior




Coledocolitiase ou dilatagdo
de colédoco com suspeita de
coledocolitiase (colelitiase)

Colangite moderada/grave?

CPRE urgente
(avaliar
colocagdo inicial
de protese
ou dreno
ERVIIED]

instabilidade
hemodindmica

CPRE em 72 h para terapéutica

Dilatagdo das vias biliares?

Dilatagdo de colédoco ou
vias biliares
intra-hepaticas

TC de abdome

Tumor de pancreas/
papila
Estenose benigna ou
neoplasica em terco
médio ou distal do
colédoco

Investigar possibilidade de:

e Migracdo de célculos

e Qutros diagndsticos (Quadro 1)

* Hepatite colestatica medicamentosa
(Tabela 6)

e Cirrose ou pds-operatdrio de
transplante de figado com colangite
sem dilatagdo de drvore biliar

Avaliar individualmente conduta
expectante/CPRM ou bidpsia hepética

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 cirlrgica ou percutanea
Avaliar possibilidade de drenagem endoscdpica individualmente

Figura 1. Abordagem diagnéstica e terapéutica de colangite aguda grave.

TC: tomografia computadorizada; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; CPRM: colangiopancreatografia por

ressondncia 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 funcdo hepatica, com o
aparecimento de ictericia e/ou ascite, em um
paciente com uso abusivo de dlcool. Embora
sua apresentacdo seja abrupta, o termo "hepa-
tite alcodlica aguda” ndo é apropriado, jé que
se trata da exacerbacdo de uma hepatopatia
cronica.

Maior risco para doenca alcodlica do figado
é observado em homens e mulheres com in-
gestdo etilica habitual, respectivamente, de 40
e 20 g/dia, sendo observada hepatite alcodli-
ca em 20 a 40% dos casos. Fatores genéticos
e ambientais, como hemocromatose, hepati-
tes virais, infecgdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana (HIV), obesidade, resisténcia a in-
sulina e tabagismo, védo interferir no risco de
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progressdo da fibrose. O espectro da doenca
alcodlica do figado inclui esteatose simples,
esteato-hepatite, fibrose progressiva, cirrose e
carcinoma hepatocelular.

0 quadro clinico da HA é varidvel, podendo o
paciente estar assintomético e exibir apenas al-
teragdes laboratoriais (leucocitose, aumento do
volume corpuscular médio, elevacdo de GGT,
elevacdo de AST em 2 a 6 vezes o valor normal,
relacdo AST/ALT acima de 2), ou apresentar ma-
nifestacdes graves de doenca hepatica: ictericia
progressiva, ascite, encefalopatia, disfuncéo re-
nal e coagulopatia, além de febre, com ou sem
sinais de infeccdo e sinais de desnutricdo. A
mortalidade de pacientes hospitalizados é es-
timada em torno de 50%. As principais causas
de obito sdo insuficiéncia hepatica, sepse, san-
gramento digestivo e sindrome hepatorrenal.

0 diagndstico de HA é dado pela historia de
consumo de élcool, alteracdes clinico-laborato-

riais e histologia. A biépsia hepatica, padréo-
-ouro para o diagnéstico, deve ser considerada
em pacientes mais graves que requeiram in-
tervencdo terapéutica ou naqueles com cofa-
tores que contribuam para o agravamento do
quadro hepético. O exame histolégico mostra
necrose hepatocelular, balonizagdo centrolo-
bular, infiltracdo neutrofilica e corpusculos de
Mallory, sobretudo em zona 3. Outros achados
podem ser vistos: esteatose, fibrose perisinu-
soidal e mitocondrias gigantes.

Existem varias classificacbes progndsticas
disponiveis (Quadros 1 e 2 e Anexo II): funcao
discriminante de Maddrey (FD), MELD, modelo
progndstico de Lille, escore de Glasgow e es-
core ABIC. Estes escores tentam identificar pa-
cientes com risco de mortalidade precoce apds
a hospitalizacao. Sem tratamento, apenas 50%
dos pacientes com FD acima de 32 terdo sobre-
vida de 30 dias. Elevagdo de 2 pontos no escore
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MELD na primeira semana é preditora de mor-
talidade hospitalar. Pacientes com MELD acima
de 21 tém risco de mortalidade estimado em
20% em 90 dias. Esses dados sinalizam a ne-
cessidade de terapia especifica no subgrupo de
doentes graves. Por outro lado, a melhora pre-
coce da funcéo hepatica tem impacto na morta-
lidade em curto prazo. Por exemplo, a redugdo
do nivel de bilirrubinas em 7 dias de tratamen-
to mostra resultados favoraveis de acordo com
o modelo de Lille.

Terapias de primeira linha incluem corticos-
teroides e pentoxifilina (esta para pacientes
com contraindicacbes ao uso de corticosteroi-
des). N-acetilcisteina pode ser considerada em
pacientes graves como terapia adjuvante ao
corticosteroide. Drogas inibidoras do TNF-alfa
como infliximabe e etanercepte ndo devem ser

utilizadas fora de ensaios clinicos terapéuticos.
Suporte nutricional também se associa a im-
pacto favoravel na sobrevida, assim como abs-
tinéncia ao alcool, que reduz os riscos de com-
plicacdes. Transplante hepético (TH) se associa a
ganho de sobrevida se MELD > 15, entretanto
periodo de abstinéncia superiora 6 meses é ne-
cessario antes da inclusdo do paciente em lista
de espera no Brasil.
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Quadro 1 Funcdo discriminante de Maddrey modificada
FD = 4,6 (tempo de protrombina [segundos] - TP controle [segundos]) + bilirrubina total (mg/dL)

Observacdo: Um valor acima de 32 é associado a alto risco de mortalidade em curto prazo e determina a necessidade de trata-

mento especifico.

Quadro 2 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 (evolugdo 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-

¢es e 6bitos. Nos ndo respondedores, a interrupcao do corticosteroide é recomendada, particularmente nos respondedores
nulos (escore Lille > 0,56).
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Hepatite alcodlica grave (HA): deterioragdo rapida da fungéo hepética

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

Avaliaco prognéstica: Maddrey, MELD, ABIC, Glasgow (Quadros 1 e 2 e Anexo I1)

| 364

Pacientes de alto risco: considerar bidpsia hepatica transjugular
Pacientes de baixo risco: abstinéncia, suporte nutricional, manejo de complicagdes 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 infecgdo por VHB, VHC, HIV; (2) realizar ultrassom 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 contraindicagbes ao corticosteroide: sepse grave, sangramento ativo, VHB, HIV (em
pacientes com infeccdo bacteriana controlada, o corticosteroide pode ser usado)




Tratamento especifico com corticosteroides, se comprovagao 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 contraindicagdes ao uso de corticosteroide

Esquema terapéutico:

Prednisona 40 mg VO/dia (avaliacao de resposta em 7 dias com modelo de Lille)
Se incapacidade de ingesta oral: metilprednisolona 32 mg EV/dia

*Manter paciente internado durante uso do corticosteroide
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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

Figura 1. Abordagem e tratamento da hepatite alcodlica.

* Escore de Lille = 0,45 é indicativo de auséncia de resposta terap@utica, associando-se a riscos de infecgao e obito. Em nao
respondedores, a interrupgdo do corticosteroide é recomendada, particularmente naqueles classificados como respondedores
nulos (escore de Lille > 0,56).



Tabela 1 Escore de Glasgow (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score [GAHS])

1 2 3
Idade <50 >50
Leucdcitos <15 >15
Ureia (mmol/L) <5 >5
INR <15 15a2 >?2
BT (mg/dL) <74 742148 > 14,8

Observacdo: GAHS > 9 se associa a pior progndstico.
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Quadro 3 Escore ABIC (idade/bilirrubina/INR/creatinina)

ABIC escore: (idade x 0,1) + (bilirrubina x 0,08) + (creatinina x 0,3) + (INR x 0,8)




CAPITULO 43

TERAPIA NUTRICIONAL

Claudio Celestino Zollinger
André 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 e relacio-
nadas a:

« reducdo de ingestao caldrica;

« alteragdes metabdlicas;

« hospitalizacdes frequentes com jejum prolon-
gado associado a descompensacdo da doenca
e a necessidade de procedimentos invasivos
(Tabela 1).

A avaliacdo nutricional nos pacientes com CH
é de dificil interpretacdo pelo aumento do vo-
lume plasmatico do cirrético (ver Capitulo 1) e
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consequente formagdo 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.

Ainda ndo ha definicdo de qual método para
avaliacdo nutricional seria padrao-ouro nes-
te grupo de pacientes, entretanto a bioimpe-
dancia multicompartimental foi a que mais se
aproximou na acurdcia quanto a identificacdo
da desnutricdo na CH. Na investigacao 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 desnutrido. A partir desta etapa, en-
corajar a terapia nutricional o quanto antes cul-
mina em impacto positivo na evolucéo da CH,
bem como prepara melhor o paciente candida-
to ao transplante hepético (Tabela 2).

| 368



Tabela T Fatores associados a desnutricao do cirrético

Baixa ingesta caldrica

Alteragdes metabolicas

Hospitalizagdes

Anorexia
Disgeusia
Baixa palatabilidade da dieta
Saciedade precoce e empachamento pds-prandial (ascite/disautonomia)
Aumento do gasto energético de repouso
Resisténcia a insulina (hiperglicemia)
Aumento da gliconeogénese e deplecao dos estoques de glicogénio (hipo-
glicemia)
Aumento da necessidade proteica
Aumento do catabolismo proteico
Oxidagdo preferencial de lipidios como fonte de energia
Jejum prolongado associado a descompensacdes da doenca (ascite tensa,
hemorragia varicosa, infecgdes, encefalopatia)
Jejum prolongado associado a procedimentos invasivos (ligadura elstica/
escleroterapia de varizes esofagicas, quimioembolizaco intra-arterial de tu-
mores hepéticos, exames de bioimagem)
Emprego inadvertido de dietas hipocaléricas e/ou hipoproteicas (encefalo-
patia hepitica)

(continua)
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Tabela T 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 supercrescimento bacteriano

Deficiéncias de micronutrientes

Vitamina D

Zinco

Magnésio

Tiamina (alcoolistas)

Vitaminas hidrossoltveis e lipossoltveis (alcoolistas e portadores de doen-
cas colestaticas)

Ferro (gastropatia e/ou colopatia da hipertenséo portal)
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Tabela 2 Recomendagdes nutricionais no hepatopata

Situacdo clinica Valor energético
total (kcal/kg/peso
ao dia)

Cirrose hepética Compensada 25240
Descompensada/complicada/des- 25a50
nutricdo

Encefalopatia hepatica (EH) lell 25240

episodica llelv 25240

Transplante hepético Pré-transplante 30a50
Pés-operatério imediato 30a45
Pés-operatorio tardio 30a35

Protefna (g/
kg/peso ao
dia)

1a15
15218

05a1,5*
05a1,2*

1a2% 37
1

*Arestricdo 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.



Vantagens e desvantagens dos métodos empregados para avaliagdo nutricional no cirrético

Antropometria: € crucial a identificagdo de edema e ascite, que podem superestimar o peso atual do individuo.

Na presenca de ascite e edema periférico, devem-se mensurar gordura subcutdnea e massa muscular por meio

das dobras cutaneas, ja que sao indicadores que menos sofrem influéncias da retengdo hidrica. A avaliacao

da medida da forca muscular (dinamometria ou hand grip) pode ser utilizada nesses pacientes, porém sofre | 372
interferéncia em pacientes com neuropatia periférica

Exames bioguimicos: as proteinas viscerais, como albumina, transferrina e pré-albumina e a linfocitometria

funcionam como marcadores pouco sensiveis, pela presenca de sintese hepética alterada



Ingesta dietética: a histéria alimentar visa a avaliar a ingestao de macro e micronutrientes, porém pode ser
frequentemente dificultada pela presenca de alteraces e queixas do trato gastrointestinal desses pacientes,
como anorexia, nauseas, vomitos, jejum prolongado, palatabilidade das dietas hipossddicas, sensagdo de
plenitude gastrica, disgeusia, entre outros. O recordatdrio alimentar de 24 h é um método aplicavel a pratica
clinica

Exame fisico: deve ser sistemdtico e ter o objetivo de investigar sinais clinicos, como pelagra, glossites,
queilites, dermatites, indicativos de deficiéncia de micronutrientes, em especial, vitaminas do complexo B e
minerais (zinco)

Avaliacdo subjetiva global (ASG): método que pode ser utilizado em pacientes com CH, uma vez que analisa
conjuntamente fatores como perda de peso durante os 6 meses anteriores, mudangas na ingestéo alimentar,
sintomas gastrointestinais, capacidade funcional, demandas metabdlicas, sinais de perda de massa muscular,

bem como a presenca de edema nutricional. Apesar de apresentar 22% de sensibilidade, tem boa especificidade
(80%) em pacientes com CH

Figura 1. Vantagens e desvantagens dos métodos empregados para avaliacao nutricional no cirrético.
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Aplicacdo da ASG ou outro método de triagem nutricional

Paciente bem nutrido Com risco nutricional/desnutricao

Ingestao caldrica programada conforme
carddpio previamente calculado baseado nas
necessidades nutricionais do paciente (Tabela 2)

Trato gastrointestinal Trato gastrointestinal
funcionante nao funcionante

Avaliagdo nutricional considerando todos os
indicadores nutricionais (antropometria, exames

” 5 ”
bioguimicos, exame fisico, ingestdo dietética) Ingestao V0 <75% dovalor e

energético total (VET) < 60% do VET |374

Paciente bem nutrido

\ 4

TN oral TN enteral TN parenteral

Ver consideragdes gerais da TN no cirrético

Reavaliacdo nutricional a cada 10 dias

Ver recomendacdes nutricionais no hepatopata (Tabela 2)

Figura 2. Avaliagdo dos pacientes cirrGticos com até 72 horas da admissdo para terapia nutricional.
TN: terapia nutricional; ASG: avaliacao subjetiva global.



