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INTRODUGCAO

As doengas cronicas do figado: hepatite cronica (HC) e cirrose hepatica (CH)
sdo um problema de saude publica mundial. De acordo com dados do Global
Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2017 (GBD 2017),
existem cerca de 1,5 bilhées de pessoas no mundo com HC ou CH e 603.000
novos casos por ano de carcinoma hepatocelular (CHC), um tumor maligno
do figado associado a CH. Estes dados sao reflexo da prevaléncia mundial
dos principais fatores de risco para CH: hepatites B e C, doencga alcodlica do
figado (DAF) e doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA).

Estima-se que globalmente 240 milhdes de pessoas tenham infecgdo crénica
pelo virus da hepatite B (VHB) e 71 milhdes de pessoas convivam com
hepatite C,>> a imensa maioria sem diagnéstico ou acesso ao tratamento
com risco de evolucado para CH e CHC. A prevaléncia de hepatite B e C no
Brasil varia de 0,1-3,3% e 0,7%-1,38%, respectivamente.'®'" Estima-se que
existam 700.000 pessoas no pais com infecgao ativa por virus da hepatite C
(VHC) e com possivel indicacéo de tratamento, ainda sem conhecimento da
doenca, apesar do acesso universal ao tratamento curativo ser oferecido
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no nosso pais. Cerca de
5%-10% das pessoas que tem contato com o VHB desenvolvem infec¢ao ou
HC com risco variavel de evolugao para CH e CHC. Por outro lado, 55%-85%
das pessoas que adquirem o VHC desenvolvem infecgdo crénica com risco
estimado de evolucdo para CH de 5%-20% em 20-25 anos. Apds o
surgimento de CH, 30% dos pacientes desenvolvem complicagbes graves da



doencga incluindo CHC no intervalo de 5-10 anos. A mortalidade global
atribuida a hepatites virais, preponderantemente por VHB e VHC foi
recentemente estimada em 1.340.000 o&bitos/ano, sendo considerada
atualmente como a 72 principal causa de mortalidade global.” No Brasil,’
cirrose por VHC foi considerada como a 15% principal causa de morte no pais
em 2016.

O consumo de alcool prejudicial a saude, por outro lado, é responsavel por
3.3 milhdes de oébitos/ano no mundo atribuidas a varios agravos a saude
causados pelo alcool, incluindo CH e CHC.”® O risco de mortalidade por CH
e CHC aumenta a partir de consumo de quantidades de alcool de 12-24 g/dia
(equivalentes a cerca de 1 dose de bebida destilada), considerada como
seguro por grande parcela da populacdo.? Ndo existe até o momento
estatisticas acerca da frequéncia de DAF na populacao brasileira, mas dados
recentes relatam que 2/3 dos brasileiros fazem ou fizeram uso de alcool
durante a vida e que 5,6% e 2,3%, respectivamente, referem uso de alcool
prejudicial a saude e tem dependéncia do consumo de alcool.®2 Consumo
prejudicial de alcool foi também relatado em 7%-9% das pessoas vivendo em
regides metropolitanas das grandes capitais do pais.’ Como o risco de DAF
€ maior naqueles individuos do sexo feminino que fazem uso diario de 20
g/dia de alcool e do sexo masculino que usam diariamente 30 g/dia de éalcool
por periodo habitualmente superior a 8 anos, estima-se que CH seja um
transtorno de consumo de alcool (TCA) subestimado no nosso meio. No
mundo, estima-se que 493.300 &6bitos ocorrem por ano em decorréncia de
CH por alcool.”™ No Brasil,” de acordo com dados do DATASUS, estima-se
que cirrose por DAF seja a 252 principal causa de morte no nosso pais.

A DHGNA, por outro lado, acomete cerca de 1/3 da populacdo mundial
devido a alta prevaléncia na populacdo de seus fatores de risco principais,
incluindo diabetes melito tipo 2 (DMT2), obesidade e sindrome metabdlica
(SM).*®* Embora a maioria dos pacientes com DHGNA tenha esteatose
simples (enfermidade leve e autolimitada), 25% dos individuos tem
esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) com risco aumentado de evolugao para
CH e CHC.*® Estima-se que a DHGNA acometa 11 milhdes de brasileiros
acima de 55 anos e que 3 milhdes deles estejam sob risco de ter EHNA.®> O
risco de evolugdo de EHNA para CH é variavel estimado em 10%-15% em 10
anos, sendo maior naquelas pessoas com idade superior a 45 anos, DMT2 e
obesidade. A EHNA é uma doenga emergente no mundo devido a epidemia
global de obesidade. Nao existem dados acerca de sua prevaléncia e de sua
morbimortalidade no Brasil. Estima-se que nos EUA, 83 milhdes de pessoas
tenham DHGNA e que a incidéncia anual de CH por EHNA seja de 500.000
casos/ano, tornando a EHNA atualmente a segunda causa mais frequente de
CH requerendo transplante hepatico (TH)." A presenca de DHGNA se
correlaciona também a maior risco de mortalidade cardiovascular e por
cancer.

A mortalidade por CH e CHC tem crescido no mundo." Dados recentes
demostram que anualmente morrem 1.162.000 e individuos por CH e
788.000 por CHC."™ Na Europa, estima-se ocorréncia anual 85.000 dbitos
por CH e 47.000 o6bitos por CHC, numero superior aquele relatado para
doengas prevalentes na populagdo geral, tais como cancer de mama.'>"
Nos Estados Unidos, a mortalidade atribuida a CH e ao CHC é crescente
com incremento exponencial nos custos do sistema de saude,



particularmente relacionado a hospitalizacdes por descompensacgao de CH e
necessidade de transplante hepatico (TH).'® Anualmente, sdo realizados nos
EUA e na Europa, respectivamente mais de 20.000 e 5.500 transplantes de
figado, a maioria por CH em fase terminal.”®"’ No Brasil, a CH é considerada
um problema de saude publica responsavel por cerca de 20.000 6bitos por
ano no pais."® No pais, o diagndstico de CH é realizado na maioria dos casos
apenas apos descompensacao da doencga, caracterizada pela ocorréncia de
complicagbes tais como: ascite, encefalopatia, infecgdes, sangramento por
rotura de varizes de es6fago ou desenvolvimento de CHC. O Brasil é
atualmente o 2° pais que mais realiza transplante hepatico (TH) no mundo,
apos os Estados Unidos da América (EUA) com numero de transplantes
atualmente superior a 2.000/ano."®?° O TH tem acesso gratuito inteiramente
coberto pelo SUS tendo um custo aproximado de 24.000-20.625 USD por
procedimento com incremento de 5.824 USD por ano de acompanhamento
pds-operatdrio.?’

A maioria das pessoas com HC ou CH nido tem conhecimento da presenca
de doencga hepatica, apenas apresentando sintomas nas fases avancadas da
doenga, quando o tratamento etiologico da causa subjacente da CH né&o é
mais eficaz, sendo um desafio a identificacdo das pessoas com HC sob maior
risco de desenvolver CH e cancer de figado. O CHC é 5° tipo de cancer
mais frequente em homens e o 7° principal causa de cancer em mulheres,
ocorrendo principalmente em pessoas com CH por virus B e C, alcool e
DHGNA.**?*® De acordo com dados do DATASUS, 26.000 casos de CHC
foram diagnosticados no Brasil nos Ultimos 5 anos.?* Na imensa maioria dos
casos, as pessoas acometidas por CHC tinha doenga oncologica avancgada e
ndo tinha conhecimento prévio de serem portadoras de CH.* Devido ao
diagnodstico tardio do tumor, grande parte dos portadores de CHC tem
atualmente alta taxa de mortalidade.”®?” O CHC atualmente é a principal
indicagdo no pais para TH, sendo responsavel por cerca de 30% dos
procedimentos.’

A despeito da prevaléncia CH e CHC no Brasil, de sua alta morbimortalidade
e do impacto socioecondbmico das politicas publicas ja implementadas
visando sua prevengao, diagnostico precoce e tratamento, ndo temos ainda
elaborada uma linha de cuidado para as pessoas com risco ou com
diagnoéstico de HC ou CH abrangendo desde identificagdo de pessoas sob
risco de desenvolver CH ou cancer de figado a abordagem e tratamento
destes agravos dentro do SUS, visando o cuidado integral desses individuos
com o intuito de reduzir morbimortalidade da CH e eventual necessidade
futura de TH.

METODOLOGIA

A elaboracdo da linha de cuidado do paciente hepatopata foi uma acao
conjunta da Coordenagao Geral da Média e Alta Complexidade/DAET/SAS e
da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH).

OBJETIVOS

Elaborar uma linha de cuidado as pessoas sob risco ou com diagnostico de
HC com fibrose leve a avancada, CH compensada ou descompensada,
abrangendo estratificagdo de pessoas com risco de doenga hepatica,
estratégias de prevengado de desenvolvimento e/ou progresséo de HC para



CH, diagnostico e seu tratamento etiologico da HC, rastreamento,
diagnostico, prevengdo e tratamento das complicagbes da CH
descompensada, incluindo hemorragia digestiva varicosa (HDV),
encefalopatia hepatica (EH), ascite, infecgées e CHC.

Oferecer orientagdes as equipes multiprofissionais sobre o cuidado da
pessoa sob o risco ou com diagnostico de HC na rede publica de saude
monitorando a atengdo ao paciente desde o diagndstico de HC até o
possivel desenvolvimento CH e suas complicagdes sem que ele se perca
pelo sistema de saude.

Integrar as diretrizes da SBH com as politicas publicas atualmente
disponiveis voltadas para o paciente com HC incluindo os PCDT de Hepatite
C e Co-infegbes, Hepatite B, Hepatite autoimune, Doenca de Wilson, o DDT
de CHC e as portarias que regulamentam a atividade de Transplante de
Figado no Brasil.