ATN oral deve seriniciada sempre que possivel, sendo comumente empregada naqueles com aceitacéo via oral
prejudicada pelos fatores ja citados na interferéncia da ingestdo dietética

ATN enteral surge como alternativa quando néo for possivel atingir as necessidades nutricionais pela via oral
com o trato gastrointestinal (TGI) integro. Individuos com ingestdo inferior a 60% e, principalmente, aqueles
com quadro de desnutricdo instalada, devem ser submetidos a esta terapéutica

No caso de pacientes com TG ndo funcionante, recorre-se a terapia nutricional parenteral, seja em pacientes | 375
com insuficiéncia hepatica aguda, cronica e transplantados

0 uso de formulas imunomoduladoras no periodo perioperatério reduz complicagdes infecciosas no pés-
-operatdrio

Prebidticos, probidticos e simbidticos sao recomendados para a prevengao da encefalopatia

(continua)



(continuacdo)

Ainda hd controvérsias quanto ao uso de suplementacdo de AACR e seu impacto na mortalidade em pacientes
com EH. Contudo, ja estd consolidado o seu beneficio na ingestdo adequada de proteinas, favorecendo melhora
do estado nutricional e diminuigdo da frequéncia das complicagdes da cirrose

A suplementagdo de zinco e magnésio deve ser adotada na insuficiéncia hepatica especialmente em pacientes

mais graves

A reposicdo de complexos multivitaminicos é recomendada, em virtude do aumento das suas necessidades

nestes pacientes. Pacientes etilistas devem receber suplementagdo de tiamina, a fim de prevenir a encefalopatia

de Wernicke, oftalmoplegia, ataxia e confusdo mental. Suplementacdo de célcio e vitamina D deve ser |376
considerada por causa do risco aumentado de osteoporose

Figura 3. Consideracdes gerais sobre a terapia nutricional no cirrético.
AACR: aminoécidos de cadeia ramificada; EH: encefalopatia hepatica.
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CAPITULO 44

ALTERACOES DE ENZIMAS
HEPATICAS E ICTERICIA NA UTI

Adhemar de Oliveira e Silva Neto
Paulo Lisboa 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 "dis-
funcdo hepética” observadas a admissdo hos-
pitalar sdo as hepatites agudas graves (ver Ca-

pitulo 36); descompensacao aguda de cirrose
hepética (ver Capitulos 2 a 24); colangite ou
colestase por ictericia obstrutiva (ver Capitu-
lo 41), hepatites por drogas (ver Capitulo 39),
complicacdes obstétricas da gravidez (ver Ca-
pitulo 46) e abscesso hepatico (ver Capitulo
40). Por outro lado, as principais causas de ele-
vacbes de enzimas hepéticas e ictericia na UT!
sao: infeccdes, sepse, choque séptico, choque
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hipovolémico ou cardiogénico, trauma, cirur-
gia, hipoxemia, hepatite medicamentosa, he-
patite isquémica, congestdo passiva cronica do
figado por insuficiéncia cardiaca, hemélise e
nutricdo parenteral total (NPT). O espectro sep-
se, sepse grave e choque séptico e a colestase
induzida por NPT sdo as causas mais frequen-
tes (Tabelas 1 e 2). Colestase induzida por sep-
se geralmente ocorre nos primeiros 3 a 7 dias
apos o diagndstico da infeccdo, enquanto a co-
lestase associada & NPT usualmente surge apés

2 semanas da introducdo do suporte nutricio-
nal parenteral, principalmente quando néo
sao adotadas medidas preventivas (Quadro
1). Aproximadamente 22 a 100% dos pacien-
tes em NPT tém alteragdes de enzimas hepati-
cas, sendo a causa mais frequente a esteatose/
esteato-hepatite (Tabela 2). Cerca de 20% das
causas de mortalidade associada a NPT sdo de
origem hepatica. Os critérios para definicdo de
lesdo hepatocelular aguda e colestética aguda
por drogas estdo descritos no Capitulo 39.
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Tabela 1

Infecdo: pneumonia; infeccao de trato urinario, infec-
¢bes ginecoldgicas

Sepse

Obstrucdo biliar (ver Capitulo 41)

Atentar para microlitiase, lama biliar

Abscesso hepatico (ver Capitulo 40)

Hepatite por drogas (ver Capitulo 39)

Hemolise: infeccao por Clostridium perfringens, Es-
cherichia coli; drogas (penicilina, antimalaricos, sulfo-
namidas, acetaminofeno); anemia hemolitica, defici-
éncia de glicose 6-fosfato desidrogenase; transfuséo
macica de concentrados de hemacias, circulago ex-
tracorporea

Reabsor¢do de hematomas

NPT

Causas de alteracoes de enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia e ictericia na UTI

Colestase associada a infecgdo (hepatite transinfec-
ciosa)

Colestase intra-hepatica

Colestase extra-hepética

Lesdo intraparenquimatosa ocupando espaco
Lesdo hepatocelular usualmente idiossincrasica
Hemélise intravascular

Hiperbilirrubinemia nao conjugada

Colestase intra-hepética, esteatose (Tabela 2)
(continua)
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Tabela 1T Causas de alteracdes de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia e ictericia na UTI (continuacdo)

Hepatite isquémica

Hipoxia

Congestdo passiva cronica do figado
Trauma

Biloma

Ventilacdo mecénica
PEEP elevado

Ictericia benigna pés-operatéria

Tabela2  Lesdes hepéticas induzidas por NPT
Esteatose
Esteato-hepatite
Colestase
Fibrose ou cirrose micronodular
Fosfolipidose

Necrose centrolobular

Multifatorial

Lesao biliar intra e/ou extra-hepética

Reducdo do fluxo sanguineo portal e aumento da re-
sisténcia vascular intra-hepética

Multifatorial

Causa mais frequente em adultos

Causa mais frequente em criangas
20 a30% apds um ano de NPT

(continua)
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Tabela 2 Lesdes hepéticas induzidas por nutricdo parenteral total (NPT) (continuagdo)

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

Quadro T Medidas para prevencdo e tratamento da disfuncdo hepatica induzida por NPT
Investigar sinais de hepatopatia antes e durante o uso de NPT
Manter estimulo oral ou enteral para trofismo intestinal 382
Estimular nutricdo enteral (NE) precoce de acordo com tolerancia, mesmo com uso de baixas infusdes
Cuidados para prevencéo de sepse associada a cateter
Prevenir, rastrear e tratar agressivamente infecces (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
(continua)



Quadro 1 Medidas para prevencdo e tratamento da disfuncéo hepatica induzida por NPT (continuagao)

Manter aporte caldrico por NPTinferior 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 infusdes de dextrose abaixo de 4 mg/kg/min)

Otimizar uso de emulsdes 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

nao mais de 5 vezes/semana

Considerar esquema ciclico de NPT em periodos de 8 a 16 h e interrupcéo de NPT 1 dia/semana

Otimizar infusdes de aminodcidos evitando deficiéncia ou excesso (0,8 a 1,5 g/kg/dia em adultos)

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 suplementagdo de vitamina B12 e folato

Considerar uso de acido ursodesoxicélico 10 a 15 mg/kg/dia (prevencao de lama e litfase biliar) na NPT prolongada
TCM: triglicérides de cadeia média; TCL: triglicérides de cadeia longa.
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Alteracdes de enzimas hepéticas em UTI

Avaliar e tratar etiologia: investigar doenca hepatica prévia; uso de drogas hepatotéxicas;
investigar e tratar infecgdo; reavaliar suporte nutricional (Quadro 1)
Monitorar enzimas hepéticas 1a 3 vezes/semana
Monitoracdo de INR no caso de hepatite aguda (ver Capitulo 36)

Colestase e ictericia em UTI

Avaliar e tratar etiologia (Tabela 1)
Excluséo de obstrugdo de vias biliares ou abscesso hepético: US de abdome superior
Suporte hemodindmico e tratamento de sepse/choque séptico | 384
Reavaliar suporte nutricional (Tabela 2)
Monitorar enzimas hepéticas e bilirrubinas

Antibioticoterapia
Drenagem do foco séptico, se necessério
Suporte hemodindmico
Reavaliagdo do modo ventilatdrio (se possivel redugdo do PEEP)

Colestase associada a sepse

(ver Capitulo 38)

Expectativa de melhora em 1 semana apds controle da sepse

— Modificar suporte parenteral (Quadro 1)
Colest: duzid NPT
0/¢5 ase InQuzica por Considerar metronidazol e dcido ursodesoxicdlico (10 a 15 mg/kg/dia)

Figura 1. Alteragdes de enzimas hepaticas e ictericia na UTI.
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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

Apés ser administrado, todo medicamento ne-
cessita ser metabolizado e excretado. Nesse
processo, o figado desempenha papel central
na absorcdo, distribuicdo, eliminacdo e cinéti-
ca da maioria das drogas, incluindo seus me-
tabdlitos. Os pacientes com DHC apresentam
comprometimento da farmacocinética e farma-
codinamica das drogas por meio de diferentes
mecanismos, incluindo a presenca de shunts

portossistémicos, comprometimento da funcdo
hepatocelular e da excrecéo biliar, além da di-
minuicdo da sintese da albumina.

A gravidade da DHC pode ser avaliada pela
classificacao de Child-Pugh (CCP) (Anexo 1)
e com maior acurdcia pela pontuacdo MELD
(Anexo ). No entanto, a CCP ainda norteia a
maioria dos estudos que visam a estabelecer o
ajuste de drogas em pacientes com fungao he-

| 386



patica alterada. A DHC causa redugdo varidvel
da metabolizacdo de drogas pelo figado, uma
vez que compromete a atividade do complexo
enzimatico CYP450 de forma diferenciada. Por
outro lado, a glucuronidagdo estd menos afe-
tada na cirrose leve a moderada, ao passo que
se encontra substancialmente piorada nos pa-
cientes com cirrose avancada CCP-C.

Para o completo entendimento do impac-
to da disfuncdo hepética nas propriedades far-
macocinéticas e farmacodindmicas das medica-
¢des é importante a compreensdo dos fatores
determinantes do clearance hepético. O clea-
rance hepético (Cl,) de determinada droga é
produto do fluxo sanguineo hepatico (Q) e da
taxa de extracao hepdtica (E,), o que pode ser
representado pela férmula: Cl, = Q x E,.

Ataxa de extracdo hepatica é dependente do
fluxo sanguineo hepatico, da fracdo da droga
ndo ligada a proteinas (f ) e do clearance intrin-

seco hepético da fracdo da droga néo ligada a
proteinas (Cl. ), 0 que é representado pela for-
mula: £, =[(f, x Cl )/(Q+f x Cl )].

Desse modo, o clearance hepatico 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 néo ligada a proteina.
Este Gltimo pode ser definido como a soma de
toda a atividade enzimdtica e das proteinas
transportadoras envolvidas no metabolismo
hepético.

As medicacoes podem ser classificadas de
acordo com a taxa de extracdo hepatica em:

+ drogas com taxa de extracdo hepatica alta (E,
> 60%) — dependentes do fluxo sanguineo e
usualmente pouco influenciadas pela ligacdo
proteica e pela atividade enzimética;

« drogas com taxa de extracdo hepatica interme-
didria (E, entre 30 e 60%);
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+ drogas com taxa de extracdo hepética haixa (E,
< 30%) — afetadas por alteracdes na ligacdo
proteica e atividade enzimatica (Tabela 1).

De um modo geral, drogas com taxa de extra-
¢do hepética alta apresentam menor velocidade
de eliminacdo, maior biodisponibilidade e maior
pico de concentracdo sérica. Drogas com taxa de
extracdo hepatica baixa também apresentam
menor velocidade de eliminagdo, porém a bio-
disponibilidade e o pico de concentragdo 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 manutencdo enquanto, na administracdo de
drogas com taxa de extragdo hepatica alta, sdo
necessarios ajustes da dose inicial e da dose de
manutencdo.

A complexidade do metabolismo hepético
tem limitado o desenvolvimento de uma ferra-

menta (nica para o célculo 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 necesséria a associagao
de varios 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 Gltima 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
indUstria farmacéutica exigindo que 0s 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
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hepatopata ser baseado na CCP, ndo hd algorit-
mos disponiveis ou recomendacdes que o refe-
rendem. A maioria dos dados disponiveis é pro-
veniente das recomendacdes da Organizacdo
Mundial da Satide (OMS), do sumario das carac-
teristicas dos produtos farmacéuticos (SPC) for-
necidos pela industria 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 reviséo
recente por Peridnez-Pérraga et al. e compilado
naTabela 3 com a inclusdo das medicacbes mais
frequentemente utilizadas em unidades de tera-
pia intensiva.

A biodisponibilidade oral de inGimeras 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 hepatotéxicas (ver Capitulo 39), espe-
cialmente nos pacientes que j& 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-
guentemente se associa a disfuncdo renal. Nes-
se caso, pode ser necessario um ajuste mais
adequado das doses das drogas de excrecao re-
nal, conforme o clearance da creatinina.

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.
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Tabela 1 Classificacdo das medicagdes segundo as propriedades farmacocinéticas

Taxa de extracdo hepatica alta
(> 60%)

Taxa de extracdo hepética inter-
mediaria (30 a 60%)

Taxa de extracdo hepética baixa
(< 30%) e ligacdo proteica alta
(>90%)

Taxa de extracdo hepética baixa
(< 30%) e ligacéo proteica bai-
xa (< 90%)

Significativo
Usualmente sem relevan-
cia clinica

Insignificante

Insignificante

Fentanila, dinitrato de isossorbida, morfina, ni-
troglicerina e sufentanila

Amiodarona, azatioprina, atorvastatina, carvedi-
lol, codeina, diltiazem, eritromicina, itraconazol,
lidocaina, meperidina, nifedipina, omeprazol e
ranitidina

Acido valproico, ceftriaxona, clordiazepéxido, cla-
ritromicina, clindamicina, diazepam, lorazepam,
metadona, fenitoina, prednisona e rifampicina
Alprazolam, amoxicilina, fenobarbital, flucona-
z0l, 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
manutencao

Taxa de extracdo

Fracdo ligada a

Categoria hepética E,) Biodisponibilidade (F) proteina (PB) Recomendacdo
1 Alta (= 60%) <40% Alguma 1dadledM: redugdo da
dose = (dose normal x
F)/100
2 Intermediaria 40a70% Alguma dI: iniciar com a menor dose
(30a60%) normal
dM: ajuste para baixo E,
ePB |393
3 Baixa (< 30%) >70% >90% dl: ndo necessita ajuste
<90% Monitorar dM:

CCPA: 50% da dose normal
CCP B: 25% da dose normal
CCP C: monitorar a droga

4 Desconhecida
dI: dose inicial, dM: dose de manutengao, CCP: classificagdo Child-Pugh.




Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica

flzt:tg:rlzéhenbuhl Recomendacdo de ajuste de dose

Acetaminofeno/paracetamol 3 Néo exceder 2 g/24 h

Aciclovir 3 Nao 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% | 394

Amicacina 4 Dose calculada baseada no peso total (incluindo
ascite). Monitorar o nivel de droga e a nefrotoxi-
cidade

Amitriptilina 2 Iniciar com 50% da dose normal e ajustar de acor-
do com o efeito clinico e as reagdes adversas

Amlodipina 3 Precaucdo

Amoxicilina 3 Monitorar a fungdo hepatica

Amoxicilina/acido clavulanico 4 Monitorar a fungdo hepatica (ictericia colestatica)

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)

flzt:f]:xéhenbﬁhl Recomendacdo de ajuste de dose
Ampicilina 3 Precaucéo
Ampicilina/sulbactam 4 Precaucéo
Anfotericina B complexo lipidico 2 Reduzir a dose em 50% quando hiperbilirrubine-

mia (4 a 6 vezes acima do valor normal) ou com
elevagdo de transaminases (7 a 9 vezes acima do
valor normal)

Anfotericina B lipossomal 3 Nao requer ajuste | 395
Anidulafungina 3 Ndo requer ajuste

Azatioprina 2 Precaucao

Azitromicina 1 Nao requer ajuste

Aztreonam 4 Nao requer ajuste

Bupivacaina 2 Evitar no Child-Pugh C

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)

flzt:f]:xéhenbuhl Recomendacéo de ajuste de dose
Carbamazepina 3 Evitar no Child-Pugh C ou na doenca hepatica
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 ma-
nutencdo
Cefazolina 3 Nao requer ajuste | 396
Cefepima 3 Nao requer ajuste
Cefotaxima 4 Nao requer ajuste
Cefoxitina 3 Nao requer ajuste
Ceftazidima 3 Nao requer ajuste
Ceftriaxona 3 Nao requer ajuste
Cefuroxima 3 Ndo requer ajuste
Cetoconazol 4 Monitorar fungao hepética. Evitar no Child-Pugh C
Ciclofosfamida 3 Bilirrubina 3 mg/mL, reduzir a dose 25%. Monito-

rar a funcdo hepatica

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagao)

flzt:f]:;?éhenbﬁhl Recomendacdo de ajuste de dose

Ciclosporina 1 Precaucdo. Determinar o nivel da droga

Ciprofloxacino 2 Nao requer ajuste

Claritromicina 3 Nao requer ajuste

Clindamicina 3 Monitorar a funcdo hepatica. No Child-Pugh C au-
mentar o intervalo ou diminuir a dose

Codeina 2 Evitar no Child-Pugh C, produz sedacao | 397

Daptomicina 3 Precaucdo em Child-Pugh C

Daunorubicina 4 Bilirrubinas > 1,5 a 3 reduzir 25%; se bilirrubina
> 3 reduzir 50%

Diazepam 3 Reduzir dose para 50% ou usar lorazepam

Doripenem 3 Nao requer ajuste

Doxiciclina 3 Precaucdo, se hepatotoxicidade, trocar antibictico

Enalapril 4 Precaucéo

Ertapenem 3 Ndo requer ajuste, a menos que tenha faléncia
renal

(continua)



Tabela 3 Recomendacdo para correcao de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepatica
crnica (continuacao)

ﬁzt:?::lar‘éhenbﬁhl Recomendacéo de ajuste de dose

Eritromicina 2 Child-PughA=10,5 g/8 h. Child-Pugh B = 0,3 g/8
h.Child-PughC=0,3¢/8 h

Etambutol 3 Ndo requer ajuste

Fenitoina 3 Determinar o nivel sérico, se aumentado ha risco
de toxicidade

Fenobarbital 3 Evitar em Child-Pugh C

Fluconazol 3 Evitar em hepatite descompensada | 398

Fluoxetina 3 Reduzir a dose 50% em cirrdticos (sem ascite) ou
usar em dias alternados

Furosemida 4 Monitorar eletrdlitos

Ganciclovir 3 Nao requer ajuste

Gentamicina 3 Nao requer ajuste

Glibenclamida 4 Iniciar com 1,25 mg e monitorar efeitos

Goserelina 3 Nao requer ajuste

Griseofulvina 4 Evitar no Child-Pugh C

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuagao)

flzt:f]:;?éhenbﬁhl Recomendacdo de ajuste de dose

Haloperidol 2 Reduzir a dose 50% (precipita coma) e

monitorar efeito
Heparina 4 Monitorar a dose baseada no TTPA
Hidralazina 4 Precaucdo, reducdo da dose é recomendada

baseada na sua toxicidade
Hidroclorotiazida 4 Monitorar eletrdlitos
Ibuprofeno 3 Precaugdo | 399
Imatinibe 4 Em pacientes Child-Pugh C reduzir a doses para

25%. Nao administrar se bilirrubina > 3 vezes o
normal ou transaminases > 5 vezes o normal

Imipenem 3 Nao requer ajuste

Isoniazida 3 Monitorar a funcdo hepatica e esta contraindicado
na faléncia hepatica

Itraconazol 2 Precaucdo

Lamivudina 3 Nao requer ajuste, exceto se houver faléncia renal

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)

Categoria

Huet e Krahenbiihl

Recomendacdo de ajuste de dose

Levofloxacino 3 Precaucdo, especialmente > 65 anos de idade

Lidocaina 2 Evitar Child-Pugh C

Linezolida 3 Nao requer ajuste

Megestrol 4 Incalculével

Mercaptopurina 2 Monitorar fungdo hepética

Meropenem 3 Nao requer ajuste |400

Metadona 3 Evitar em Child-Pugh C

Metformina 4 Evitar em Child-Pugh C

Metotrexato 3 Reduzir dose conforme bilirrubinas e AST. Se BT
< 3,0 mg/dLe AST < 180: 0%. Se BT 3,1a 5 mg/
dLou AST> 180 Ul: 25%. Se BT > 5 mg/dL: con-
traindicado

Metildopa 4 Precaugdo

Metoclopramida 3 Ndo requer ajuste

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética

cronica (continuagao)

Categoria

Recomendacdo de ajuste de dose

Huet e Krdhenbiihl

Metronidazol 3 Child-Pugh A e B: ndo reajustar. Child-Pugh C:
250 mg/8h
Micafungina 2 Monitorar fungao hepatica.
Evitar em Child-Pugh C
Morfina 1 Evitar em Child-Pugh C, produz sedacéo
Nifedipina 2 Precaucdo, reducéo da dose é recomendada

baseada na toxicidade | 401

Nitrofurantoina

Evitar em Child-Pugh C

Nitroprussiato de sédio

Evitar em Child-Pugh C

Ofloxacina

Max. 400 mg/dia

Piperacilina/tazobactam

Nao requer ajuste, usar com precaucdo

Posaconazol

Precaucdo

Prednisolona

Ndo requer ajuste

Procainamida

Reduzir 25% ou evitar em Child-Pugh C

Procarbazina

A e wN w s s

Evitar em Child-Pugh C

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)

flzt:f]:xéhenbuhl Recomendacéo de ajuste de dose

Prometazina 1 Evitar em Child-Pugh C

Propranolol 1 Precaucéo

Pirazinamida 4 Monitorar funcdo hepatica

Pirimetamina 4 Precaucdo

Ranitidina 2 Em cirréticos: max. 150 mg/24 h

Ribavirina 4 Ndo requer ajuste. Contraindicado em |402
Child-Pugh C

Rifampicina 4 Max. 6 a 8 mg/kg 2 vezes/semana

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 Precaugdo

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)

flzt:f]:xéhenbﬁhl Recomendacéo de ajuste de dose

Suxametonio 4 Reduzir 50% quando niveis baixos de colinestera-
se. Monitorar efeito

Tamoxifeno 3 Monitorar a fungdo hepatica em pacientes com
DHC

Teicoplanina 3 Nao requer ajuste

Tenofovir 3 Nao requer ajuste

Tigeciclina 4 Child-Pugh A e B: ndo requer ajuste |403
Child-Pugh C: dose inicial de 100 mg IV seguido
por25mg/12 h

Tobramicina 3 Nao requer ajuste

Vancomicina 3 Nao requer ajuste

Verapamil 1 Child-Pugh C reduzir 50% dose IV ou 20% da dose
oral

(continua)



Tabela 3 Recomendacéo para correcdo de dosagem de drogas em pacientes portadores de doenca hepética
cronica (continuacao)
Categoria
Huet e Krahenbiihl
Voriconazol 4 Child-Pugh Ae B: 6 mg/kg IV a cada 12 h (admi-
nistrar duas doses), entdo 2 mg/kg IV a cada 12 h.
Para dose oral, administrar 100 mg/12 h em pa-
cientes peso > 40 kg e 50 mg/12 h, em pacientes
peso < 40 kg. Child-Pugh C: evitar administra-
¢do ou avaliar risco/beneficio com dose de 2 mg/
kg/12h | 404
Varfarina 4 Monitorar o INR
Fonte: adaptada de Peridfiez-Pérraga et al., 2012.

Recomendacdo de ajuste de dose




Tabela 4 Biodisponibilidade oral esté substancialmente aumentada na cirrose para drogas com moderada a

alta taxa de extracdo hepética

Droga Normal Cirrose Vezes aumentadas
Carvedilol 0,19 0,83 4.4
Labetalol 0,33 0,63 1,9
Meperidina 0,48 0,87 18
Metropolol 0,5 0,84 1,7
Midazolam 0,38 0,76 2,0
Morfina 0,47 1,01 2.1
Nifedipina 0,51 0,93 1,8
Propranolol 0,36 0,6 1.7
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 funcao he-
patica. Para um manejo adequado das doencas
hepéticas na gestacao, é fundamental discernir
alteragdes normalmente esperadas das hepa-
topatias que podem comprometer o hem-estar
materno e fetal.

A disfuncdo hepdtica 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 hepdtica 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 necesséria uma abordagem
sistematica para o manejo correto destas pa-
cientes diante das mudangas fisioldgicas da
gestacdo (Quadro 1). Didaticamente, podem-
-se dividir as doencas hepaticas da gestacdo

em trés categorias: doencas hepaticas espe-
cificas da gestacdo, doengas hepaticas rela-
cionadas a gestacgdo e, por fim, as doencas he-
paticas cronicas em um cendrio de gravidez
(Tabelas 1 e 2).

Quadro T Mudancas fisioldgicas da gravidez que interferem na avaliagdo de doenca hepatica

Dificuldade na palpacéo do rebordo hepatico

Aparecimento de varizes de esdfago (30 a 50% das gestantes) por compresséo de veia cava 407
Aparecimento fisioldgico de aranhas vasculares e eritema palmar na gestacao por hiperestrogenemia

Aumento do volume plasmético (40 a 50%) a partir do segundo trimestre, seguido de incremento na pressao

venosa central e no débito cardiaco e de diminuicdo da resisténcia vascular periférica

Alteractes no perfil bioquimico com valores séricos que diminuem (albumina, gamaglutamiltransferase, bilir-

rubinas e proteina S); que ndo se alteram (AST, ALT, tempo de protrombina) e que podem aumentar (fosfatase

alcalina, triglicérides, fibrinogénio)



Tabela T Doengas hepéticas na gestacao
Doencas hepaticas especificas da gestagao ~ Hiperémese gravidica
Colestase intra-hepética da gestacéo (CIHG)
Figado gorduroso agudo da gestagao
Pré-eclampsia/sindrome HELLP (hemolysis-elevated liver enzy-

mes-low platelets)
Doencas hepéticas relacionadas a gestagdo  Litiase biliar (sintomatica)

Sindrome de Budd-Chiari

Hepatite herpética 408
Doencgas hepaticas cronicas na gestagao Hepatites virais

Cirrose e hipertensao portal
Doenca de Wilson



Tabela2  Caracteristicas clinicas e laboratoriais da colestase intra-hepatica da gestacdo (CIHG), hiperémese gra-

vidica (HG), pré-eclampsia (PE) e eclampsia, sindrome HELLP e figado gorduroso agudo da gravidez (FGAG)

Frequéncia
Inicio (semanas)
Histdria familiar
PE

Clinica

AST efou ALT (vezes
valor normal)
Bilirrubinas (mg/dL)
Mortalidade
materna

Mortalidade fetal
ou perinatal

0,1%

25232
Frequente
Ndo

Prurido, au-
mento de aci-
dos biliares

0a20

S A
o

04a1,2%

0,3%
4310
Ndo
Nao

Nduseas, vo-

mitos

0a20

0a<5
Rara

Rara

3a10%
Apds 20
Nao
Sim
HAS

Edema, protei-

nuria

0a20

<5

Rara
(15a20% no
3°mundo)
1a2%

0,2a0,6%
27a36
Nao

Sim

Hemélise, pla-

quetopenia,

aumento de

ASTe ALT
2a20
< 5(até 25)