DEFINICAO DO PORTADOR COM FIBROSE AVANGCADA E CIRROSE
HEPATICA (DOENGA HEPATICA CRONICA AVANGCADA)

Hepatopatia crénica (HC) é caracterizada laboratorialmente por elevagéo de
enzimas hepaticas por periodo superior a 6 meses e histologicamente pela
presenca de fibrose leve (F1), moderada (F2) ou avangada (F3) a biopsia
hepatica. Cirrose hepatica € um termo anatomopatolégico empregado para
descrever desorganizagao da arquitetura lobular do figado pela presenga de
nodulos delimitados por traves de fibrose (F4). Fibrose avangada (F3) ou
cirrose (F4) caracteriza a presenga de doenga hepatica crénica avangada,
que € associada a maior risco de desenvolvimento de complicacbes e de
desenvolvimento de CHC. A CH é classificada em compensada e
descompensada (ANEXO ). Os pacientes com HC e CH compensada
geralmente s&o assintomaticos e na maioria das vezes apresentam sintomas
apenas apds a descompensagdo da doenga com o surgimento de
complicagbes como ascite, hemorragia digestiva varicosa (HDV),
encefalopatia hepatica (EH) e infecgbes que se associam a elevada
morbimortalidade (ANEXO 1). As principais doengas que causam CH estédo
descritas no ANEXO II.

PERFIL DO PORTADOR DE DOENGA HEPATICA CRONICA AVANGADA
NO BRASIL

A maioria das pessoas com CH é assintomatica e desconhece fazer parte de
grupo de risco ou ser portadora de fibrose ou CH. A doencga € habitualmente
assintomatica até o desenvolvimento de descompensacéo caracterizada pela
ocorréncia de complicagdes potencialmente graves, tais como HDV, ascite,
EH e infecgdes. Na presenga de CH descompensada, o tratamento etiologico
da causa subjacente da cirrose muitas vezes nao muda a historia natural da
doenga e a necessidade de TH. Muito mais grave ainda é o desconhecimento
acerca da prevengao dos agravos da CH por boa parte dos profissionais de
saude e mesmo da alternativa terapéutica do TH, apesar da existéncia de
centros de TH atualmente em todas as regides brasileiras.'®

Como a CH é uma doencga silenciosa, ela s6 pode ser rastreada e
adequadamente tratada pela identificagdo de grupos de individuos sob maior
risco de ter fibrose avancada ou cirrose, tais como as pessoas convivendo
com VHC e VHB, sob risco de DAF por habito de consumo abusivo de alcool



e DHGNA pela sua associacdo com SM, obesidade e DMT2. Apenas o
rastreamento adequado dos individuos com fatores de risco para CH na
populagdo seguido de mudangas do estilo de vida e medicamentos para
controle dos agravos da SM, DMT2 e DHGNA; vacinacdo e uso de
medicamentos para supressdo do VHB e tratamento antiviral visando cura
virolégica da hepatite C poderdo reduzir a incidéncia da CH no Brasil. As
principais causas de CH descompensada requerendo TH no Brasil estdo
descritas no ANEXO 111"

DEFINIGAO DO PORTADOR DE CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)
O CHC é um tumor primario do figado que acomete preponderantemente
portadores de CH, principalmente pelo VHB, VHC, DAF, DHGNA, colangite
biliar primaria e hepatite autoimune. Pacientes com infecgdo crénica pelo
VHB sem CH também tem risco aumentado de CHC. A incidéncia anual de
CHC nestes grupos de pacientes esta resumida no ANEXO |V. Fatores de
risco adicionais incluem sexo masculino, exposicdo a aflatoxinas, histéria
familiar de CHC, DMT2 e tabagismo.?®*° Apesar de terem duas doencas, a
maioria das pessoas com CHC ¢é assintomatica e desconhece ser portadora
de CH ou de cancer.

PERFIL DO PORTADOR DE CHC NO BRASIL

O CHC é a 5° neoplasia mais frequente em homens.' " Aproximadamente
90% dos pacientes tem CH, muitos na sua fase compensada sem
sintomatologia atribuida a CH ou ao CHC.?® No Brasil, tivemos 5.487
pacientes diagnosticados com CHC entre 2014 e 2015% A maioria com
diagndstico tardio. Oitenta e oito por cento deles nao tinham diagndéstico prévio de
doencgas subjacentes, tais como CH ou infecgéo crénica pelo VHB. Apenas 10%
dos diagndsticos de CHC no Brasil sdo realizados em estagios precoces BCLC A
e 62% dos pacientes ja se apresentam ao diagnostico em estagio avangado,
exibindo altas taxas de mortalidade. Diagndstico precoce é habitualmente
realizado em pacientes com CH que se submetem ao rastreamento do tumor com
AFP e ultrassonografia a cada seis meses. 2 O paciente com CHC
habitualmente tem duas doencas, o tumor hepatico e a CH, o que torna sua
abordagem terapéutica mais complexa. No Brasil, a hepatite C é o principal fator
de risco para o CHC, seguida de hepatite B, alcool e DHGNA.?> Como o
CHC é uma doencga silenciosa, ela s6 pode ser rastreada e adequadamente
diagnosticada em estagios precoces pela identificagdo de grupos de
individuos sob maior risco de terem infecgdo crénica pelo VHB e fibrose
avangada ou cirrose.

IDENTIFICACAO DE INDIVIDUOS PORTADORES OU COM POTENCIAL
DE DESENVOLVER CH E CHC

Rastreamento de Pessoas convivendo com hepatite C

A hepatite C é a principal causa de CH em pessoas que se submetem a TH
no Brasil."® Seu rastreamento por anti-HCV é medida crucial para redugao da
morbimortalidade por CH e CHC no Brasil. De acordo com o PCDT de
Hepatite C e Confecgdes, 2018 do DIAHV/MS,"" recomenda-se rastreamento
do VHC por testes rapidos nas unidades basicas de saude ou pelo exame
laboratorial anti-HCV ao menos uma vez na vida em qualquer cidadao



brasileiro com idade maior que 40 anos além de outros grupos de pessoas
com caracteristicas descritas no ANEXO VI. Pessoas com positividade para
teste rapido para hepatite C ou anti-HCV+ devem ser encaminhados para
atengdo intermediaria para investigagdo de doencga hepatica, orientacdo e
tratamento.

Rastreamento de Pessoas convivendo com hepatite B

De acordo com o PCDT de Hepatite B e Coinfecgdes,10 2017 do DIAHV/MS,
recomenda-se rastreamento do VHB por testes rapidos nas unidades basicas
de saude familiares de portadores de VHB, populagcdes remanescentes de
quilombos e povos indigenas que constituam grupos residentes em areas
silvestres ou pouco urbanizadas, profissionais do sexo, pessoas que usam
drogas, pessoas privadas de liberdade e pessoas em situagdo de rua.
Pessoas com positividade para teste rapido para hepatite B ou AgHBs+
devem ser encaminhados para atencdo intermediaria para investigagao de
doenca hepatica, orientacao e tratamento.

Rastreamento de pessoas com EHNA

A EHNA é o espectro mais grave da DHGNA (altamente prevalente na
populagédo em geral). O risco de progressdo para CH e CHC associado a
DHGNA ¢ restrito aqueles pacientes que tem EHNA, sendo maior nos
individuos com obesidade, DMT2, idade maior que 45 anos e relagao
AST/ALT > 1.* Nestes individuos, recomenda-se uso de métodos nao
invasivos (MNI) disponiveis online NAFLD score (nafldscore.com/) e FIB-4
(https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4) para avaliagéo
de risco de EHNA com fibrose. Estes MNI (ANEXO V) usam parametros
clinicos e laboratoriais rotineiros disponiveis na atengcdo primaria. Na
presenca de valores que afastem fibrose em ambos os testes ndo ha
necessidade de encaminhamento. Pacientes com valores intermediarios
(zona cinza) ou com valores que predizem fibrose em qualquer um dos dois
testes devem ser encaminhados para atencdo intermediaria para
investigacdo de doenga hepatica crbnica avangada com outros exames
complementares, incluindo elastografia e ultrassonografia de abddmen,
orientacao e tratamento.

Rastreamento de pessoas com transtorno de consumo de alcoo
O termo transtorno de consumo de alcool (TCA) foi criado para englobar todo
o espectro de condigcdes associadas ao uso do alcool em detrimento das
definicdes prévias de alcoolismo, tolerancia e consumo abusivo do alcool. O
TCA foi definido e graduado pelos critérios do Manual de Diagnostico e
Estatistica de transtorno mental V (DSM-V) (ANEXO VI). Para estimativa de
risco do espectro dos TCA € importante avaliar a quantidade e o padrédo de
consumo de alcool. Na literatura, a definicdo de dose padrao de alcool tem
variado entre 8-16g, mas a OMS recomenda o emprego do valor de 10 g de
etanol puro como dose-padrao de alcool, que varia de acordo com o tipo de
bebida alcodlica (ANEXO VIl). Para rastreamento de TCA recomenda-se
emprego do questionario AUDIT-C (ANEXO VI), que estabelece zonas de
seguranga e recomenda ao mesmo tempo qual o tipo de intervencao
necessaria para abordagem dos TCA (ANEXO VIIl). De acordo com o AUDIT
C, pessoas que se situam na zona | tem baixo risco ou sdo abstémias.
Geralmente fazem uso de < 2 doses-padrao por dia ou < 5 cinco doses-
padrdao em uma unica ocasidao. Os individuos que se situam na zona 2 sao
considerados usuarios de risco. Habitualmente, consomem > 2 doses-padrao
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todos os dias ou > 5 doses-padrdao numa unica ocasiao (binge drinkers),
porém nao apresentam nenhum problema decorrente disso. Aqueles que se
encontram na zona 3 exibe consumo de alcool idéntico ao descrito na zona 2
associado a problemas de saude fisica e mental decorrentes do uso de alcool
(consumo prejudicial), sem os critérios necessarios para o diagndstico de
dependéncia. Pessoas que se encontram na zona 4 apresentam grande
chance de ter dependéncia. Risco maior de DAF com esteatohepatite e
potencial de evolugdo de CH e CHC é observado em mulheres e homens que
fazem uso de alcool em quantidade superior, respectivamente, a 20g/dia e
30g/dia, mas rastreamento de DAF é recomendado prioritariamente para
aqueles individuos com padrdo de consumo prejudicial de alcool ou
dependéncia. Recomenda-se realizar rastreamento de DAF com avaliagao
das enzimas hepaticas AST, ALT, FA e GGT, ultrassonografia de abdémen e
MNI, incluindo APRI (ANEXO IX) e FIB-4. Na presencga de alteragdes clinicas,
laboratoriais e de bioimagem sugestivas de DAF, assim como também
valores de APRI ou FIB-4 indeterminados ou preditores de fibrose
recomenda-se encaminhamento do paciente para atencao intermediaria para
investigacédo de doenca hepatica, orientagédo e tratamento.