1a25%

4a19%

0,00520,01%
34a37

Ocasional

50%

Figado gorduroso,
coagulopatia,
aumento de amo-
nia, lactato e e acido
Grico

2a50

< 5(até 25)
7a18%

9a23%
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A colestase intra-hepatica da gestacdo (CIHG)
é definida por prurido intenso associada a ele-
vacdo dos niveis de dcidos biliares, que ocorre
geralmente na segunda metade da gravidez e
que melhora ap6s o parto. E a desordem hepé-
tica relacionada a gravidez mais comum, com
prevaléncia de 1em 1.000 a 10.000 gestacdes,
maior na Escandindvia, Chile e Bolivia. A recor-
réncia 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 cau-
sar insuficiéncia placentdria cronica, resultando
em anoxia, prematuridade, morte perinatal, so-
frimento e morte fetais. Os fatores de risco in-
cluem antecedentes de colestase associada ao
uso de anticoncepcionais orais (ACO) e histdria
familiar de CIHG, idade avancada, gemelarida-
de e multiparidade. A patogenia da CIHG é pro-
vavelmente multifatorial envolvendo fatores

ambientais (deficiéncia de selénio), hormonais
e genéticos, incluindo mutacdes em transpor-
tadores de sais biliares (ABCB11) e fosfatidil-
colina (ABCBA4). O sintoma principal é prurido
(principalmente plantar e palmar), que piora a
noite, geralmente a partir da 25° semana e me-
lhora apds o parto. Ictericia ocorre em 10 a 25%
dos pacientes entre 2 a 4 semanas apds o pruri-
do com hiperbilirrubinemia ndo ultrapassando
5 mg/dL. Aminotransferases podem elevar-se
até 20 vezes ou valor normal. Elevagdo da fosfa-
tase alcalina é comum na gravidez e ndo ajuda
no diagndstico. A gamaglutamiltransferase é
habitualmente normal. O diagndstico de CIHG
é baseado na presenca de prurido e na eleva-
¢do de sais biliares acima de 10 mcmol/L. Em-
bora os efeitos maternos sejam leves, a CIHG é
associada a sofrimento fetal em 20 a 40% dos
casos, com ocasional mortalidade fetal pré-na-
tal stibita e trabalho de parto precoce.
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Concentragdes 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 ursodesoxicolico (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 é4cidos
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, disttrbios 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 géstrica anormal, fatores psicol6gicos, hor-
monais, imunoldgicos e inflamatdrios, além
de mudancas no sistema nervoso autondmico.
Fatores de risco incluem indice de massa cor-
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porea (IMC) elevado, doenca psiquiatrica, 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 AST e ALT até 20 vezes o valor normal e icte-
ricia ocasional. Pode haver aumento de ureia e
creatinina, distdrbios eletroliticos (hipofosfate-
mia, hipomagnesemia, hipocalemia) e acido-
basicos devido a desidratacdo. Alteracdes he-
paticas persistentes devem alertar para outro
diagndstico, obstrugdo mecanica ou necessidade
de exames invasivos. O diagndstico de HG é
clinico 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
plaquetdria < 100.000/mm? AST > 70 U/L e
LDH > 600 U/L contribuem para o diagndsti-
co. A HELLP geralmente se inicia no segundo
ou terceiro trimestre, mas também pode de-
senvolver-se apés o parto. A mortalidade peri-
natal é de 6 a 70% associada a prematuridade
ou complicagdes maternas. Fatores de risco in-
cluem idade materna avancada, multiparida-
de e origem caucasiana. Pacientes com HELLP
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podem ser assintomaticas ou se apresentarem
com dor abdominal, nausea, vomitos e mal-
-estar. Hipertensdo e proteindria ocorrem em
até 85% dos pacientes. Edema generalizado
e ganho de peso sdo sinais comuns. Observa-
-se nas pacientes acometidas aumento leve a
moderado de aminotransferases e discreto de
bilirrubinas. O tempo de protrombina e o INR
mantém-se normais a menos que haja coagu-
lagdo intravascular disseminada ou lesdo he-
patica grave. Acido drico plasmético maior que
7,8 mg/dL estd associado a aumento de mor-
bimortalidade materna e fetal. Proteintria é
um achado comum mas ndo necessario para
o diagnostico. Complicagdes maternas gra-
ves sdo comuns na sindrome HELLP, incluindo
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD)
em 30%, descolamento prematuro de placen-
ta (DPP) em 16%, insuficiéncia renal aguda
(IRA) em 8%, pneumonia em 7%, edema pul-

monar em 6%, sindrome da angustia respira-
tério do adulto (SARA) em 4%, hemorragia ce-
rebral em 1,2% e descolamento da retina em
1% dos casos. Raramente podem ocorrer ascite,
hematoma hepatico subcapsular, insuficiéncia
e ruptura hepética. Causas de mortalidade pe-
rinatal incluem DPP, asfixia intrauterina e pre-
maturidade. A sindrome geralmente melhora
rapidamente apds o parto e tem alto risco de
recorréncia em gestacdes futuras. O manejo da
HELLP requer hospitalizacao preferencialmente
em unidade de terapia intensiva pelo potencial
de complicacdes como encefalopatia hepética,
insuficiéncia renal aguda (IRA), ruptura hepati-
ca e sangramento. Para 0 manejo da hiperten-
sdo, recomenda-se uso de labetalol, hidralazina
e nifedipina. Diuréticos ndo sdo indicados pelo
risco de causar hipoperfusdo uteroplacentaria.
Sulfato de magnésio e transfusao de plaquetas
sao recomendados, principalmente na presen-
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¢a de sangramento. Se a gestagdo tiver menos
de 34 semanas, corticosteroides devem ser ad-
ministrados para promover maturidade pulmo-
nar fetal. Se a gestacdo tiver 34 ou mais sema-
nas e houver evidéncia de lesdo de drgao-alvo
materno (CIVD, IRA, DPP), ou sofrimento fetal, é
recomendada a indugdo imediata do parto. In-
dicacdo de transplante hepatico (TH) por HELLP
é rara. Apds o parto a mae deve continuar a ser
monitorada, pois hé relatos de piora da plaque-
topenia e aumento dos niveis de LDH por até
48 horas. A maioria dos exames laboratoriais
normaliza-se a partir das 48 horas apés o parto.

A pré-ecldmpsia é caracterizada por hi-
pertensdo (PAS = 140 mmHg ou PAS = 90
mmHg) e proteintria (= 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 ¢ incerta e maltiplos fatores podem estar
envolvidos incluindo resposta vascular inade-
quada a placentagdo, aumento na resisténcia
vascular sistémica, aumento da agregacao pla-
quetdria e ativacdo da cascata de coagulacdo,
invasdo trofoblastica das artérias espiraladas,
diferenciagdo trofobldstica anormal e disfun-
cdo endotelial. Fatores de risco incluem trom-
bofilia hereditdria ou adquirida, hipertensdo
arterial, diabete melito antes da gestaao, obe-
sidade, gestacdo mdltipla, 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-
sd0. Podem estar associadas dor abdominal,
alteragdes visuais, edema facial e de extremi-
dades, cefaleia, ndusea e vomitos. O exame fi-
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sico pode evidenciar convulsdes, déficits neu-
rolégicos focais, hiper-reflexia, oligoidramnio,
oligtria, crescimento intrauterino retardado.
Pode haver aumento nos niveis séricos de dci-
do drico, aumento de até 20 vezes nos niveis
de transaminases e hiperbilirrubinemia.

A principal complicacdo de pré-eclampsia
é a eclampsia, que € caracterizada por con-
vulsdes intratéveis. As complicagdes hepati-
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, purpura 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-ecldmpsia. Pacientes
com ruptura hepatica apresentam-se tipicamen-
te no terceiro semestre com abdome agudo e
febre. Aumento dos niveis de aminotransfe-
rases até 3.000 U/L, leucocitose e anemia sao
frequentes. Complicagdes agudas incluem sin-
drome da angustia respiratoria aguda (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-
cessério, a embolizagdo ou a exploracdo cirdrgi-
ca. Opcoes cirtirgicas compreendem controle de
danos, ligadura de artéria hepética ou resseccao
do lobo ou segmento afetados.
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0 tratamento baseia-se na interrupcao 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 necessidade
de parto imediato. Complicacdes 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 hepé-
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 politria;

- encefalopatia;

« elevacdo de bilirubinas;

« hipoglicemia;

« elevacdo de acido Urico;

« leucocitose;

* ascite;

« elevacdo de aminotransferases;

« aumento de aménia;

« IRA;

416



« coagulopatia;
« esteatose microvesicular na bidpsia hepatica.

0 FGAG afeta 1 entre 7.000 e 16.000 gestacdes.
E uma emergéncia obstétrica, com mortalida-
de materna de 3 a 12% e fetal de 15a 65%. 0
FGAG é uma citopatia mitocondrial causada por
anormalidade na betaoxidacdo mitocondrial
de dcidos graxos por deficiéncia da desidroge-
nase 3-hidroxiacetil coenzima A de cadeia lon-
ga (LCHAD). Fatores de risco incluem gemelari-
dade e nuliparidade. A apresentacdo clinica do
FGAG varia desde sintomas inespecificos, como
mal-estar, fadiga, cefaleia, nduseas e dor abdo-
minal, polidipsia até encefalopatia hepética e ic-
tericia. Ao exame fisico a paciente pode apresen-
tar ictericia, hipertensao, edema e encefalopatia
hepética. Achados laboratoriais incluem desde
niveis de aminotransferases normais até eleva-
¢oes geralmente entre 300 e 500 U/L. A concen-

tracdo de bilirrubina é tipicamente menor que 5
mg/dL. Outras anormalidades incluem anemia,
leucocitose, contagem de plaquetas normal ou
diminuida, coagulopatia com ou sem CIVD, hi-
poalbuminemia, hipoglicemia e IRA.

A coagulagdo intravascular disseminada
pode ocorrer com provas normais de fungdo
hepética. E comum o aumento nas concentra-
¢bes séricas de aminotransferases, acido Urico,
bilirrubinas e alteracdo do tempo de protrom-
bina. Hipoglicemia é um sinal de mau prog-
néstico. Niveis séricos aumentados de amdnia
e acidose lactica 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-
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cado pelo dano aos hepatdcitos. Tal disttirbio
materno pode afetar o status metabdlico fetal,
portanto sua corregdo ¢ 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 alteracoes 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 coagulagdo, profilaxia de con-
vulsdes, monitoracao fetal e interrupgao ime-
diata da gestacdo. Corticosteroides podem ser
necessarios para maturacao 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-
plicagdes 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 recuperacéo
da funcdo hepatica. Existe forte associacdo en-
tre FGAG e deficiéncia fetal de LCHAD, indican-
do necessidade de triagem de neonatos para
avaliacdo 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-
quente 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 sao
observadas em aproximadamente 10% das
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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 obstrugao ve-
nosa hepatica secundaria a trombose da veia he-
pética ou da veia cava inferior. Pode ocorrer em
usuarias 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 gestacéo.
Em vigéncia de faléncia hepatica aguda, a
descompressdo cirdrgica com shunt portossis-
témico é uma opgdo terapéutica. As hepatites
por virus E (excepcional no Brasil) e por virus do
herpes simples podem cursar com IHAG duran-
te a gestacdo. Os casos de hepatite por herpes
ocorrem geralmente no segundo e terceiro tri-
mestres. Afaléncia hepatica anictérica é o ponto-
-chave dessa doenca, frequentemente associada
a dor no quadrante superior esquerdo e eleva-
¢do importante de aminotransferases, trombo-
citopenia e leucopenia. Geralmente ndo ocorre
elevagdo de bilirrubinas. Lesdes mucocutaneas
tipicas do herpes, quando presentes, ajudam
no diagndstico, mas s6 costumam aparecer em
50% dos casos. Na tomografia, podem ser ob-
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servadas multiplas dreas de necrose de baixa
densidade, que ndo sofrem realce do contraste.
No entanto, o diagndstico definitivo é dado por
bidpsia hepatica. As mortalidades materna e fe-
tal podem chegar a 50%, por isso o diagndstico
precoce e a instituicdo da terapéutica com aciclo-
vir venoso é mandatdria e ndo deve ser adiada
se a suspeita clinica for alta. Apés o parto, o con-
cepto deve também deve receber o tratamento.

Mulheres com cirrose apresentam mortali-
dade elevada durante a gestagdo, proporcional
ao grau de disfungdo hepatica, podendo che-
gara 11%. Desenvolvimento de ictericia, ascite,
encefalopatia hepatica e sangramento pos-par-
to sdo comuns. A hipertensao 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 nao foi estudada
na gravidez, tendo que ser levados em conta a
diminuicdo da perfusao placentdria 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, encaminhado o parto para centro com su-
porte de terapia intensiva neonatal.
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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
Proteintiria > 5 g em 24 h Litiase biliar
Creatinina > 1,3 mg/dL Hepatites virais
Oligtria < 500 mLem 24 h Cirrose hepatica
Convulsdo (ver texto)
Edema pulmonar
Sinais de iminéncia de eclampsia
+ Cefaleia de forte intensidade Sindrome HELLP
* Disttrbios visuais Hemdlise | 422
* Dor epigastrica ou em hipocdndrio + Anormalidades no esfregaco de sangue
direito periférico

* Exacerbacdo de reflexos patelares * Bilirrubinas totais > 1,2 mg/dL
Sindrome HELLP + LDH > 600 Ul/dL
Restricdo de crescimento intrauterino Elevacdo de enzimas hepéticas

* AST>70 Ul/dL

 LDH > 600 Ul/dL

Plaguetopenia < 100.000/mm3, ou

* C(lasse 1:50.000/mm3

* C(lasse 2: 50.000 a 100.000/mm3

* Classe 3:100.000 a 150.000/mm?

Figura 1. Abordagem diagnéstica das complicacdes hepaticas da gravidez.



Magnesioterapia para prevencao de eclampsia

Dose de ataque

+ Sulfato de magnésio 4 a 6 g diluidos em 100 mL de Ringer lactato IV 250 mL/h

Dose de manutencao

+ Sulfato de magnésio 1a 3 g/h-5a 15 g diluidos em 500 mL de Ringer lactato IV 100 mL/h

Monitoragdo a cada 4 horas

+ Débito urindrio > 25 mL/h, reflexos patelares presentes, frequéncia respiratéria > 12 ipm

* Nao é necessaria a monitoragdo 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 preven¢do nem tratamento de eclampsia

T : |423
Pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP

. Internamento hospitalar

. Repouso no leito

. Dieta zero se sinais de iminéncia de eclampsia
Dieta sem restricdo de sal se ndo houver hipertensao cronica

. Sinais vitais (TA, 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)

. Cateterizagdo vesical (manter débito urindrio acima de 30 mL/h)

. Avaliagdo de bem-estar fetal (cardiotocografia, ultrassonografia, Dopplervelocimetria)

. Laboratdrio (sumario de urina ou proteintria de 24 h, hemograma completo, ureia, creatinina, acido Grico,
AST, ALT, LDH, bilirrubinas, eletrdlitos)

Figura 2. Prevencdo de eclampsia e abordagem inicial de pré-eclampsia grave e sindrome HELLP.



Corticoterapia para maturagdo fetal: idade gestacional (IG) entre 24 e 34 semanas
Betametasona 12 mg, IM, a cada 24 h (2 doses)

Anti-hipertensivos

Uso agudo (se PAD > 110 mmHg)
Hidralazina 5a 10 mg, EV, a cada 20 min
Nifedipina 10 mg, VO, a cada 20 min
Nitroprussiato de sédio (0,5 a 10 mcg/kg/min) em casos de hipertensdo grave refratéria (méximo 4 h)
Diuréticos devem ser usados apenas em casos de edema agudo de pulmao
Manter PAD entre 90 e 100 mmHg | 424

Anti-hipertensivos - uso crénico: metildopa 750 a 2.000 mg/dia ou nifedipina 20 a 120 mg/dia ou

pindolol 5 a 30 mg/dia
Manter PAD entre 90 e 100 mmHg

Figura 3. Terapia para maturacdo fetal e controle dos niveis tensionais na pré-ecldmpsia grave e sindrome HELLP.



Pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP

Estabilizacao materna
Avaliagdo materna e fetal

1G 24 a 34 semanas: IG > 34 semanas
Corticoterapia Trabalho de parto,
Magnesioterapia comprometimento
Anti-hipertensivos de vitalidade fetal ou
Avaliagdo materna comprometimento das
Avaliacdo fetal condi¢bes maternas | 425

IG < 24 semanas

Considerar interrupgéo da : o : Parto
. Piora das condicdes maternas, piora das : D
gestacao Via de parto de indicagao

. . condicdes fetais ou IG > 34 semanas o
Grande risco de vida materno § obstétrica

Figura 4. Abordagens materno-fetal na pré-eclampsia grave e sindrome HELLP.



MODULO VII
Procedimentos Invasivos no Hepatopata






CAPITULO 47
PARACENTESE

Antonio Ricardo Cardia F. Andrade
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INDICACOES com alto risco de PBE em razéo de hospitaliza-
« Estudo diagnéstico do liquido ascitico para in- ¢ao por encefalopatia, piora abrupta da ascite e
vestigacdo etioldgica da ascite. sangramento digestivo.
« Avaliagdo da presenca de peritonite bacteriana « Ascite tensa com desconforto ventilatorio.
espontdnea (PBE) em pacientes com suspeita « Ascite refratéria ao uso de diuréticos, candida-
da infeccdo (cirréticos com febre, dor abdomi- tos a tratamento com paracentese terapéutica

nal e diarreia) ou em pacientes assintomaticos 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 com 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).

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO
« Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

TECNICA

« Posicionar o paciente em dectbito dorsal com
inclinacdo da cabeceira até 30° a critério cli-
nico.

« Determinar local de puncéo na linha médiaa 3
cm abaixo da cicatriz umbilical ou preferencial-
mente em quadrante lateral inferior esquerdo,
no ponto de divisdo do terco distal com os dois
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tercos proximais de uma linha entre a cicatriz
umbilical e a espinha ilfaca.

Realizar lavagem e antissepsia das méos e ante-
bragos com solugdo degermante de clorexidina.
Realizar paramentacdo 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 puncéo
com colocagdo de campos estéreis.

Montar sistema de drenagem com conexdo do
equipo com uma via ligada ao cateter Jelco,
uma via ligada a seringa (que fara pressao ne-
gativa no momento da puncdo) e uma via para
drenagem do liquido ascitico no recipiente de
descarte.

Realizar anestesia com lidocaina a 1 a 2% na
epiderme com agulha 13 x 4 mm e com agu-
lha 30 x 7 mm para planos profundos.
Realizar puncdo com cateter Jelco acoplado a
uma das vias do equipo com uma seringa de

20 mL acoplada a outra, de forma que a pun-
¢do seja no sitio previamente determinado, sob
aspiragdo e com sistema fechado até a saida de
liquido ascitico.

« Realizar puncdo a 45° ou pela técnica em Z (tra-
cionando-se a pele em 2 cm caudalmente an-
tes da insercdo da agulha de puncéo até a saida
de liquido pelo orificio de drenagem) visando
a evitar refluxo do liquido ascitico pelo orificio
de pungdo apds o procedimento.

* Realizar coleta do liquido ascitico para andlise
bioquimica, microbioldgica e celular com pos-
terior abertura da via do sistema de drenagem,
caso necessite puncao de alivio.

« Retirar cateter Jelco apds a drenagem do liqui-
do ascitico.

Complicacdes
Dor abdominal e formacéo de hematoma de
parede abdominal.
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Complicacdes

Infeccdo de liquido ascitico (quebra e barreira),
hemoperitonio (< 0,2%), laceracdo de alca in-
testinal (< 0,2%), disfuncao circulatéria pds-pa-
racentese com piora de fungdo renal (na ausén-
cia de infuséo prévia de albumina na dose de 8
g/L drenado em casos selecionados).

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.

« Considerar reposicdo 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.
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CAPITULO 48
ACESSO VENOSO CENTRAL

Joaquim Agatdngelo de Sousa

Insercao de um dispositivo apropriado de aces-
so vascular, cuja extremidade localiza-se na
veia cava superior ou inferior, independente-
mente do sitio de insercéo.

INDICACOES

* Monitoragdo hemodinamica invasiva (PVC, ar-
téria pulmonar).

« Nutri¢do parenteral total (NPT).

Infuséo de substancias irritantes, hiperosmola-

res ou causticas.

Implante de marca-passo temporario transvenoso.
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]).

Infuséo de quimioterapicos.
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CONTRAINDICACOES

Discrasias sanguineas graves (alteracdes de
INR no hepatopata néo se correlacionam com
risco de sangramento) (ver Capitulo 25).

Uso de anticoagulantes orais.

Tumores cervicais e/ou tordcicos com extensao
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 puncao 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.

Mdscara.

Gorro.

Oculos.

Campo cirdrgico.

Solugdo antisséptica padronizada (clorexidina).
Materiais para oxigénio suplementar (cateter,
méscara, outros, conforme 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.

Informar e obter do paciente assinatura do ter-
mo de consentimento.

. Assegurar um acesso venoso periférico, se pos-

sivel.

. Realizar monitoracdo cardiaca, oximetria de

pulso e oxigénio, conforme apropriado.

. Posicionar o paciente (ver o local especifico a

sequir).
Realizar antissepsia da pele com solugao de clo-
rexidina a 2% e colocagdo de campos cirtirgicos.

6. Vestir gorro e mascara.

. Identificar os limites anatomicos.
. Determinar o local de entrada da agulha e o

angulo e a profundidade da insercdo.

9. Infiltrar a pele com anestésico local.

10.Avancar a agulha calibre 18 no angulo e na di-
recao especifica para predeterminar a profun-
didade enquanto aplica a succdo na seringa (a
entrada na veia seré assinalada pelo rapido flu-
xo de sangue venoso para a seringa).

11.Remover a seringa da agulha e ocluir o centro
da agulha com o polegar da méo que segura
aagulha.

12.Avangar o fio-guia através da agulha. A resis-
téncia encontrada deve ser minima (muitos
fios-guia sao longos o bastante para alcangar o
coragdo e causar extrassistoles. Deve-se moni-
torar o eletrocardiograma [ECG] atentamente
durante a passagem do fio-guia).

13.Quando o fio-guia estiver no lugar, retirar a
agulha do local da insercdo sobre o fio, deixan-
do o fio guia no lugar.

14.Usar bisturi e dilatador para abrir a pele e dila-
tar o tecido subcutaneo.
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15.Usando um movimento de rotacdo, avangar o
cateter pelo fio-guia para a veia na profundida-
de predeterminada.

16.Remover o fio-guia, aspirar o sangue veno-
so pelo cateter para confirmar que a ponta do
cateter esteja dentro do limen do vaso e, s6
entdo, conectar o equipo (se o cateter estiver
corretamente posicionado, o sangue deve ser
aspirado facilmente de todas as vias de um ca-
teter multilimen).

17 Fixar o cateter com o fio de sutura e aplicar
curativo estéril.

18.0bter uma radiografia de torax para confirmar
a posicdo adequada do cateter na por¢ao distal
da veia cava superior.

TECNICA PARA ACESSO PELA VEIA
JUGULAR INTERNA (VJI)

Observacbes: 1) menor risco de complicacbes
graves e maior risco de infecgdo em compara-

¢do com veia subclévia; 2) via preferencial em
pacientes graves; 3) VJI é relativamente su-
perficial, se necessario facil controle cirrgico
de complicagdes; 4) a puncdo pode ser dificil
em pacientes com pescoco curto e em obesos;
5) na hipovolemia, a VJI tende a colabar; 6)
local muito mével, facil perda acidental do ca-
teter.

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 vdrias vantagens sobre o esquerdo).

3. Lembrar que os ramos medial (esternal) e late-
ral (clavicular) do musculo esternocleidomas-
téideo formam um triangulo com a base da
clavicula.
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4. Lembrar que a VJI se estende por dentro da
bainha carotidea, pouco abaixo do dpice do
triangulo formado pela bainha do esternoclei-
domastéideo e que a artéria car6tida também
se estende dentro da bainha carotidea justa
medial e é profunda a veia jugular interna. A
VJI corre lateralmente a artéria carotida.

5. Puncionar a pele no apice do tridngulo: a pon-
ta da agulha é dirigida caudalmente em dire-
¢do ao mamilo homolateral.

6. Quando a veia for puncionada, proceder como
descrito para passagem do fio-guia e do cate-
ter.

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 cateter, curativo fixo e menor
risco de infeccdo quando comparada a VJI; 4)

em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica, maior risco de pneumotdrax ou hemo-
torax; 5) deformidades tordcicas dificultam o
procedimento; 6) o local ndo é compreensivel,
dificultando o controle de complicagdes.

1. Posicionar a cabeca do paciente em 15° nega-
tivos (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 subclavias, direita e es-
querda, podem ser puncionadas.

5. Puncionar a pele na juncdo dos tercos medial
(interno) e médio da clavicula.

6. Avancar a agulha pouco abaixo da clavicula,
paralelo ao plano frontal e direcionada para a
farcula esternal.

7. Tomar devido cuidado para nunca permitir que
a ponta da agulha mergulhe abaixo do plano
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frontal, pelo aumento significativo do risco de
pneumotdrax.

8. Avancar a agulha a profundidade de 3 a 5 cm,
dependendo do tamanho do paciente.

9. Quando a veia for encontrada, proceder como
para o fio-guia e o cateter.

TECNICA PARA ACESSO PELA VEIA
FEMORAL

Observacdes: 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 posi¢do supina, com
as pernas levemente abduzidas.
2. Posicionar-se ao lado da cama.

. Escolher indistintamente uma das veias femo-

rais direita ou esquerda.

. Apalpar a espinha iliaca 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, & perna cau-
dal. Nao tentar o acesso venoso cefélico ao li-
gamento inguinal).

. Considerar que a artéria femoral passa direta-

mente abaixo do ligamento inguinal. Ela de-
ver ser identificada pela palpagdo do pulso e
determinada pelo curso.

. Considerar que a veia femoral se estende cerca

de 1 cm medial e paralelamente a artéria fe-
moral.

. Puncionar a pele 1 a 2 cm abaixo do ligamen-

to inguinal.

. 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-
cdo arterial (5%), hematoma local (1%), pneu-
motdrax (1%), hemotdrax (1%), infeccao (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 cardiorres-
piratéria em assistolia, lesdo do tecido subcuté-
neo local, nervo, artéria ou veia.

Observacdes: 1) nos acessos pela VJI e VSC,
sempre que possivel dar preferéncia ao lado
direito, pois a ctpula pleural é mais baixa, e
o ducto toracico desemboca na VSC esquerda;
2) o trajeto do atrio direito é mais retilineo fa-
cilitando o posicionamento do cateter no local
adequado; 3) se um grande cateter é inadver-

tidamente colocado em uma artéria, deve ser
deixado como estd e aguardar a presenca de
um especialista; 4) em pacientes com contrain-
dicacdes relativas e/ou alteragdes anatdmicas,
pode-se optar por pun¢do guiada por ultrasso-
nografia com menor risco de complicacées por
profissional habilitado.

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

« Solicitar controle radioldgico nos acessos cen-
trais VJI e VSC.

« Liberar uso da via apenas apds confirmacao do
adequado posicionamento do cateter.

« Reavaliar diariamente a necessidade de manu-
tencdo do CVC.

Bibliografia
1. Taylor RW, Palagiri AV. Central venous catheteriza-
tion. Crit Care Med 2007; 35:1390-6.
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CAPITULO 49
TORACOCENTESE

Magno César Amaral de Souza Junior

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.

INDICACOES
« Avaliacdo diagndstica de cole¢des no espaco
pleural.

« Aliviar sintomas de dispneia em pacientes com
derrame pleural volumoso.

CONTRAINDICACOES

« Toracocentese de alivio: considerar risco-bene-
ficio do procedimento.

« Toracocentese diagndstica:
- Plaquetas abaixo de 25.000 mm3.
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- Tempo de protrombina (TP) < 50%; lembrar
que o TP e o INR ndo se correlacionam com
risco de sangramento associado a procedi-
mentos invasivos no cirrético (ver Capitulo
25). Plaquetopenia pode se correlacionar,
por outro lado, com risco de sangramento. A
decisdo acerca da correcao da coagulopatia
deve ser individualizada.

- Creatinina > 6 mg/dL.

- Presenca de lesdes de pele em locais de pun-
¢do (herpes-zéster ou celulite local).

- Derrame pleural pequeno ou insignificante
(considerar toracocentese guiada por ultras-
sonografia).

« Solugdo antisséptica preferencialmente clorexi-
dinaa 2%.

 Campos estéreis.

« Lidocaina 2% sem vasoconstritor.