Rastreamento de familiares de pacientes com hepatopatias hereditarias
Recomenda-se realizar rastreamento da doenca de Wilson (DW) e
hemocromatose hereditaria (HH) em familiares de 1° grau de pacientes
acometidos com estas doengas. Recomenda-se pesquisa das mutagdes do
HFE em familiares de 1° grau de pacientes com HH e seguimento anual dos
pacientes positivos com ferritina e saturacdo de transferrina. Na
indisponibilidade do teste genético, empregar apenas saturacdo de
transferrina e ferritina. Recomenda-se rastreamento da doenca em irmaos e
filhos (acima de 2 anos) de pacientes com DW por dosagem de
ceruloplasmina, cobre urinario, AST, ALT, FA e GGT e pesquisa de anel de
KF. Na presenca de exames normais, repetir com 2-5 anos Caso o paciente
tenha realizado

DIAGNOSTICO DE DOENGA HEPATICA CRONICA AVANGCADAZ*!

O diagndstico de doenga hepatica cronica avangada (Fibrose avangada ou
CH compensada) pode ser feito por anamnese e exame fisico na presenga
de sinais e sintomas de CH (eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia e
atrofia testicular e esplenomegalia) ou por métodos laboratoriais incluindo:

1) Métodos n&o invasivos laboratoriais: APRI e FIB-4MNI fisicos:
elastografia ultrassonica por Fibroscan, Shearwave ou ARFI e a elastografia
por ressonancia magnética (RM)*?

2) Exames de bioimagem demonstrando sinais de hipertensdo portal
(HP) e hepatopatia cronica, com alteragbes de relevo, de ecotextura (US)
atenuacdo (TC) e de sinal (RM) %’

3) Endoscopia digestiva alta demonstrando varizes de es6fago

4) Gradiente de pressdo em veia hepatica > 5 mmHg revelando HP

O diagndstico de CH descompensada é realizado na ocorréncia de qualquer
complicagdo secundaria a insuficiéncia hepatica ou a HP, tais como ascite,
HDV, EH e PBE.”

Na suspeita de fibrose avangada ou cirrose compensada ou descompensada,
deve-se encaminhar o paciente para atencao intermediaria.



DIAGNOSTICO DE CHC****

O diagnéstico do CHC € atualmente feito por métodos de bioimagem. A
analise histopatoldgica de fragmento do tumor obtido por biopsia € raramente
necessaria, sendo empregada em casos duvidosos ou tumores pequenos
inferiores a 2 cm. A ultrassonografia de abdémen e o marcador tumoral
alfafetoproteina (AFP) sdo exames empregados para rastreamento de CHC
em pacientes com CH. Para diagnostico, € necessario emprego de exame
contrastado trifasico — RM ou tomografia computadorizada de abdémen (TC)
- que demonstrem lesdo solida > 2 cm que apresente realce na fase arterial
com lavagem rapida do contraste (washout) na fase portal do estudo em
paciente com CH. Lesdes menores de 2 cm ter caracteristicas de CHC, mas
tumores menores que 2 cm podem n&o apresentar caracteristicas
radioldgicas tipicas, principalmente washout. Aumento de AFP em paciente
hepatopata cronico com alta suspeigdo de doenga maligna, sem massa
tumoral identificada, com alfafetoproteina acima de 250 ng/ml ou acima de
100 ng/ml com aumentos progressivos em 3 dosagens consecutivas pode ser
adicionalmente empregada para o diagnéstico de CHC.?°*

A abordagem diagnostica e tratamento do CHC requer equipe multidisciplinar
e deve ser conduzida em centros de alta complexidade.

ABORDAGEM DA CH?"*°

Manejo da CH compensada

A abordagem terapéutica da CH compensada deve ser conduzida na atengao
intermediaria devendo incluir

a) Avaliagao para tratamento da causa subjacente da doenca

Algumas causas de CH podem ter indicagdo de tratamento especifico,
mesmo quando a doenga encontra-se em fase cirrotica, visando a diminuir
sua progresséao e o risco de descompensagédo da CH. As principais doengas
do figado na fase cirrética que merecem consideragédo de tratamento sdo as
hepatites pelos virus B e C, hepatite autoimune, hemocromatose hereditaria e
doenga de Wilson. As principais intervencgdes terapéuticas estdo resumidas
no anexo X.

b) Tratamento de comorbidades

Pacientes portadores de cirrose por DHGNA tem frequéncia elevada de
comorbidades tais como SM, obesidade, DMT2, dislipidemia com alto risco
de morbimortalidade cardiovascular. Mudangas do estilo de vida com
orientacdo multiprofissional em relacédo a perda de peso e atividade fisica,
associados a uso de antihipertensivos, hipolipemiantes e medicac¢des para
controle do DMT2, quando necessario. A estratificacdo de risco
cardiovascular é necessaria para adequada orientacdo a estes pacientes.
Osteopenia e osteoporose sao frequentes em pacientes com CH e devem ser
rastreados. Abstinéncia alcodlica € obrigatéria para pacientes com CH.
Desnutricdo proteico-caldrica ocorre em 30%-40% dos pacientes com CH
compensada sendo universal naqueles com doenga descompensada.

c) Controle dos sintomas associados

Prurido: E uma manifestacdo sensorial que pode ocorrer em diversas
enfermidades de causas enddcrina, metabdlica, hepatobiliar, neoplasica e
infecciosa. Nas doencas hepatobiliares, o prurido € particularmente
associado a doengas colestaticas. Na colestase, ocorre uma reducédo na
formacdo ou no fluxo da bile, que se manifesta clinicamente por prurido,



ictericia, ocorréncia de xantomas e xantelasmas e laboratorialmente por
elevacdo de FA e GGT. O prurido pode ser leve e toleravel, mas pode
também reduzir de forma dramatica a qualidade de vida do paciente, gerando
privagdo do sono, fadiga, sintomas depressivos e até ideagéo suicida. O
prurido na colestase exibe um ritmo circadiano, com maior intensidade no
periodo vespertino e noturno. Ele habitualmente é generalizado, mas pode ter
distribuicdo especifica nos membros, palmas e plantas. O tratamento do
prurido deve ser escalonado com medicamentos de primeira linha:
colestiramina (de 4 mg a 16 g/dia); segunda linha: rifampicina (de 150 mg a
600 mg/dia); terceira linha naltrexone (de 12,5 mg a 50 mg/dia); e quarta
linha: sertralina (de 50 mg a 100 mg/dia). Prurido refratario ao tratamento
pode ser indicagao para realizagao de TH.

Fadiga: E sintoma comum na pratica clinica, sobretudo em pacientes com
colestase, onde pode ser o principal sintoma de doencga hepatica. Deve ser
feito diagnostico diferencial com depresséo, anemia, hipotireoidismo e uso de
drogas indutoras de fadiga, tais como anti-histaminicos, anti-hipertensivos,
antidepressivos e betabloqueadores. Nao existe tratamento aprovado para
fadiga.

Doenca Ossea: A doenga metabdlica ssea que ocorre em pacientes com
doenca hepatica crénica € conhecida como osteodistrofia hepatica e esse
termo engloba dois processos distintos a osteoporose/osteopenia e a
osteomalacia. A osteomalacia, caracterizada por um defeito na mineralizagao
Ossea, é raramente observada nos pacientes com doenga hepatica. A
osteoporose, condicdo frequente nesses pacientes, caracteriza-se por uma
redugdo da densidade mineral 6ssea (DMO) com comprometimento da
resisténcia Ossea, predispondo ao risco de fraturas espontaneas ou
associadas a pequenos traumatismos, com impacto na morbidade e
qualidade de vida. As recomendagdes para avaliagdo e tratamento da
osteopenia e osteoporose em portadores de CH estdo resumidas no ANEXO
XI.

d) Rastreamento de CHC: Deve ser realizado em todo paciente com CH de
6/6 meses com ultrassonografia e dosagem de alfafetoproteina (AFP).3334

e) Rastreamento de complicagdes e prevengao de descompensacao da
doencga

- Sangramento varicoso

Deve-se rastrear varizes de es6fago (VE) em pacientes portadores ou com
suspeita de CH por endoscopia digestiva alta (EDA). Exclusivamente em
pacientes com CH compensada por hepatite viral cronica, a elastografia =20
kPa também seria suficiente. Por outro lado, pacientes que apresentem
elastografia < 20 kPa simultaneamente a uma contagem de plaquetas
>150.000 /uL estariam dispensados da realizagdo de EDA, pois apresentam
risco extremamente baixo de desenvolverem VE, devendo-se repetir
anualmente a checagem destes parametros.

Na presencga varizes de es6fago, o objetivo do tratamento € a prevengao da
HDV. Para melhor escolha da estratégia terapéutica mais adequada, deve se
levar em conta o calibre e a presencga de sinais vermelhos nas varizes e a
gravidade da doencga hepatica. Considera-se como pacientes de alto risco
aqueles que apresentem varizes de médio ou grosso calibre ou varizes de
fino calibre na presenca de sinais vermelhos ou CH Child C. Pacientes de
alto risco com varizes de médio ou grosso calibre podem fazer uso de
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profilaxia primaria com drogas: propranolol ou Carvedilol ou LEVE. Na op¢ao
pelo uso de BBNS, deve-se recomendar sua interrup¢cdo na ocorréncia de
efeitos colaterais significativos, principalmente na ocorréncia de
descompensagao da doenca com ascite, hipotensao, hiponatremia e piora da
funcdo renal. Na CH compensada, carvedilol ou LEVE devem ser
considerados na presencga de intolerancia ao uso de propranolol.

- Outras complicagdes: Fatores precipitantes de EH, incluem obstipagao
intestinal e uso de benzodiazepinicos, devem ser evitados. Deve-se evitar o
uso de medicagdes hepatotdxicas e consumo de frutos do mar crus de devido
ao risco de sepse por vibrio vulnificus. O uso de inibidores de bomba
protonica esta associado a aumento na frequéncia de infec¢cbes e deve ser
usado com cautela em cirréticos

f) Suporte nutricional

Recomenda-se adequada avaliagdo nutricional e investigagdo de sarcopenia
no paciente com CH. A desnutricido proteico-caldrica € um fator associado a
pior sobrevida e deve ser tratada com suporte nutricional adequado para
alcancgar valor energético total de 30-40 kcal/dia, com aporte proteico diario
de 0,8-1,3 g se nao houver EH.

Manejo da CH descompensada ou complicada por CHC?*3°

A abordagem do paciente com CH descompensada e CHC deve ser
realizada em centros de alta complexidade para avaliar elegibilidade para TH
e tratamento multidisciplinar do CHC.3**

a) Carcinoma hepatocelular: Quando abordamos o paciente com
carcinoma hepatocelular, diferente de outras neoplasias, estamos abordando
em mais de 90% dos casos duas doencas: o CHC e a CH. Assim, ao
considerarmos a abordagem do CHC, a avaliagdo da fungédo hepatica € um
ponto fundamental no manejo desses pacientes. O sistema de estadiamento
ideal, para o paciente com carcinoma hepatocelular, deve incluir, além das
variaveis relacionadas ao tumor (numero, tamanho, invasdo vascular e
disseminagao extra-hepatica), parametros que avaliem estado geral (ANEXO
XIl) a fungdo hepatica, tais como a classificagdo Child-Pugh (ANEXO XIlII) ,
MELD (Model for End stage Liver Disease) (ANEXO XIV) e a presenga ou
nao de HP. No mundo ocidental, o sistema de estadiamento tumoral mais
utilizado é o sistema de estadiamento BCLC, que apresenta como vantagem
o fato de, além de dividir os pacientes de acordo com o prognastico, indica o
tratamento de escolha para cada estadio. O estadiamento BCLC estratifica os
pacientes com CHC em cinco estadios (BCLC 0: muito precoce, BCLC A:
precoce, BCLC B: intermediario, BCLC C: avangado e BCLC D: terminal
(ANEXO XIV).

Os pacientes no estadio BCLC 0 apresentam tumor unico < 2 cm, cirrose
compensada (Child-Pugh A) e sado assintomaticos, com ECOG-PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status). O tratamento neste
estadio é ressecgao hepatica, radiofrequéncia (RFA) ou alternativamente pelo
seu menor custo agregado, a alcoolizagao.

Os pacientes no estadio BCLC A sao aqueles que apresentam tumor unico
ou até trés nodulos < 3 cm, com fungdo hepatica relativamente preservada
(CPS AB) e assintomaticos (ECOG-PS 0). Os pacientes, nesse estadio,
devem ser avaliados para ressecc¢ao cirurgica, TH ou RFA, de acordo com a
fungdo hepatica (Child-Pugh) e com a presenga ou nado de HP. Nao ha
nenhum estudo randomizado controlado que compare as modalidades
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terapéuticas disponiveis. Pacientes com nddulos unicos, funcdo hepatica
preservada (Child-Pugh A) e sem HP devem ser avaliados para realizagéo de
tratamento cirargico. O TH é o tratamento de escolha para pacientes com
fungdo hepatica comprometida e/ ou HP dentro dos critérios de Mildao (um
nddulo <5 cm ou 3 nédulos < 3 cm - a sobrevida, em 5 anos). Nos pacientes
com CHC precoce sem indicacdo de resseccao ou transplante hepatico, a
RFA é o tratamento de escolha.

O CHC intermediario (BCLC B) compreende um grupo de pacientes com
tumor grande ou multifocal, que n&o apresentam invasdo vascular ou
metastase extra-hepatica, com funcdo hepatica relativamente preservada
(Child-Pugh A-B) e assintomaticos (ECOG-PS 0). O tratamento de escolha
para os pacientes com CHC intermediario é a quimioembolizagcdo
transarterial (TACE [Transarterial Chemoembolization]).

O CHC avangado (BCLC C) engloba os pacientes com sintomas leves
relacionados ao cancer (ECOG-PS 1-2) e/ou invasao vascular ou metastases
extra-hepaticas, mas ainda com fungado hepatica relativamente preservada
(Child-Pugh A ou B). O tratamento de escolha para estes pacientes é terapia
sistémica com sorafenibe como primeira linha e regorafenibe como segunda
linha.

O grupo de pacientes com CHC BCLC D tem disfungéo hepatica grave
(Child-Pugh C) e/ou com condigéo fisica muito deteriorada, definida como
ECOG-PS > 2. Nesse estadio, os pacientes apresentam um progndéstico bem
reservado, estando indicado, na grande maioria dos casos, apenas
tratamento de suporte (cuidados paliativos exclusivos). Pacientes com fungao
hepatica comprometida, Child-Pugh C, mas que ainda apresentam CHC
dentro dos Critérios de Mildo, podem ser avaliados para transplante hepatico.

b) Encefalopatia hepatica®

A encefalopatia hepética (EH) é um disturbio funcional do sistema nervoso
central (SNC) associado a insuficiéncia hepatocelular, decorrente de quadros
agudos ou crénicos de hepatopatia; a presenga de shunts porto-sistémicos,
sejam eles espontaneos, cirurgicos ou apdés a colocacdo de shunt
transjugular intra-hepatico porto-sistémico (TIPS). Classifica-se a EH de
acordo com o grau de comprometimento da fungdo hepatica, duragdo e
caracteristicas do disturbio neurolégico ou pela presengca de fatores
desencadeantes. A EH pode ser:

1) Episddica: definida como delirio agudo ou disturbio de consciéncia,
acompanhados por alteragdes cognitivas em pacientes previamente higidos
do ponto de vista neuropsiquiatrico. A EH episddica foi subclassificada em a)
precipitada, quando associada a fatores desencadeantes (como sangramento
gastrointestinal, infec¢gdes, medicamentos, disturbios hidroeletroliticos,
disfuncdo renal, hipoxemia e transgressao dietética); b) esponténea, na
auséncia desses fatores e c) recorrente, quando os episddios de EH
(precipitada ou espontanea) se repetem em frequéncia superior a pelo menos
dois episodios por ano.

2) Persistente: definida pela presenga continua e ininterrupta de sinais e
sintomas neuropsiquiatricos, geralmente alteragdes extrapiramidais, disartria,
disturbios de personalidade, de memoria e do ciclo sono e vigilia, sendo
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graduada em a) leve, b) acentuada e c) dependente de tratamento, ou seja,
compensada apenas com 0 uso continuo de medicacdes e dieta.

3) Minima: caracterizada por um estagio pré-clinico de EH em que pacientes
com cirrose demonstram déficits em testes neuropsicolégicos ou
neurofisiolégicos, sem alteracdo do estado mental nem anormalidades
neurologicas evidentes.

O diagnéstico de EH é um diagndstico de excluséo, particularmente
naqueles pacientes com EH de inicio recente, pacientes com sinais e
sintomas atipicos ou naqueles individuos com doengas neuroldgicas
associadas.

Recomenda-se que o diagnostico e a graduagédo da EH em cirréticos
devam ser baseados em: 1) historia clinica; 2) exclusao de outras causas,
particularmente disturbios metabdlicos (uremia), doengas infecciosas,
processos expansivos do SNC (hematomas, neoplasias), disturbios
psiquiatricos e alteragdbes de comportamento, especialmente abstinéncia
alcodlica e 3) emprego dos critérios de West Haven (ANEXO XV).

A abordagem da EH deve ser norteada pelo algoritmo abaixo:

| Suspeita de encefalopatia hepatica |
|

Diagndstico diferencial (outras causas de disttrbio do nivel de consciéncia)

llelv lell
_| Classificagdo de West-Haven l_

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

Investigacdo de Hemograma, ureia, creatinina, glicemia, sédio, potdssio, gasometria venosa, tempo de
causas — protombina ativada (TAP), bilirrubinas, parcial de urina; considerar a coleta de enzimas
precipitantes hepaticas. Proteinas totais e fragdes, citologia total, diferencial e cultura do liquido ascitico,
hemocultura, urocultura e radiografia de térax na suspeita de infecgdo
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Identificagdo e tratamento das causas precipitantes
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Disturbios Constipacio Hemorragia
Hipovolemia hidroeletroliticos . pag . a8 Infecgdo
intestinal digestiva
(DHE)

Expansdo volémi .

pansdo vocmica Correcdo dos DHE e Catdrticos; lavagem Tratamento

e suspensdo de T o . . e

o suspensdo de diuréticos intestinal especifico
diuréticos

Flumazenil 0,5 a 1 mg EV

Tratamento da encefalopatia hepdtica (EH)

Dieta hipercaldrica (> 1.500
cal/dia) e hipoproteica (0,5
g/Kg/dia) por curto per[iodo
(12 a 24h)

Tratar causa precipitante
- Lactulose 30 mL ou lactitol 5a 10 g
diluidos em agua VO ou SNE e cada
1h, até atingir fezes liquidas. Apds,
considerar lactulose 30 mL ou

lactitol 5 a 10 g diluidos em agua
VO ou SNE a cada 6 h, para manter

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

2 a 3 dejegbes/dia
- Considerar enemas de lactulose se
houver [ileo ou obstrugdo
intestinal ou hemorragia digestiva

Sem resposta em 24 a 48h

Uso de benzodiazepinicos

Considerar L-ornitina L-
aspartato (LOLA) IV 20 g/dia
em 250 ml de SG 5% na
infusdo maxima de 5 g/h ou
oral3gacadal2h
Reavaliar diagndstico;
considerar a avaliagdo
neurolégica com exames de
imagem e/ou pungdo
liquédtica

Sem resposta em

Considerar associar
metronidazol 400 mg a cada
12h ou rifaximina 550 mg a
cada 12h (se disponivel)

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

¢) Sangramento varicoso: A abordagem da HDV deve incluir:

24a48h

.31,35, 36
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1) Avaliagao inicial: nivel de consciéncia, protegdo de via aérea; reposicao
volémica, hemotransfusdo )Metas: presséo arterial sistolica >90-100mmHg;
hemoglobina >7 mg/dL)
2) Uso de drogas vasoativas precocemente, precedendo a endoscopia
digestiva alta: terlipressina (2mg IV bolus 4/4h por 48h seguido de 1mg IV
bolus 4/4h por 72h por 5 dias ) ou na sua indisponibilidade somatostatina
(250mcg em bolus, seguido de 250-500mcg/h por 5 dias) ou octreotide
(50mcg em bolus, seguido de 50mcg/h por 5 dias)

3) Antibioticoprofilaxia (em pacientes com ou sem ascite):
Escolha: ceftriaxone 1g IV 1x dia por 7 dias. (Opg¢ao para Child A:
norfloxacino 400mg VO 1x/dia
4) EDA nas primeiras 12 horas do sangramento para tratamento endoscopico
nas varizes de esOGfago com ligadura elastica e cianoacrilato nas varizes
gastricas
5) Em casos de falha primaria (falha de ressangramento nos primeiros 5
dias): realizar tamponamento com baldo Sengstaken-Blakemore seguido de
colocagao de TIPS em pacientes elegiveis.
Os pacientes com HDV devem ser abordados conforme algoritmo abaixo:

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

N3o Sim
Jejum 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 hemdcias Reserva de 4 Ul de concentrados de hemdcias

Historia ou estigmas periféricos de cirrose

Nao Sim
Tratar como HDA ndo varicosa Algoritmo de HDA varicosa

*Em caso de historia prévia de cirurgia aortoabdominal, considerar TC de abdome para afastar fistula aortoentérica.
PAS: pressdo arterial sistdlica; FC: frequéncia cardiaca; SF: soro fisioldgico; Ul: unidades internacionais
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Algoritmo de HDA varicosa -> admissdo em unidade de terapia intensiva
Considerar intubagdo orotraqueal para protegdo de via aérea em pacientes com hematémese maciga ou encefalopatia grau l1I/IV
Dois acessos venosos periféricos na ocorréncia de hematémese/sangramento clinicamente relevante
Uso precoce de vasoconstritores esplancnicos*
Ressuscitagdo 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, proteina total e fragdes, AST, ALT, FA, GGT

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

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

hematémese

Considerar ceftriaxona 1g.IV/dia, por 7 dias em pacientes com cirrose avangada
Child-Pugh C (ver Anexo |) ou com sangramento clinicamente relevante

}

Incapacidade de manter PAS < 90 mmHg por 30 a 60 min a
despeito da reposi¢cdo volémica ou faléncia de controle de
sangramento de acordo com os critérios de Baveno ou
faléncia de hemostasia endoscépica (Quadro 1)

Endoscopia digestiva alta (EDA)
Considerar eritromicina intravenosa
(250 mg IV 30 a 120 min) na auséncia
de contraindicagGes, antes da EDA

Varizes gastricas e
ectopicas

Considerar uso de baldo de Sengstaken-Blakemore |

Considerar uso de baldo de Sengstaken-Blakemore

Varizes de eséfago

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

Gastropatia de HP
Ectasia vascular antral
(Ver capitulos 4 a 7)

Varizes de eso6fago

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

Hemostasia endoscopica preferencialmente
com ligadura elastica (leve), podendo-se
empregar escleroterapia nos casos de
indisponibilidade ou impossibilidade técnica da
LEVE (ver Capitulo 51)

Manter jejum por 24h e monitoragdo por 72h
Ht/Hb a cada 6 a 12 h por 48h e a cada 24h até
o 52 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 caso paciente
seja Child-Pugh B ou C

Manter uso de vasoconstritores esplancnicos
por periodo de 48h ou por no maximo 5 dias
para prevencdo de recidiva hemorragica*
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Recidiva hemorragica I

Sim

19 episddio 29 episddio Iniciar no D5-D6
Betabloqueadores ndo
seletivos na auséncia de
contraindicagdes até maior
dose tolerada e inclusdo do
paciente em programa de
Considerar nova ligadura eldstica até

hemostasia endoscopica: erradicacdo das varizes

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

Insucesso

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

d) Ascite®*’

O manejo da ascite ndao complicada dependera basicamente da sua
magnitude, sendo que o Clube Internacional de Ascite classifica a ascite ndo
complicada em 3 estagios: Grau |: ascite leve, ndo detectada clinicamente.
Seu diagndstico € possivel apenas por meio de métodos de imagem; Grau |l:
ascite moderada, facilmente detectada clinicamente por meio das manobras
semiologicas habituais; Grau llI: ascite tensa

O manejo da ascite deve ser norteado pelas recomendagdes abaixo:



Ascite de inicio recente ou sem pungdo de liquido ascitico (PLA) prévia
Hospitalizagdo
Sintomas gastrointestinais sugestivos de PBE (dor abdominal, diarreia,
vémitos ou ileo)
Sinais de infecgdo sistémica (febre, leucocitose ou ileo)
Encefalopatia sem fator precipitante aparente
Piora a fungdo renal

l

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

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

Outras analises a depender do contexto clinico: adenosina deaminase,
pesquisa e cultura para bacilos alcool-acido resistentes, se suspeita
diagnéstica (SD) de tuberculose; triglicérides. Se ascite quilosa;
citologia oncética, se SD de carcinomatose peritoneal; considerar
glicose e desidrogenase lactea na suspeita de peritonite bacteriana
secundaria; considerar BNP sérico da SD de ascite cardiaca

17



Analise de liquido ascitico
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GASA<1,1

Considerar tuberculose peritoneal,
ascite quilosa, carcinomatose
peritoneal

Ascite ndo relacionada
a hipertensdo portal

GASA>1,1

Ascite relacionada a hipertensao portal

PMN > 250/mm? ou cultura positiva (peritonite

—> Contagem de leucdcitos

bacteriana espontanea — ver capitulo 15)
Linfécitos > 250 (considerar tuberculose peritoneal)

Considerar profilaxia primaria com norfloxacino

PTdoLA< 1,5

—

Ascite ndo complicada

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

Controle de peso e diurese
Na* urindrio de 24h; coleta de Na*, K*, ureia, creatinina, hemograma INR, proteinas totais
e fragGes (ascite de inicio recente)
Evitar uso de drogas nefrotdxicas (p. ex., anti-inflamatdrios ndo hormonais,

Restringir uso de inibidores de enzima conversora da engiotensina, antagonistas da
angiotensina Il, bloqueadores alfa-1-andrenérgicos e contrastes endovenosos

aminoglicosideos)

Ascite leve (grau |)

Dieta hipossddica com 2g de sédio/dia




> Ascite ndo complicada

Ascite moderada (grau Il)

'
Dieta hipossddica com 2g de sédio/dia
Diuréticos poupadores de potéssio: espironolactona 100 mg/dia e furosemida 40 mg/dia, com
incrementos a cada 4 a 7 dias até 400 mg/dia de espironolactona e 160 mg de furosemida, para
perda recomendada de até 500 g/dia em pacientes sem edema de membros inferiores e de 1Kg/
dia em pacientes com edema de membros inferiores

! |

Resposta insatisfatéria (perda

Resposta satisfatéria <2Kg/semana ou efeitos colaterais

| !

Monitorar Na*, K*, U, Cr Verificar adesdo ao tratamento
Rastrear efeitos colaterais (Tabela 1) (coleta de Na* urinario de 24h)
Restri¢do hidrica apenas se hiponatremia Considerar paracentese
acentuada (Na*< 120 a 125 mmol/L) terapéutica com infusdo de
albumina

Ascite tensa (grau Ill)

Paracentese terapéutica

Proceder com infus&o intravenosa de albumina (8 g/L de LA retirado)
principalmente na retirada de volume superior a 5L de LA




— Ascite ndo complicada

—’| Efeitos colaterais (tabela 1)

I_

—'{ Auséncia de resposta

Avaliar critérios para
ascite refrataria (tabela 2)

|

Ascite refrataria I‘;

Avaliar adesdo (Na* urindrio < 78 mmol em 24h)
Paracentese terapéutica com infusdo de albumina (8g/L de LA retirado)
Suspender betabloqueadores ndo seletivos, caso a pressao arterial sistélica <90 mmHg, Na*
sérico <130 mEq/L ou AKI (ver capitulo 10)
Considerar TIPS na necessidade de mais de duas a trés paracenteses ao més em candidatos
selecionados : bilirrubina < 5mg/dL; pontuag&o Child-Pugh <12; encefalopatia hepatica
ausente ou grau |; auséncia de sinais de infecgdo ativa, insuficiéncia renal progressiva ou
doenga cardiopulmonar grave

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

Efeitos colaterais Manejo

IR por hipovolemia ou  Suspender diuréticos na ocorréncia de IR ou piora de IR preexistente e considerar ex-

sindrome hepatorrenal panséo preferencialmente com albumina

20

Hiponatremia Suspender diuréticos se inferiora 120 a 125 mEq/L

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

Hipocalemia Se inferior a 3 mEq/L, suspender furosemida

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

Céibras Suspender diuréticos na presenca de sintomas incapacitantes

IR: insuficiéncia renal; EH: encefalopatia hepética.
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Tabela2 Critérios para diagndstico de ascite refrataria

Ascite resistente a diuréticos Ascite que n&o pode ser mobilizada por falta de resposta & restricéo de
sodio e ao tratamento com diuréticos

Ascite intratével com diuréticos Ascite que n&o pode ser mobilizada por ocorréncia de efeitos adversos
que contraindiquem o uso de doses plenas de diuréticos

Pré-requisitos:

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

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

* Recorréncia precoce de ascite: reaparecimento de ascite grau 2 ou 3 dentro de 4 semanas ap6s a mobilizacdo inicial;

e Complicagdes induzidas por diuréticos: (a) encefalopatia na auséncia de outro fator precipitante; (b) insuficiéncia renal: duplicacdo dos
valores de creatinina para valores superiores a 2 mg/dL; (c) hiponatremia com redugéo superior a 10 mEq/L para niveis de sodio inferiores
a 125 mEq/L; (d) hipo ou hipercalemia caracterizada por alteraces nos niveis de potéssio, respectivamente, inferiores a 3 mmol/L e supe-
riores a 6 mmol/L, a despeito das medidas de controle.

e) Infecgoes™

Portadores de CH sdo susceptiveis a infeccdes bacterianas. A admissao
hospitalar cerca de 30% dos cirréticos apresentam infecgcdo bacteriana.
Alteragbes quantitativas e qualitativas da microbiota e permeabilidade
intestinais, comprometimento funcional do sistema reticulo-endotelial,
disfuncado de neutréfilos e reducédo da capacidade de opsonizagéo do liquido
ascitico sao fatores predisponentes. Peritonite bacteriana espontanea (25%),
infecgdes do trato urinario (20%) e pneumonia (15%) séo as infecgbes mais
frequentes. Em pacientes com CH, estima-se que infec¢des bacterianas
sejam responsaveis por 30% a 50% das mortes e que o seu risco de morte
seja pelo menos 4 vezes maior quando comparado a um paciente infectado
nao cirrotico.