« Agulhas calibres 10 x 4,5; 30 x 8 e 30 x 10
mm.

« Seringasde 10 e 20 mL.

« Cateter agulhado calibres 14 ou 16.

« Equipo macrogotas para soro.

« Frascos comuns.

« Esparadrapo.

CUIDADO PRE-PROCEDIMENTO
 Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.
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+ Gorro. TECNICA

» Mdscara. 1. Posicionar o paciente: quando possivel, sentar
* Luvas estéreis. 0 paciente no leito, solicitar que apoie a cabe-

« Pacote de gaze. ¢a e 0s bracos sobre uma mesa com travessei-



ro, com o braco ipsilateral a puncao de encon-
tro ao ombro contralateral.

2. Fazer antissepsia e colocacdo dos campos estéreis.
3. Escolher o melhorssitio de puncdo de acordo com

6.

7

8

o exame fisico ou a ultrassonografia (geralmente,
um ou dois espacos intercostais abaixo do nivel
estimado do derrame pelo exame fisico: murmu-
rio inaudivel, auséncia de timpanismo & percus-
sao ou frémito; acima da 9° costela para evitar
pungdo subdiafragmatica; em um ponto entre a
coluna vertebral e a linha axilar posterior).

Infiltrar, com anestésico local, a regidgo com

agulha fina.

. Puncionar com cateter préximo a borda supe-

rior do arco costal escolhido.
Aspirar amostras de liquido pleural para analise.

. Conectar ao equipo macrogotas com atencéo

para nao entrar ar para o espaco pleural.

. 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.

Complicacdes

Pneumotdrax (12%).

Dor pleuritica.

Tosse.

Reflexo vasovagal.

Infecgdo local.

Sindrome de angustia respiratéria apds reex-
pansdo pulmonar em drenagem > 1,5a 2 L
(ver Capitulo 9).

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).

Monitorar sinais de pneumotdrax hipertensivo.
Solicitar dosagens de rotina no liquido e no
sangue: proteinas totais e fracdes, DHL, glicose
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e no liquido pleural: colesterol total, contagem
total de células com diferencial e citologia. A
critério clinico, solicitar adenosina deaminase
e lisozima na suspeita de tuberculose; amilase
na suspeita de pancreatite, rupturas esofagiana
ou malignidade; marcadores imunoldgicos e
oncoldgicos na suspeita de doenca autoimune
ou malignidade, andlise do Gram e Ziel-Niel-
sen na suspeita de processo infeccioso.

Bibliografia

1. 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.
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CAPITULO 50
COLOCACAO DE BALAO DE
SENGSTAKEN-BLAKEMORE

Ana Paula da Hora

INDICACOES

« Impossibilidade de controle inicial do choque
hipovolémico associado a sangramento varico-
so a despeito da reposicao volémica adequada.

« Faléncia do tratamento farmacoldgico e/ou
endoscopico no controle do sangramento va-
1icoso, como ponte para tratamento cirdrgico
(shunt ou transplante) ou colocacdo de TIPS.

CONTRAINDICACOES

« Sangramento suspeito ou comprovado prove-
niente de outro sitio que ndo varizes esogafo-
gastricas (GOV 1 e 2) e de fundo géstrico (IGV-1).

Materiais
« Baldo de Sengstaken-Blakemore (BSB) n. 16 ou
18.
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Trés pincas de Kelly para clampeamento.
Mangmetro 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): dcu-
los, gorro, méscara e avental.

CUIDADOS PRE-PROCEDIMENTO

« Realizar sempre que possivel entubagdo orotra-
queal precedida por sedacdo e ventilagdo me-
canica para protecao de vias aéreas e adequada
sedoanalgesia.

TECNICA
« Posicionar o paciente em decibito lateral es-

querdo ou dorsal.

Testar a insuflacdo do baldo previamente a sua
introducdo e lubrifica-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 géstri-
co com estetoscopio depois da insuflacdo de
ar.

Injetar de 200 a 250 mL de ar no balao géstrico
e clampear a sonda de insuflacdo 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 gastroesofégica.

Insuflar o baldo esofdgico até a manutencao de
pressao entre 30 e 40 mmHg com o intuito de
garantir adequada hemostasia e de reduzir o
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risco de necrose esofdgica e migracdo 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 plstico ou com es-
ponja ou uso de capacete.

Efeitos adversos (frequentes no uso
prolongado superior a 24 horas do BSB)
Broncoaspiracao do contetido gastrico, infeccdo
de trato respiratério, deslocamento do baldo,
perfuracdo e/ou laceracdo esofdgica e necrose
de asa de nariz.

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 aspiragdo intermitente.

« Desinsuflar o baldo esofagico o mais precoce-
mente possivel nas primeiras 24 horas e na au-
séncia de sangramento, retirar o BSB.

Bibliografia

1. Bittencourt PL, Farias AQ, Strauss E, Mattos AA. Vari-
ceal Bleeding: Consensus Metting Report from the Bra-
zilian Society of Hepatology. Arq Gastroenterol 2010;
47:202-17.

2. De Franchis R. Revising Consensus in Portal Hiper-
tension: Report of the Baveno V Consensus Workshop on
Methodology of Diagnosis and Therapy in Portal Hiper-
tension. J Hepatology 2010; 30:1-7.
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CAPITULO 51
ESCLEROTERAPIA, LIGADURA
ELASTICA DE VARIZES DE
ESOFAGO E INJECAO DE
CIANOACRILATO

Daniel Lira Cavalcante
Durval Gongalves Rosa Neto

ESCLEROTERAPIA

Indicacdes

« Obliteragao endoscopica de varizes de esofa-
go (VE) em pacientes com sangramento ativo
ou recente na indisponibilidade ou impossibi-
lidade técnica de ligadura eldstica de varizes de
esofago (LEVE).

« Profilaxia secundaria de sangramento varicoso
na indisponibilidade ou impossibilidade técni-
cade LEVE.

Contraindicagdes

« Emprego de escleroterapia em profilaxia priméria
de sangramento deve ser desaconselhado pela
sua associagdo com aumento de mortalidade.

Materiais

« Um cateter injetor com agulha 23 ou 25 gauge.

« Trésaseisampolas de oleato de etanolamina 5%.

+ Umaampola de 20 mL de glicose a 50%.

+ Uma a duas seringas de 10 mL, duas agulhas
1,2 x 25 mm.
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« Dois pares de luvas de procedimento.

« Lidocaina gel 2%.

 Medicamentos e materiais para sedoanalgesia
« Videoendoscdpio.

Cuidado pré-procedimento
« Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Técnica

« Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo.

« Realizar sedacdo com uso de agentes de prefe-
réncia do servico. Atentar para interagdo medi-
camentosa de propofol com terlipressina.

« Avaliar e identificar o sitio 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]).

Introduzir o cateter de injecdo devidamente
preenchido pela solucdo esclerosante pelo ca-
nal de trabalho do endoscdpio.

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 puncdo 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 puncao do cordéo varicoso.

Retirar o aparelho apds a confirmacdo de he-
mostasia endoscépica.
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Efeitos adversos comuns na escleroterapia

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 esofdgica, dismotilidade gdstri-
ca e esofdgica, pneumonia, sepse (PBE) e trom-
bose de veia porta. O procedimento de esclero-
terapia 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 apds o procedimento reque-
rendo reavaliacdo endoscépica.

« Programacdo de novas sessoes de obliteracao
endoscopica das varizes em intervalos de 15 a
30 dias até a erradicagdo.

LIGADURA ELASTICA DE VARIZES

ESOFAGICAS

Indicacbes

« Obliteracao endoscépica de VE e varizes géstri-
cas GOV 1 em pacientes com sangramento ati-
vo ou recente ou em profilaxia secunddria de
sangramento varicoso.

« Profilaxia primaria 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.
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« Videoendoscopio (verificar a presenca de suc-
¢do adequada pelo canal de aspiracdo)
« Kitde ligadura eldstica.

Cuidado pré-procedimento
« Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Técnica

« Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo.

« Realizar sedacdo com uso de agentes de prefe-
réncia do servico. Atentar para a interacdo me-
dicamentosa de propofol com terlipressina.

« Avaliar e identificar sitio de sangramento.

« Retirar o aparelho para montagem do kit de li-
gadura, conforme orientacao de cada fabricante.

« Reintroduzir o aparelho com o kit montado.

« Identificar os corddes varicosos para aplicacao
das bandas eldsticas iniciando-se pela regido

distal da variz na qual se originou o sangra-
mento.

« Retirar o aparelho apds a confirmacdo de he-
mostasia endoscdpica.

Observacdo: Durante a aspiragdo 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 eldstica.

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 elastica (em torno do 7°
dia [8%]), estenose esofdgica (2%), peritoni-
te bacteriana espontdnea (2%), pneumonia
elou derrame pleural (2%). O procedimento
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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.

Orientacdo quanto aos possiveis efeitos adver-
sos, particularmente sangramento digestivo
nos primeiros dias apds o procedimento, re-
querendo reavaliacdo endoscépica.
Programacdo de novas sessdes de obliteracdo
endoscopica das varizes em intervalos de 15 a
30 dias até a erradicacdo.

INJE(;f\O DE CIANOACRILATO

Indicacoes

Obliteracdo endoscopica de varizes gastricas
GOV 2,1GV1,1GV2 e varizes ect6picas em pacien-

tes com sangramento ativo ou recente ou em
profilaxia secunddria a sangramento varicoso.

Materiais

Um cateter injetor com agulha 23 ou 25 gauge.
Duas a quatro ampolas de cianoacrilato.

Uma ampola de lipiodol de 10 mL.

Uma ampola de 20 mL de dgua destilada.
Duas a quatro seringas de 3 mL e duas agulhas
1,2 x 25 mm.

Dois pares de luvas de procedimento.
Lidocaina gel a 2%.

Medicamentos e materiais para sedoanalgesia.
Videoendoscopio.

Cuidado pré-procedimento

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.
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Técnica

Posicionar o paciente em dectbito lateral es-
querdo.

Introduzir o aparelho e identificar o sitio de
sangramento.

Retirar aparelho.

Aspirar lipiodol para protecdo do canal de tra-
balho do endoscépico.

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 (es-
tas Ultimas para dilui¢do com cianoacrilato).
Diluir 0,5 mL de cianoacrilato em 0,8 mL de li-
piodol imediatamente antes da pungdo (tempo
maéximo 20 segundos) para evitar polimeriza-
¢do da solugdo na seringa.

Puncionar a variz préximo ao ponto de sangra-
mento. Injetar 1 mL da solugdo de cianoacrilato

e rapido flush de dgua destilada para empur-
rar a solucdo de cianoacrilato remanescente ao
longo do cateter. Utilizar T mL da solugdo por
puncéo para minimizar risco de embolia.

+ Mantera injecdo da dgua destilada enquanto a
agulha é removida do cordao varicoso.

* Repetir injegdes intravasais com aliquotas adi-
cionais de 1 mL por puncdo até que o corddo
varicoso exiba textura firme ao toque do cateter
(com a agulha retraida) incluindo as tributdrias
das veias gdstricas

« Retrair a agulha e retirar o aparelho ainda com
0 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 esplé-
nica; fixagdo da agulha injetora na variz; fistulas;
tlceras hemorragicas; bacteremia ou sepse.
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Cuidados pés-procedimento

« Analgesia sob demanda.

« Orientacao 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 endoscopica.

« Considerar endoscopia second-look apés 4 dias
para verificar necessidade de nova sessdo de
obliteracdo da varizes. Sequimento endoscépi-
co em 3 a 6 meses com tratamento adicional,
Se necessario.

Bibliografia
1. De Franchis R, Baveno V Faculty. Revising consensus
on portal hypertension. Report of the Baveno V consen-

sus workshop of methodology in diagnosis and thera-
py of portal hypertension.J Hepatol 2010; 53:762-81.
2. Bittencourt PL, Farias AQ, Strauss E, Mattos AA; Pan-
nel of the 1st Brazilian Consensus of Variceal Bleeding,
Brazilian Society of Hepatology. Variceal bleeding: con-
sensus meeting report from the Brazilian Society of He-
patology. Arq Gastroenterol 2010; 47:202-15.

3. Stiegman GV, Goff JS, Michaletz-Onody PA, Korula J,
Lieberman D, Saeed ZA et al. Endoscopic sclerotherapy as
compared with endoscopic ligation for bleeding esopha-
geal varices. N EnglJ Med 1992; 326:1527-32.

4. Seewald S, Ang TL, Imazu H, Naga M, Omar S, Groth
S et al. A standardized injection technique and regimen
ensures success and safety of N-butyl-2-cyanoacrilate in-
jection for the treatment of gastric fundal varices (with vi-
deos). Gastrointest Endosc 2008; 68:447-54.
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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 hemorragica (classificacdes Child-Pugh C
10-13 ou B [Anexo 1]) com sangramento ativo

no momento da realizacdo de endoscopia di-
gestiva associado aos tratamentos farmacoldgi-
co 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 hepdticos mul-
tiplos, insuficiéncia hepatica grave (CPS > 12).

MATERIAIS

« KitRUPS 100 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 intervengdo.

TECNICA

« Efetuar pungao de veia jugular interna direita.

« Realizar passagem do introdutor longo 10F (do
kit RUPS).

* Realizar cateterismo seletivo da veia hepatica
(normalmente a direita) com medida de pressdo.

« Efetuar puncdo de artéria femoral para avaliar
permeabilidade e anatomia do sistema portal
por meio de portografia indireta (arteriografia
mesentérica ou esplénica).
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Proceder, através do acesso transjugular com
os materiais do kit RUPS-100, com a realizagao
de puncdo trans-hepatica sob visdo radioscé-
pica, efetuando comunicacao da veia hepética
com a veia porta.

Cateterizar a veia porta e realizar portografia di-
reta para avaliacdo anatdmica 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 hepaticas e a cava.
Proceder com a dilatacdo do pertuito trans-he-
patico com baldo de 8 mm de diametro e im-
plante de endoprotese comunicando a veia
porta com a circulagdo sistémica.