A PBE é definida como infecgao do liquido ascitico sem causa ou fonte intra-
abdominal identificavel. O risco anual de desenvolvimento de PBE é 10% e
10% a 20% dos cirroticos hospitalizados com ascite apresentam PBE a
admissdo. Entende-se por bacteriascite aquela ascite cuja cultura foi positiva,
mas que a contagem de polimorfonucleares foi inferior a 250 células/mm?.
Um conceito recente que deve ser levado em consideracdo para a
adequacdo do esquema terapéutico é a classificaggo da PBE em
comunitaria, relacionada a assisténcia em saude (paciente que nos ultimos
30 dias realizou hemodialise e/ou quimioterapia; ou que nos ultimos 90 dias
foi hospitalizado por pelo menos dois dias, submetido a cirurgia ou é
institucionalizado) e nosocomial (aquela que ocorre apds 48 horas de
hospitalizagao).

Dados recentes, em diferentes regides do mundo, demonstram que até 42%
das bactérias isoladas em pacientes cirrdticos infectados sdo multidroga
resistentes (MDR) que sao aquelas resistentes a pelo menos um agente em
trés classes distintas de antimicrobianos. Germes MDR sdo mais comuns na
PBE nosocomial e na relacionada a assisténcia em saude. Infeccdo por
germes MDR tem maior resisténcia primaria aos esquemas antimicrobianos
empiricos e maior mortalidade.

A administragdo de albumina na dose de 1,5 g/kg de peso (cada frasco de
albumina de 50ml a 20% contém 10 g de albumina; dose maxima 100 g) no
primeiro dia de tratamento e 1 g/kg no terceiro previne o surgimento de
faléncia renal e reduz a mortalidade em pacientes com PBE. Pacientes com
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bilirrubina total superior a 4 mg/dL ,creatinina superior a 1Tmg/dL e uréia maior
que 30 mg/dL sao os que mais se beneficiam da albumina. Pacientes sem
estes fatores apresentam baixo risco de desenvolvimento de disfungéo renal
(8%). Expansores volémicos alternativos n&o demonstraram eficacia na
prevencao da disfuncio renal em pacientes com PBE.

A abordagem PBE esta resumida abaixo

Suspeita de PBE: ascite de inicio recente, sintomas sugestivos de PBE
ou paciente hospitalizado com ascite independente dos sintomas

l

Pungdo 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
reducdo de 1 PMN/250 hemdcias

PMN > 250/mm? e cultura positiva

—'| Tratar PBE I

PMN 2 250/mm? e cultura negativa 1 sim

(ascite neutrocitica cultura negativa) | sinaisesintomasideiinfaccaouSRIS) |

Nao

PMN 2 250/mm? e cultura positiva | Paracenteses de controle em 48 h |
(bacteriascite) 1

| PMN= 250/mm?3 l—

*Hipersensibilidade a batalactamico: ciproflaxacino 1V, 200 mg, a cada 12h ou ofloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h por 7 dias, na
auséncia de profilaxia prévia com norflozacino na PBE ndo complicada (sem ileo, choque, encefalopatia ou Cr > 3 mg/dL).
PMN: nimero de polimorfunucleares neutrdfilos, SRIS: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Tratamento de PBE comunitdria

Cefatoxima 2 g IV a cada 8 h por 5 a 10 dias* + albumina 1,5 g/Kg no
primeiro e 1 g/Kg no terceiro dia para prevengdo de SHR nos pacientes de
SHR nos pacientes sob maior risco (creatina > 1mg/dL e BT > 4 mg/dL)

Tratamento de PBE nosocomial ou relacionada a assisténcia a saude
(infecgdo previa por flora MR, hospitalizagdo 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 PMN

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

l 225% PMN Resposta satisfatoria -> completar esquema terapéutico e acrescentar
subsequentemente profilaxia secundaria com norfloxacino 400 mg/dia

*Hipersensibilidade a batalactamico: ciproflaxacino 1V, 200 mg, a cada 12h ou ofloxacino 400 mg, VO, a cada 12 h por 7 dias, na
auséncia de profilaxia prévia com norflozacino na PBE ndo complicada (sem ileo, choque, encefalopatia ou Cr > 3 mg/dL).

SHR: sindrome hepatorrenal; BT: bilirrubinas totais; MR: multirresistente; PMN: polimorfonucleares neutrdfilos; PBS: peritonite
bacteriana secundaria

f) Lesao renal aguda:***" A lesdo renal aguda (Acute Kidney Injury — AKI) é
uma complicagdo grave, com prevaléncia elevada (20% dos cirréticos
hospitalizados) e importante impacto em mortalidade. Os principais
diagnosticos diferenciais de AKI em cirroticos sdo a insuficiéncia pré-renal, a
sindrome hepatorrenal (SHR) e a necrose tubular aguda (NTA). A forma pré-
renal € a mais frequente na pratica clinica, esta relacionada a hipoperfusao
renal por hipovolemia (geralmente por diuréticos) e responde rapidamente a
expansao volémica. A auséncia de resposta a volume € um importante
critério de SHR. Ainda que n&o seja a forma mais comum de LRA na cirrose,
a SHR é a sua causa mais grave, com uma sobrevida em trés meses de
cerca de 15% [2]. Por isso, é essencial que seja diagnosticada e tratada de
maneira célere, de modo a permitir um melhor progndstico aos pacientes.

O diagndstico da LRA na cirrose € dado pelo aumento da creatinina
em relagdo aos valores basais de =0,3mg/dL em 48 horas ou de =250% em
sete dias [3-5]. A LRA é classificada em estagio 1a quando ha um aumento
>1,5 a 2,0 vezes no valor da creatinina, sem que ela alcance 1,5mg/dL. E
classificada em estagio 1b quando ha um aumento 21,5 a 2,0 vezes no valor
da creatinina, e ela atinge niveis 21,5mg/dL. O estagio 2 ocorre com um
aumento >2,0 a 3,0 vezes no valor da creatinina. Finalmente, o estagio 3 &
aquele em que existe um aumento >3,0 vezes no valor da creatinina, ou em
que a creatinina é 24,0 mg/dL com um aumento agudo =0,3mg/dL, ou ainda
quando é necessaria dialise [4].

A abordagem dos pacientes com LRA esta representada na Figura X e
se baseia no estagio de gravidade no momento do diagnostico. Os pacientes
com AKI estagio 1 devem ser inicialmente avaliados quanto ao uso recente
de drogas potencialmente nefrotoxicas, presenga de hipovolemia ou quadros
infecciosos e devem ter sua dose de diurético ajustada (redugdo ou
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suspensao dos diuréticos). Os pacientes que ndo responderem a estas
medidas iniciais e aqueles ja diagnosticados em estagio 2 ou 3 devem
receber expansao volémica com albumina em dose de 1 g/Kg/dia por dois
dias consecutivos. Nestes casos, a suspensao dos diuréticos € mandatoria.
Os pacientes que nao responderem a expansado volémica devem ser
avaliados quanto diagnéstico de SHR e, se preencherem os critérios, devem
ser tratados com vasoconstrictor e albumina, conforme esquema de doses

detalhado abaixo.

Estagio AKI 1 Estégio AKI 2 e 3
1.Monitoragdo rigorosa 1.Suspender diuréticos se ainda ndo
2.Remover fatores de risco (suspender uso o foi feito
de drogas nefrotoxicas, vasodilatadores e 2.Expansédo volémica com albumina
AINES, reduzir ou suspender diuréticos, (1g/Kg) por 48h (max. 100 g/dia
investigar e tratar infec¢des quando
presentes) l
3.Expansdo plasmatica em casos de Sim
hipovolemia (com cristaloides ou Resposta
albumina) N3o
Resolugdo | |Estabilizagdo| | Progressdo Preenche critérios
de sindrome
i ?
Monitoracio hepatorrenal tipo 17
rigorosa N3o l lSim
Tratamento e TraamaEme
acompanhamento especifico Vasoconstritores
individualizado da para outras e albumina (ver
i formas de AKI capitulo 12)

AINES: anti-inflamatdrios ndo esteroides; AKI> lesdo renal aguda.
Fonte: adaptada de Angeli et al., 2015.
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Paciente cirrético com lesdo renal aguda (AKI-Il e I1l) (creatina sérica : 1,5
mg/dL)

Critérios para SHR-1

Terlipressina 1 mg, IV a cada 4h**(considerar .
risco-beneficio em pacientes com maior potencial Albumina humana, EV, 1 g/Kg de peso no D +
de apresentar efeitos adversos a terlipressina- 40 g/dia com redugao posterior para 20 g/dia

risco de doenca aterosclerdtica coronariana, Monitorago da PVC opcional (manter ee
vascular periférica e cerebral) mensurada entre 10 e 15 cm H,0, interromper

ECG didrio (se paciente de risco); acesso venoso i.nfuséo se PVC> 1.8 h H,0) .
central com monitoragdo de PVC, débito urinario, Furosemida IV se houver sinais de congestdo

monitoragao cardiaca e de PA n3o invasiva pulmonar

Reavaliar em 72h

Sim Resposta (redugdo de pelo menos 25% no valor
da creatina no inicio do tratamento)

Figura 2. Tratamento da sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR-1)
**Considerar alternativamente o uso de noradrenalina com dose inicial de 0,5 mg/h com
incrementos a cada 4h até 3.0 mg/h com o objetivo de elevagdo de pressdo arterial média de 10
mmHg. Requer passagem de acesso venoso central, monitoragdo cardiaca, débito urindrio de PA.
IV: intravenoso; ECG: eletrocardiograma; PVC: pressdo venosa central; PA: pressdo arterial; EV:

endovenosa
Sim Resposta (redugdo de pelo menos 25% no valor Nao
da creatina no inicio do tratamento)
Manter o tra:‘ame”to até o retorno A cada 3 dias, realizar incrementos
da creatina sérica a um valor dentro de 0,5 mg de terlipressina a cada 4h
de 0,3 mg/dL do valor basal ou por de terlipressina até dose maxima de
no maximo 14 dias (redugdo gradual 2mgacadadh
da dose em 0 a 3 dias)

Interromper Interromper terlipressina e
terlipressina na albumina caso a creatinina
ocorréncia de ndo reduza em 50% apos 7
efeitos adversos dias da dose mais alta (2
cardiovasculares ou mg, a cada 4h) ou se ndo
hiponatremia grave houver qualquer redugdo
em 3 dias

Considerar TIPS como ponte para o
transplante hepatico em pacientes
selecionado (Child-Pugh < 12, auséncia de
encefalopatia hepatica)

TIPS: shunt intra-hepatico portossistémico transjugular

O tratamento da SHR é baseado no uso de albumina e de um vasoconstritor.
Os vasoconstritores disponiveis no Brasil para este fim séo a terlipressina e a
noradrenalina. Em uma metanalise recente, ndo foi identificada evidéncia de
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diferenga significativa quanto a eficacia de ambas no que tange a reversao da
SHR ou a sobrevida [6]. No entanto, um ensaio clinico randomizado
publicado em 2018 demonstrou que a terlipressina € superior a noradrenalina
quanto a reversdo da SHR e no que concerne a sobrevida em uma
populagdo especifica de pacientes com SHR e faléncia hepatica crénica
agudizada [7]. Além disso, embora a terlipressina seja uma droga mais cara
que a noradrenalina, aquela pode ser administrada em enfermaria e esta
requer administracdo em ambientes monitorados (emergéncia ou unidade de
terapia intensiva), e avaliagbes econémicas considerando todos os custos
meédicos diretos de ambas as estratégias terapéuticas identificaram que o
tratamento da SHR com terlipressina &€ mais econdmico que aquele utilizando
noradrenalina no Brasil, tanto sob a perspectiva do gestor do Sistema Unico
de Saude (SUS), quanto sob a perspectiva de um hospital atendendo pelo
SUS e ainda sob a perspectiva de um grande plano de saude privado [6,8].
Assim, consideramos que a terlipressina deva ser o tratamento de primeira
linha da SHR em nosso meio, reservando-se a noradrenalina para situacoes
em que haja contraindicagbes a terlipressina ou quando esta droga estiver
indisponivel.

Pacientes com diagndstico de SHR que tenham LRA estagio >1a
devem ser tratados imediatamente com albumina e um vasoconstritor caso
nao haja contraindicagdo. Em pacientes com SHR que tenham LRA estagio
1a que nado melhore apds a retirada de fatores de risco para a perda de
funcao renal, a opgéo pelo uso do vasoconstritor deve ser feita caso-a-caso.
A dose de albumina é de 1g/Kg via intravenosa no primeiro dia (até 100g/dia)
e 20-40g/dia nos dias subsequentes. A terlipressina é utilizada em doses de
0,5-1,0mg via intravenosa a cada 4-6 horas, podendo ser administrada em
acesso periférico. Sua dose pode ser dobrada a cada dois dias se ndao houver
uma queda >25% na creatinina. O tratamento pode ser estendido por até 2
semanas. Alternativamente, alguns autores sugerem o uso da terlipressina
em infusdo continua. Caso o tratamento seja feito com noradrenalina (em
associagao com albumina), a dose utilizada € de 0,5-3,0 mg/hora em infusédo
intravenosa continua, com o objetivo de aumentar a pressao arterial média
em 10mm Hg; como previamente citado, o paciente devera estar em unidade
de terapia intensiva (ou na emergéncia) e precisara de acesso venoso
central. Pacientes com recidiva da SHR podem ser retratados de forma
semelhante a do primeiro tratamento [4]. Como o tratamento definitivo da
SHR é o transplante hepatico, seu manejo deve ocorrer preferencialmente
em um centro transplantador desde que isso ndo atrase o inicio da terapia
farmacolégica. Quando isso nao for viavel, o paciente deve ser avaliado para
transplante hepatico o mais brevemente possivel.

g) Insuficiéncia hepatica crénica agudizada:®®> E uma sindrome
caracterizada pela ocorréncia de DO hepatica, renal, circulatéria, cerebral,
respiratoria e do sistema da coagulagdo conforme critérios definidos de
acordo com a classificacao CLIF-SOFA ou CLIF-OF (ANEXO XVI e XVII). Ela
pode ser desencadeada por qualquer complicacdo de CH ou ocorrer sem
fator desencadeante subjacente. A caracterizagdo de DO para definigdo de
IHCA foi baseada em adaptacao do escore SOFA (CLIF-SOFA) comumente
usado em ambiente de terapia intensiva.

A presenca de IHCA é definida e classificada de acordo com a presencga de
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Seu diagnostico deve ser aventado em qualquer paciente hepatopata
hospitalizado com suspeita de DO empregando o sistema de pontuagéo
CLIF-SOFA e CLIF-OF para definicao de DO. Para tanto é necessario
avaliacao clinica dos niveis de PAM, presenga de encefalopatia hepatica
utilizando a classificacdo de West-Haven e avaliagdo laboratorial incluindo
hemograma com plaquetas, INR, BT, creatinina e gasometria arterial para
determinacao da Pa0O2, que pode também ser substituida pela Sa02, obtida
de forma n&o invasiva por oximetria de pulso. O diagndstico diferencial com
cirrose descompensada € facilmente realizado na auséncia das DO que
caracterizam a IHCA. A IHCA tem alta mortalidade em 28 dias e 3 meses
(Tabela). O tratamento da IHCA é baseado no controle dos fatores
precipitantes e no suporte avangado das DO associadas, incluindo terapia
substutiva renal, ventilagdo mecénica e uso vasopressores.

Portadores de CH que sobreviveram a um episodio de PBE apresentam risco
elevado de recorréncia que alcanga 70% ao final de um ano. Portanto, é
imperativo iniciar profilaxia antimicrobiana em todos os pacientes apdés o
primeiro episddio de PBE. O uso de norfloxacino via oral 400 mg/dia reduz a
taxa de recorréncia para 20% ano. Como alternativa de custo mais acessivel
pode ser utilizado

h) Prevencdo de outras descompensacoes:*® Infecgdes devem ser
prevenidas em todo paciente com HDV com uso de antibiéticos (norfloxacino
ou ceftriaxone) por 7 dias apds admissdo. Pacientes com ascite com
proteinas totais no liquido ascitico menor que 1,5g/dl e com grave disfungéo
hepatica (indice de Child-Pugh = 9 e bilirrubina total > 3mg/dL) e/ou renal
(creatinina sérica = 1,2 mg/dL, uréia = 25 mg/dL ou sodio sérico < 130 mEq/L)
ou com episédio prévio de PBE devem fazer antibioticoprofilaxia com
norfloxacina 400mg/dia. Pacientes que apresentaram HDV devem fazer
profilaxia secundaria com ligadura elastica de VE e BBNS. Pacientes que
apresentaram EH episodica devem fazer profilaxia secundaria com
dissacarideos n&o absorviveis.

Transplante Hepatico'®*

O transplante hepatico (TH) é o tratamento definitivo para pacientes com CH
descompensada. Ao se deparar com um potencial candidato ao TH deve-se
sempre questionar os seguintes aspectos: 1) necessidade da realizagdo do
TH (avaliagdo do risco versus beneficio do procedimento); 2) presenga de
outras alternativas terapéuticas; 3) desejo e capacidade fisica e psicossocial
do candidato para o TH. Existem varios modelos empregados para estimar o
prognostico de pacientes com CH, sendo os mais utilizados a classificagao
de Child-Pugh (CCP) e de MELD. A CCP é um modelo empregado ha
décadas, sendo muito util para estimar progndstico do paciente com cirrose.
Estima-se que aproximadamente 1/3 dos pacientes CCP = 10 (classe C) em
lista de espera para transplante morrerdo em 1 ano, enquanto pacientes com
CCP entre 7 e 9 (classe B) ou entre 5 e 6 (classe A) terdo 80% e 90% de
expectativa de vida em 5 anos ou mais, respectivamente, sem TH.

Ao contrario da CCP, que apresenta trés categorias de gravidade, o MELD
varia em uma escala continua entre 6 e 40, o que representa uma estimativa
de sobrevida em 3 meses de 90 e 7%, respectivamente. O beneficio do
transplante pode ser estimado quando se compara a histéria natural da
doenca com a sobrevida esperada apds o TH. No Brasil, a inscricdo de
pacientes para lista unica regional de TH, regulamentada pelo Sistema
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Nacional de Transplantes (SNT) de acordo com a Portaria 541, de 2006,
utiliza o sistema MELD. Pacientes adultos, de 18 a 70 anos de idade, com
indicagbes para TH com MELD acima de 11 sao elegiveis para o
procedimento, sendo a alocagdo de oOrgaos realizada de acordo com a
pontuagdo MELD como critério de gravidade. Avaliagcdo e controle de
comorbidades existentes, incluindo obesidade, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia e diabetes devem ser realizados idealmente antes do TH.
Pontuagdo adicional €& conferida para algumas indicagbes do TH com
gravidade ndo adequadamente avaliada pelo sistema MELD (Tabela 2).
Casos de pacientes com indicagdes nao contempladas na portaria (Tabela 2)
ou sem pontuacdo MELD minima ou com complicagbes da CH com
gravidade subestimada pelo MELD (ascite refrataria, encefalopatia, prurido,
colangite de repeticdo, fadiga incapacitante) podem ser avaliados por
Camara Técnica Regional ou Nacional para elegibilidade para o TH.