Realizar uma angioplastia calibrada com baldo
(normalmente 8 mm de didmetro) do trajeto
confeccionado pelo stent recoberto com o obje-
tivo final de manter o gradiente pressérico por-
tossistémico menor que 12 mmHg.

« Avaliar a necessidade de embolizacdo das vari-
zes gastroesofagicas com molas fibradas.

EFEITOS ADVERSOS

Maiores

Hemobilia (2%), mau posicionamento do stent
(1%), perfuracao de vesicula biliar (1%), le-
sdo de artéria hepatica (1%), hemoperitonio
(0,5%), infarto hepatico (0,5%), 6bito (1%).

Menores

Encefalopatia controlada farmacologicamen-
te (15 a 25%), hematoma no local da puncéo
(2%), febre (2%), insuficiéncia renal induzida
por contraste (2%), edema agudo de pulmao
transitdrio (1%).

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO
« Realizar pés-operatério em UTI por 24 a 48 ho-
ras com exames laboratoriais seriados, moni-
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toracdo cardiorrespiratéria e neuroldgica para
prevencao e tratamento de complicagdes rela-
cionadas ao TIPS.
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CAPITULO 53
INSER(;IIO DE CATETER DE
PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)

Fabio Guimaraes de Miranda
Pedro Kurtz

0 edema cerebral e a hipertensao 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-
¢Oes osmdticas e hiperemia cerebral por perda
da autorregulagdo, 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 Anexo V)
essas complicagdes sao infrequentes. Entre pa-
cientes com encefalopatia grau Ill, cerca de 1/3
apresenta sinais de edema cerebral, enquanto,
no grupo de pacientes comatosos (grau IV), até
75% desenvolve edema cerebral e HIC. Pacien-
tes com encefalopatia grau Il ou IV necessitam
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de entubagdo orotraqueal e ventilagdo mecani-
ca, além de sedacdo e analgesia. Além da mo-
nitoragdo sistémica, a avaliacdo neuroldgica
é essencial para detectar HIC e prevenir lesdo
neuroldgica secundaria.

Nesse contexto, o exame fisico frequente, in-
cluindo o didmetro, a reatividade pupilar e a
avaliacdo de posturas anormais sdo importan-
tes. No entanto, o uso de sedagdo venosa con-
tinua e a presenca de alteragdes da consciéncia
associadas a faléncia hepética tornam o exa-
me neuroldgico bastante limitado. Achados cli-
nicos caracteristicos de HIC, como bradicardia,
hipertensdo e arritmia respiratdria, podem es-
tar presentes, mas sdo usualmente achados tar-
dios. 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 monitoracdo
da pressdo intracraniana deve ser considerada.

0 edema cerebral e a HIC associados & IHAG
podem levar a isquemia, hipdxia e herniagdo
cerebral. Esse mecanismo é uma das principais
causas de morte na faléncia hepatica aguda. O
Unico tratamento definitivo é o transplante he-
patico. Apesar de a HIC refrataria ser uma con-
traindicagdo ao transplante, o manejo clinico
da PIC e a otimizagdo da pressdo de perfusdo
cerebral (PPC) podem limitar o grau de lesdo
cerebral secundaria.

A monitoracdo da PIC em pacientes com
encefalopatia de grau avancado € utilizada
em aproximadamente metade dos centros de
transplante hepético nos Estados Unidos. As -
mitacdes para seu emprego mais disseminado
sao a escassez de evidéncias de beneficio cli-
nico e potenciais complicacdes, como infeccdo
e sangramento. Observa-se incidéncia de san-
gramento menor com cateteres de PIC epidural
em relagdo aos intraparenquimatosos e intra-
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ventriculares. No entanto, a confiabilidade da
monitoracdo da PIC no espaco epidural é me-
nor em relagdo aos outros dois métodos. O em-
prego de cateteres intraparenquimatosos de
menor calibre e a correcdo mais agressiva dos
distarbios de coagulacdo, com uso de fator VII
ativado, por exemplo, podem minimizar a inci-
déncia de sangramento cerebral.

INDICACOES

* IHAG com encefalopatia graus Ill e IV na sus-
peita de HIC.

« Presenca de sinais clinicos de HIC, como altera-
¢Oes 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.

MATERIAIS
« Campos, luvas e capotes estéreis.

Tabela 1 Contraindicacdes relativas a insercéo
de cateter de PIC e abordagem de correcdo pré-
-procedimento

Coagulopatia  Vitamina K10 mg, IV

comTTPa(R)  Plasma fresco congelado IV (20

>150uTP ml/kg)

(INR)>1,5 Considerar a administracao de
fator Vlla recombinante IV (40
mcg/kg)

Plaquetas < Concentrado de plaquetas (1 u/

100.000 mm? kg de peso)
Fibrinogénio  Crioprecipitado (1 u/kg de
<100 mg/dL  peso)

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tem-
po de protrombina.
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« Anestésico local e solucdo para antissepsia.

« Monitor de pressdo intracraniana.

« Cateter de pressao intracraniana.

« Kit cirGirgico de acesso craniano com broca de
perfuracdo.

* Bolt metélico para fixacdo do cateter intrapa-
renquimatoso.

TECNICA (INSERCAO DE CATETER DE PIC
INTRAPARENQUIMATOSO ATRAVES DE
BOLT E SISTEMA CAMINO - INTEGRA®)
Observagdo: o procedimento pode ser feito a
beira do leito na UTI ou no centro cirtrgico.

1. Posicionar o paciente com a cabeceira elevada
entre 30 e 45°.

2. Realizar incisao 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 trepanacdo com a broca neurocirtrgica
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 monitoragdo 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.
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« 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

INDICACOES

« Avaliacdo diagndstica das hepatopatias agudas
e cronicas e das elevagdes persistentes de enzi-
mas hepéticas.

« Estadiamento histoldgico das hepatites virais,
das hepatopatias metabdlicas, autoimunes, to-
xicomedicamentosas e da doenca alcodlica do
figado.

« Avaliagdo do enxerto hepético no pds-operaté-
rio do transplante de figado.

« Avaliacao de lesdes focais ou difusas do parén-
quima hepético detectadas por exames de ima-
gem.

CONTRAINDICACOES

Absolutas

Impossibilidade de cooperagdo do pacien-
te, coagulopatia grave, infeccdo peri-hepética,
obstrucéo das vias biliares extra-hepaticas, in-
capacidade de identificacdo de local adequado
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para bidpsia pela punho-percussao ou ultrasso-
nografia (US) (auséncia de janela).

Relativas
Ascite, obesidade mérbida, suspeita de lesdes
vasculares, amiloidose ou cisto hiddtico.

MATERIAIS

Capa estéril.

Mdscara.

Luva estéril.

Catéter 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 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.
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 até 10 dias antes da reali-
zacdo do procedimento.
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Suspensao 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 obrigatdrio.

TECNICA

Posicionar o paciente em dectbito dorsal, com
a méo direita sob a nuca.

Puncionar acesso venoso periférico.

Definir a topografia do local a ser biopsiado (espa-
co intercostal direito) por percussao ou marcacao
prévia por US (preferivel, mas ndo mandatdrio).
Administrar ansioliticos ou sedativos leves
(usualmente benzodiazepinico + meperidina)
a critério clinico.

Realizar antissepsia das maos e paramentacao
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 subcuté-
neo até a capsula hepética avaliando a distan-
cia entre a pele e a cdpsula hepatica para guiar
a biépsia 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, apés breve treinamento,
manutencdo de apneia expiratdria.

Introduzir rapidamente a agulha para obten-
¢ao de fragmento hepatico de 1,5 a 2 cm de
comprimento. Caso seja necessdrio repeticdo
do procedimento para obtencdo de amostra
maior de tecido hepatico, realizar no méximo
trés puncbes-bidpsia.

Acondicionar o fragmento obtido em recipien-
te contendo formol a 10% ou Bouin para a sua
fixacdo.
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Efeitos adversos

Dor (84% leve, 3% moderada e 1,5% acentuada),
hipotensao e episdios vasovagais (3%), sangra-
mento clinicamente relevante (0,35 a 0,5%),
hematoma intra-hepdtico ou subcapsular (7,5
a 23%), peritonite biliar (0,03 a 0,22%), hemo-
bilia (0,059 a 0,2%), hemotorax (0,18 a 0,49%),
pneumotorax e/ou derrame pleural (0,08 a
0,28%), enfisema subcutaneo (0,014%), pun-
¢do inadvertida de outros érgaos (0,01 a 0,1% -
pulméo: 0,001 a 0,014%; vesicula biliar: 0,034
a 0,117%; rins: 0,09 a 0,029%; célon: 0,003 a
0,044%), bacteremia ou sepse (0,088%), fistu-
la arteriovenosa (5,4%), reacdo ao anestésico
(0,029%), 6bito (0,004 a 0,33%).

CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO
* Monitoragdo 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 a
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

Fabio Dutra

A terapia de reposicdo renal para hepatopatas
que desenvolvem insuficiéncia renal aguda
(IRA) ou lesdo renal aguda (AKI) é um desafio.
Na avaliagdo inicial destes enfermos, muitas
vezes, ndo ha registros de funcao renal prévia e
0 biomarcador mais utilizado (creatinina) pos-
sui importantes limitacdes nesta populagdo.

A apresentacdo clinica, a evolugdo e a recu-
peracdo da AKI nem sempre é a mesma. Po-

dem-se ter pacientes admitidos com indicacéo
dialiticaimediata baseada nos parametros clds-
sicos ou aqueles com uma lesdo renal de pro-
gressdo lenta e discreta que merecem ser ob-
servados cuidadosamente em sua evolugdo
antes de se definir sobre a indicacao de tal pro-
cedimento. O momento certo de iniciar a dié-
lise ou a melhor maneira de realizé-la no he-
patopata ainda é motivo de debate. As razdes
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principais sdo a auséncia de uma definicao cla-
ra e consensual de AKI no cirr6tico (Quadro 1).

Na indicacdo de didlise, apresentam-se os
novos desafios em relacdo ao método (hemo-
didlise continua, intermitente, hibrida ou dia-
lise peritoneal [Tabela 1]), tipo de solugdo de
didlise (lactato ou bicarbonato), dose de didli-
se e tipo de anticoagulacdo (flush com solucdo
salina, heparina ou citrato). Pontos importantes
a serem considerados sdo: estado hemoding-
mico, presenca de encefalopatia, edema cere-
bral ou hipertensdo intracraniana (em pacien-
tes com insuficiéncia hepatica aguda grave, a
monitoracdo da pressao intracraniana deve ser
sempre considerada), hiponatremia, acidose |3
tica e uremia.

Analisando o que tem sido estudado, aliado
a experiéncia clinica frente a labilidade hemo-
dinamica basal, e particularidades metabolicas

Quadro 1 Indicagoes

Hiperpotassemia - acima de 5,5 mEg/L com al-
teragdes ao ECG ou maior que 6,5 mEq/L
Acidose metabdlica grave

Balanco hidrico positivo/hipervolemia: edema
periférico, derrames pleural e pericardico, ascite,
hipertenséo arterial e ICC

Uremia: sistema nervoso central (sonoléncia,
tremores, coma e convulsdes), sistema cardio-
vascular (pericardite e tamponamento pericardi-
€0), pulmdes (congestdo pulmonar e pleurite),
aparelho digestivo (nduseas, vémitos e hemor-
ragias digestivas)

Hiponatremia, insuficiéncia cardiaca refrataria,
hipotermia e intoxicagao

Hemorragias por disttrbios plaquetarios
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que o paciente apresenta na unidade de tera-
pia intensiva (UTI), os métodos continuos de-
vem ser considerados para tentar evitar insta-
bilidade adicional e buscar preservar a fungao
renal residual que usualmente ndo esta bem
definida. Pela incapacidade habitual deste pa-
ciente em metabolizar o lactato, o uso de solu-
¢bes de didlise a base de bicarbonato deve ser
preferido. A dose considerada de didlise em
métodos lentos é de 35 mL/kg/h em sépticos e
25 mL/kg/h em néo sépticos. Quanto a anticoa-
gulacdo, o risco de sangramentos com hepari-
nizagdo sistémica ou regional deve ser evitado.
Apesar da possibilidade de coagulagdo do sis-
tema com flushes de solucéo salina, esta medi-
da traz maior seguranca para o paciente. O uso
do citrato otimiza o tempo de paténcia de filtro,
porém depende de equipe treinada para este
método. Nesta populacdo, existe a potencial
complicacdo da intoxicagdo pelo citrato, portan-

to, a relacdo Ca total/Ca idnico deve ser moni-
torada durante o procedimento e mantida a <
2,5.

DIALISE NO HEPATOPATA (CONSIDERAR)

+ Método: continuo.

« Solucdo: 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.

« Capilar: hemofiltro.

0 cuidado efetivo do hepatopata com IRA ou
insuficiéncia renal cronica (IRC) requerendo
didlise é multidisciplinar, trabalhoso e requer
equipe treinada objetivando otimizar o quadro
clinico até 0 momento de viabilizacdo do trans-
plante hepatico ou figado-rim quando indica-
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do. Aconselha-se que o paciente deva ser sem-
pre cuidado em centros com disponibilidade
de métodos continuos de didlise com solucdo
bicarbonatada ou hibridos. A didlise peritoneal na
prética restringe-se a pacientes selecionados,
geralmente aqueles fora de lista para trans-
plante hepético evoluindo sem reverséo da le-
sao renal ou com IRC previamente a admissao
na UTI. A utilizacdo da dilise hepatica (MARS,
BAL, ELAD) ainda é experimental.
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Tabela 1

Siglas

Indicacdo

Acesso

Duracdo
Equipamento

Liquido dialisante
Eficiéncia

Métodos dialiticos

CVVHDF

continuos veno-venous
hemodiafiltration
Hipotensao

e Choque

e Hiponatremia

e Encefalopatia

e Uremia

e Edema cerebral

e Hipertensdo intracraniana
e Hiperlactemia

* Pré-transplante hepatico
Vascular - cateter duplo
limen

Pelo menos 24 h

Maquina para método
continuo

Bicarbonato

Baixa

SLED

sustained low efficiency
dialysis

Hipotensao

® Uremia

Vascular - cateter duplo
[imen ou FAV

6a12h

Méquina de proporgao ou
sistema Genius®
Bicarbonato

Baixa/média

DP

* Hipotensao

e Encefalopatia

e Uremia

* Paciente fora de lista
para transplante hepatico
ou figado-rim

Intra-abdominal cateter
de Tenckhoff

Pelo menos 24 h
Magquina cicladora

Padrdo
Baixa
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Cirrose hepatica

Insuficiéncia renal aguda Insuficiéncia renal cronica

Irreversivel Reversivel? Irreversivel

IRA/IRC IRA/IRC IRA/IRC

, |472
Sim

S Candidato a Tx de figado
ou figado-rim

Candidato a Tx de figado
ou figado-rim

Critérios dialiticos

N3o A Sim

Sim
Nao

Conduta
conservadora
DP?

Conduta
conservadora




Observar evolugao

Método continuo ou
Método hibrido (se auséncia de
edema cerebral ou HIC)

renal (reavaliar pelo
menos a cada 24 h)

Observagdo: em caso presenca

Estavel ou de edema cerebral ou HIC evitar
melhor método hibrido. Avaliar transferéncia

para centro de maior complexidade

Figura 1. Didlise em pacientes com cirrose hepética. | 473
IRA: insuficiéncia renal aguda; IRC: insuficiéncia renal cronica; Tx: transplante; DP: didlise peritoneal; HIC: hipertenséo intra-
Craniana.



CAPITULO 56
SISTEMAS DE SUPORTE
HEPATICO COM ALBUMINA

Leonardo Jose Rolim Ferraz

Abase racional para o desenvolvimento de sis-
temas de suporte hepatico se baseia na teoria
de acimulo de toxinas na insuficiéncia hepéti-
ca. A remocao de substancias e toxinas vasoati-
vas, neuro e hepatotoxicas poderia levar a me-
lhora dos sintomas, recuperagao da disfuncdo
orgdnica multipla e eventualmente permitir a
reconstituicdo da funcéo hepatica.

Indicacdes potenciais:
Insuficiéncia hepatica cronica agudizada.
Insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG).

Néo funcéo priméria do enxerto pés-transplan-

te de figado.

Prurido refratario em doenca colestética.
Sindrome hepatorrenal.

Doenca de Wilson.
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Intoxicacdo por Amanita phalloides, paraceta-
mol, fenitoina, teofilina e diltiazem.

Beneficios (sem impacto na sobrevida):
Redugdo dos niveis de bilirrubina e sais biliares.
Redugdo dos niveis de creatinina.

Redugdo dos niveis de amdnia.

Remocdo de toxinas/drogas ligada a albumina.
Melhora hemodinamica.

Redugdo da pressao portal.

Reducdo do padréo circulatério sistémico hi-
perdindmico.

Melhora da encefalopatia hepatica.

Observacdo: O uso desses dispositivos até o
momento parece sO 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-
s0s com resultados benéficos.

Contraindicacdes:

Instabilidade hemodinamica apesar de vaso-
pressor.

Coagulagao intravascular disseminada.
Sangramento ativo.

Materiais necessarios:

Acesso vascular com cateter de didlise.
Equipamento de hemodidlise convencional ou
continua de acordo com sistema empregado.
Albumina 20%.

Filtros e circuitos especificos de cada sistema.
Solugdo de didlise.

Técnica:
Observacdo: sistemas de suporte hepatico ndo
bioldgicos visam a desintoxicar o paciente por
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meio de técnicas derivadas da didlise. Baseiam-

-se, principalmente, no principio da didlise de

albumina ou separacdo plasmética e filtracdo.

Sdo capazes de remover tanto substancias liga-

das a albumina quanto soltveis em dgua, sem

ter qualquer funcdo sintética.

» MARS: o sistema de recirculacdo de adsorcdo
molecular (MARS, Gambrolundia, Suécia) ba-
seia-se na didlise do sangue com um filtro de
membrana revestido de albumina, que permite
a troca das toxinas ligadas a albumina e substan-
cias soltiveis em dgua entre o sangue e uma so-
lucdo de albumina a 20% (Figura 1). O sistema
tem trés compartimentos de fluidos diferentes:
um circuito de sangue, um circuito com 600 mL
de albumina a 20% e um circuito de solucdo de
didlise convencional. O circuito de albumina a
20% recircula através dos filtros de albumina, de
diélise convencional, de carvéo e resina de troca
anionica, permitindo a regeneracao da albumi-
na para novo contato com o sangue do paciente.

»
i

Paciente ‘>

Circuito
primério

600 mL
albuminaa 20%

<5
=
=
=}

5}
=

o

=
=
-

FCA FRC

Figura 1. Sistema MARS.
FCA: filtro de carvéo ativado; FRC: filtro de resina cationica.



« Prometheus: o sistema baseia-se no método
de separacdo do plasma fracionado e adsorcdo
(FPSA). AFPSA permite que a prépria albumina
do paciente possa ser regenerada pela passa-
gem por meio de dois filtros de adsor¢do em
um circuito secundario (Figura 2). Em contraste
com a MARS, uma membrana de polissulfona
de albumina-permedvel (AlbuFlows, Fresenius
Medical Care, Alemanha) é utilizada, ndo sen-
do necessaria a utilizacdo de albumina externa.

« SPAD: o sistema de didlise de albumina de pas-
sagem Unica (SPAD) difere do MARS e do Pro-
metheus, pois ndo utiliza quaisquer colunas

Paciente

Circuito
primario

Filtro de dialise
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AlbuFlows

ou circuitos adicionais, constituido em uma he- K
modidlise venovenosa continua padréo. (Figu-

ra 3). 0 sangue ¢ dialisado contra uma solucio Circuito
secundario

de dialise com adicdo de albumina no dialisa-
to, constituindo uma solucdo de albumina de
4,4%. Em contraste com a MARS, a albumina
do dialisato ndo é regenerada. O tratamento é

Figura 2. Sistema Prometheus.
FP1: filtro Prometheus 1; FP2: filtro Prometheus 2.



realizado ao longo de 6 a 8 horas usando 4,5
litros de dialisato e 700 mL de albumina 20%.
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CAPITULO 57
BIOPSIA HEPATICA
TRANSJUGULAR

Fabricio Mascarenhas

INDICACOES

« Indicacdo de realizacao de bidpsia para inves-
tigacdo ou estadiamento de doenca hepatica
(ver Capitulo 54) na presenca de contraindica-
¢0es a0 acesso percutaneo, como: 1) distiirbios
de coagulacdo; 2) ascite; 3) obesidade; ou 4)
suspeita de tumor vascular.

« Necessidade de avaliagdo adicional das medi-
das do gradiente de pressdo de veia hepatica
(HVPG).

CONTRAINDICACOES
« Trombose de veia cava superior e inferior.
« Oclusao de veia central (relativa).
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MATERIAIS

« Um kit LABS 100 para acesso hepatico.

« Um cateter Cobra Il 5F.

« Um introdutor 5F.

+ Um fio guia rigido de 0,035" 260 cm.

« Um fio guia hidrofilico 0,035" 180 cm.

+ Umaagulha 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

« Realizar puncdo de veia jugular interna direita ou
esquerda guiada por ultrassonografia ou as cegas.

« Realizar cateterismo seletivo da veia hepética
escolhida (direita, esquerda ou média) com ca-
teter Cobra Il ou multiperfurado.

« Posicionar a bainha do kit LABS contra a parede
da veia hepética.

« Obter com agulha de 16G tipo Tru-cut ou Men-
ghini amostras de tecido hepatico com o pa-
ciente em apneia expiratdria.

« Realizar flebografia para avaliacdo da veia he-
patica e possiveis complicagdes relacionadas
ao procedimento.

« Retirar o introdutor com compresséo 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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MODULO VilII
Classificacdes e Escores Prognésticos
em Hepatologia Intensiva






ANEXO |

CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH MODIFICADA

Pontos 1 2 3 | 486
Encefalopatia Ausente lell eV

Ascite Ausente Discreta Moderada

Bilirrubinas (mg/dL) Ta2 2a3 >3

Albumina (mg/dL) >3,5 2,8a3,5 <28

TP (dif. em segundos) a4 4ab >6

A=escorede5a6;B=escorede7a9; C=escorede10a15.
Obs.: considerar nas hepatopatias colestaticas um, dois e trés pontos, respectivamente, na presenca de valores de bilirrubinas
de1a4,4a10e>10mg/dL.



ANEXO Il

PONTUACAO DE MELD

« MELD (Model for End-Stage Liver Disease). | 487

* MELD= 0,957 x Ioge(creatinina mg/dL)
+0,378 x log, (bilirrubina mg/dL)

+ 1,120 x Ioge(INR)
+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.



ANEXO Il

CLASSIFICACAO DE SOFA PARA AVALIACAO DE DISFUNCAO ORGANICA
APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation)

Pa0,/Fi0, > 400 <400 <300 <200 com suporte < 100 com suporte
ventilatério ventilatério
Plaquetas (x 103 /mm?) > 150 <150 <100 <50 <20
Bilirrubinas <1,2 12219 2ab59 6a11,9 >12
Cardiovascular PAMnor-  PAM <70 Dopa<5ou Dopa>5ouepi  Dopa> 15 ouepi
mal dobuta qual-  0,70unor0,1 >0,Tounor>0,1
quer valor mcg/kg/min mcg/kg/min
Escala de Glasgow 15 15 13314 10a12 6a9 <6
Creatinina ou diurese < 1,2 12319 2a34 3,5a4,90u >5ou
(mg/dL) < 500 mL/dia <200 ml/dia

PAM: presséo arterial média; Dopa: dopamina; dobuta: dobutamina; epi: epinefrina.
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ANEXO IV

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

Varidvel +4 +3 +2 +1 ] +1 +2 +3 +4

Temperatura (°C) =41 39a 385a 3b6a 342 32a 30a <299
40,9 38,9 384 359 33,9 31,9

PAM (mmHg) >160 130a 110a 70a 50a69 <49
150 129 109

FC(bpm) >180 140a 110a 70a 55269 40a54 <39
179 139 109

FR(rpm) >50 35a49 25a34 12a24 10a11 6a19 <5

Oxigenacao

(continua)
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a.Fi0,=0,5-
P(A-a0,)
b.Fi0,<0,5-
Pa0,

pH arterial

Na* sérico
(mEq/L)
K* sérico (mEqL)

Creatinina (pon-
tos x 2 se IRA)
Hematdcrito (%)

Leucometria
(mm?)

Escala de Glas-
gow

=500

350a
499

7,6a
7,69
160a
179
6ab9

2a34

200a
349

155a

159

15a
1,9

50a
59,9

75a
7,59
150a
154
55a
59

463
49,9
15a
19,9

15 - valor do Glasgow observado

<200

>70  61a70 55a60
7,33 7.25a
7,49 7,32
130a 120a
149 129
35a 3a34 25a
54 2,9
0,6a <06
1.4

30a 20a
45,9 29,9
32149 1a29



B. Pontuacdo para idade

|dade (anos) <44

45a54 55a64 65a74 =75

C. Pontuacdo para doenca cronica

a. Doenca hepatica cro-
nica

b. Doenca cardiovascular
¢. Doenca respiratdria

d. Doenca renal
e. Imunocomprometi-
mento

* 5 pontos para cirurgia de urgéncia ou internacdo clinica

e 2 pontos para cirurgia eletiva

Cirrose comprovada por bx e hipertenséo portal (HP) comprovada ou sangramento
digestivo alto por HP ou histdria prévia de insuficiéncia, encefalopatia ou coma
Insuficiéncia cardiaca classe funcional IV da NYHA

Restritiva, obstrutiva ou vascular com restri¢ao grave ao exercicio (impossibilidade
de realizacdo de atividades domésticas); ou hipdxia cronica, hipercapnia, policite-
mia, hipertensdo pulmonar (< 40 mmHg) ou dependéncia de suporte ventilatério
Programa de didlise cronica

Quimioterapia, radioterapia, uso de corticosteroide a longo tempo ou altas doses
recentes, leucemia, linfoma, aids

*APACHE II: pontuacdo tabela A + pontuacdo tabela B + pontuacao tabela C.
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D. Chance percentual aproximada de 6bito de acordo com o APACHE Il calculado

APACHE Il 0ad4 5a9 10a14 15a19 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 forma 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: Tabela E.
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ANEXOV

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

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

% Coma Coma, rigidez, postura de descerebracao

EM: encefalopatia minima.
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ANEXO VI

ESCALA DE COMA DE GLASGOW* PARA CLASSIFICACAO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA DE

ACORDO COM A GRAVIDADE

Abertura ocular

Melhor resposta motora

Melhor resposta verbal

*A pontuagdo na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepética grave é definida como pontuacdo menor que 12.

Espontanea

Estimulo verbal

Estimulo doloroso

Sem resposta

Obedece ordens verbais
Localiza estimulo doloroso
Reacdo de retirada
Decorticagdo
Descerebracdo

Ndo responde

Orientado

Confuso

Emite palavras inapropriadas
Emite sons inapropriados
N&o responde

SN WP O, N WD TN, NN WD
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ANEXO VII

CLASSIFICACAO ASA (1961)

Classe | Paciente saudével sem problemas clinicos

Classe I Doenca sistémica leve 495
Classe Ill 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




ANEXO Vil

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 | 496
INR > 6,5 e creatinina > 3,4 mg/dL (em pacientes com encefalopatia grau Il ou IV)

Hepatite fulminante induzida por outras causas

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> 17,6 mg/dL

Intervalo entre ictericia e encefalopatia > 7 dias




ANEXO IX

CRITERIOS PROGNOSTICOS DO HOSPITAL BEAUJON (CLICHY) PARA
INDICACAO DE TRANSPLANTE DE FIGADO NA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

Encefalopatia associada a
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Nivel de fator V < 20% (pacientes < 30 anos)

Nivel de fator V < 30% (pacientes > 30 anos)




ANEXO X

ESCORE MELD-NA (www.mayoclinic.org)

MELD apés Na —[0,025 x MELD x (140 — Na)] + 140
Pontuacdo maxima 40
Na*: 125 a 140 mEq/L
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