Um proposta de organograma para linha de cuidado da CH e CHC esta
descrito no anexo XIX.
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ANEXOS:

ANEXO I: Classificagdo da CH em Estagios de Acordo com o grau de HP e
sua Correlagao com Mortalidade em 5 anos

FIBROSE AVANGCADA DESCOMPENSADA
CIRROSE COMPENSADA

Variavel -

ESTAGIO 0: sem varices, HP leve ESTAGIO 3: HDV
Elasto > 15 e <20 ou GPVH > 5 e< PR
10 mmHg ESTAGIO 4: Descompensagdo ndo

- * associada a HDV (ascite e/ou EH)
ESTAGIO 1: Sem varizes, HPCS
Elasto 220 ou GPVH >10 mmHg 5-7%/ano

ESTAGIO 5:

- Segundo Evento de

ESTAGIO 2: Varizes (HPCS) Descompensacio

Mortalidade (5 anos)

88%
30%
20%
0 10%
150% — — [
| I 1l \Y V

HP: hipertensdo portal, HPCS: hipertensdo portal clinicamente significativa, Elasto: elastografia, GPVH:
gradiente de pressdo em veia hepatica, EH: encefalopatia hepatica, HDV: hemorragia varicosa

D’Amico G, et al. J Hepatol 208;68:563-76;
EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024
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ANEXO II: Principais doencas que causam CH e seus respectivos

marcadores diagnosticos

Hepatites virais:
VHC

VHB

VHB e delta

DAF

Medicamentosa
Doengas autoimunes do figado:
Hepatite autoimune

Cirrose biliar primaria

Colangite esclerosante primaria
Doengas metabdlicas:
Esteatohepatite ndo-alcodlica

Hemocromatose hereditaria

Doenca de Wilson

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Disturbios vasculares:
Insuficiéncia cardiaca direita
Sindrome de Budd-Chiari

Doencas hepatobiliares:
Cirrose biliar secundaria

Colestase intra-hepatica
familiar progressiva
Criptogénica

anti-HCV por ELISA

Teste rapido para VHC
RNA-VHC

agHBs, anti-HBc total

Teste rapido pra VHB
DNA-VHB

Marcadores para VHB
Anti-VHD

Consumo de risco > 2U/dia
para mulheres e 3 U/dia para
homens

Excluséo de outras

causas de CH

Critérios RUCAM*

AAN, AAML, AAMFR1,
AACH1

Bidpsia hepatica
Anticorpo antimitocondria
AAN com padrao-
especifico

CPRM

Presenca de fatores de
risco

EHNA detectada por
bidpsia hepatica
Saturacao de transferrina
Ferritina, Bidpsia hepatica
Mutagdes HFE
Ceruloplasmina, CUU
Pesquisa de anel de KF
Bidpsia hepatica
Dosagem e fenotipagem
de AIAT, Biopsia hepatica

Ecocardiografia, US-dopei
US-doppler, Angio-CT
Angio-RM, Venografia

us

Bidpsia hepatica
Bidpsia hepatica
Mutacgdes PFIC
Diagnéstico de
exclusao
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ANEXO llI: Principais causas de CH com indicacédo de transplante hepatico
no Brasil

Cirrose biliar
secundaria
1%

Atresia biliar . Hemocromatose

Dg¢s

autoimunes

do figado
o

Hepatites virais
35%

Miscelanea
22%

ANEXO |V: Fatores de Risco Principais para CHC

Fator de risco Incidéncia anual de CHC
Infecgcéo pelo VHB sem CH <0.2%
Infec¢ao pelo VHB com CH 3%-8%
DHGNA sem CH <1,5%
CH por VHC 3%-5%
Infec¢ao pelo VHC F3 <1,5%
CBP estagio 4 3%-5%
CH por hemocromatose >1.5%
CH por def. De A1AT >1.5%

Outras causas de CH Desconhecida
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ANEXO V: Populagdes prioritarias para testagem de hepatite C no Brasil

Testagem ao menos uma vez na vida

1) Pessoas com idade igual ou superior a 40 anos

2) Pacientes ou profissionais de saude que tenham frequentado
ambientes de hemodialise em qualquer época

3) Pessoas que usam alcool e outras drogas

4) Pessoas com antecedente de uso de drogas injetaveis em qualquer
época, incluindo aquelas que as utilizaram apenas uma vez

5) Pessoas privadas de liberdade

6) Pessoas que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados
antes de 1992 ou transplantes em qualquer época

7) Pessoas com antecedente de exposicdo percutanea/parenteral a
sangue ou outros materiais biologicos em locais que ndo obedegam as
normas da vigilancia sanitaria (ambientes de assisténcia a saude, tatuagens,
escarificagbes, piercing, manicure, laminas de barbear ou outros
instrumentos perfurocortantes)

8) Pessoas com antecedente ou em risco de exposicado a sangue ou
outros materiais biolégicos contaminados: profissionais de saude, cuidadores
de pacientes, bombeiros, policiais, etc.

9) Criangas nascidas de maes que vivem com o HCV;

10) Familiares ou outros contatos intimos (comunicantes), incluindo
parceiros sexuais, de pessoas que vivem com ou tém antecedente de
infecgao pelo HCV

11) Pessoas com antecedente de uso, em qualquer época, de agulhas,
seringas de vidro ou seringas ndo adequadamente esterilizadas, ou de uso
compartilhado, para aplicagdo de medicamentos intravenosos ou outras
substancias licitas ou ilicitas recreativas (vitaminicos, estimulantes em ex-
atletas, etc.).

12) Pacientes com diagndstico de diabetes, doengas cardiovasculares,
antecedentes psiquiatricos, historico de patologia hepatica sem diagndstico,
elevacdo de ALT e/ou AST, antecedente de doenga renal ou de
imunodepressao, a qualquer tempo.

Testagem em intervalos regulares e a0 menos uma vez por ano

1) Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) —
PVHIV

2) Pessoas sexualmente ativas prestes a iniciar Profilaxia Pré-Exposi¢cao
(PrEP) ao HIV (a indicagéo de testagem seguira o protocolo de PrEP)

3) Pessoas com multiplos parceiros sexuais ou com multiplas infeccdes
sexualmente transmissiveis;

4) Pessoas trans.

5) Trabalhadores(as) do sexo

6) Pessoas em situagao de rua




36

ANEXO V: Parametros utilizados para descartar e predizer fibrose com o
score de Fibrose NAFLD e FIB-4

NAFLD Fibrosis Score e FIB-4

Score FIB-4

Score NAFLD Fibrosis

NAFLD ..~ VPNouVPP

Fibrosis %

<1455 DeSCMA o003
fibrose

>0676 Fredizgr 000
fibrose

VPN: Valor preditivo negativo, VPP: valor preditivo positivo
Angulo. Hepatology. 2007;45:846. 2. Shah. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:1104. 3. McPherson. Gut. 2010;59:1265.
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ANEXO VI: Classificagdo DSM-V de Transtorno do Consumo de Alcool (TCA)

Um padrao problematico de uso de alcool, levando a comprometimento ou
sofrimento clinicamente significativos durante um periodo de 12 meses:
1) Alcool é consumido em maiores quantidades ou por um periodo mais
longo do que o pretendido.
2) Existe um desejo persistente ou esforcos mal sucedidos no sentido de
reduzir o uso de alcool.
3) Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencao de alcool.
4) Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar alcool.
5) Uso recorrente de alcool, resultando no fracasso em desempenhar papéis
importantes no trabalho, na escola ou em casa.
6) Uso continuado de alcool, apesar de problemas sociais ou interpessoais
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados por seus efeitos.
7) Importantes atividades sociais, profissionais ou recreativas sao
abandonadas em virtude do uso de alcool.
8) Uso recorrente de alcool em situagbes nas quais isso representa perigo
para a integridade fisica.
9) O uso de alcool € mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico
ou psicolégico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou
exacerbado pelo alcool.
10) Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

a) Necessidade de quantidades progressivamente maiores de alcool para
alcancar a intoxicagao ou o efeito desejado.
b) Efeito acentuadamente menor com o uso continuado da mesma
quantidade de alcool.
11) Abstinéncia, manifestada por qualquer um dos seguintes aspectos:

a) Sindrome de abstinéncia caracteristica de alcool

b) Alcool é consumido para aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

A presenga de TCA é manifestado por positividade de ao menos dois dos
critérios acima. TCA leve: presenga de 2 ou 3 critérios, TCA moderada: 4 ou
5 critérios; TCA grave: > 6 critérios

ANEXO VII: Relagao entre tipo de bebida alcodlica e dose-padrao de alcool

Tipo de bebida Volume Concentragao Dose-padrao
(ml) de etanol* (%) (U)

1 lata de cerveja 350 5% 1.7

1 copo de Chopp 200 5% 10

1 garrafa de cerveja 600 5% 3,4

1 dose de destilado* 50 40%-50% 2-2.5

1 taga de vinho 90 12% 1,1

1) * uisque, vodca e cachacga; ** pode variar conforme fabricante
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ANEXO VIII: Questionario AUDIT-C

1. Com que frequéncia consome bebidas que contém alcool? [Escreva o
numero que melhor corresponde a sua situagao.]

0 = nunca

1 = uma vez por més ou menos

2 = duas a quatro vezes por més

3 = duas a trés vezes por semanas

4 = quatro ou mais vezes por semana

2. Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num dia
normal?

0 = uma ou duas

1 = trés ou quatro

2 = cinco ou seis

3 = de sete a nove

4 = dez ou mais

3. Com que frequéncia consome seis bebidas ou mais numa unica
ocasiao?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

4. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia se apercebeu de que nao
conseguia parar de beber depois de comecar?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

5. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia nao conseguiu cumprir as
tarefas que habitualmente lhe exigem por ter bebido?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

6. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia precisou de beber logo de
manha para "curar” uma ressaca?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

7. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia teve sentimentos de culpa
ou de remorsos por ter bebido?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente
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8. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia nao se lembrou do que
aconteceu na noite anterior por causa de ter bebido?

0 = nunca

1 = menos de um vez por més

2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

9. Ja alguma vez ficou ferido ou ficou alguém ferido por vocé ter
bebido?

0 =néo

1 = sim, mas nao nos ultimos 12 meses

2 = sim, aconteceu nos ultimos 12 meses

10. Ja alguma vez um familiar, amigo, médico ou profissional de saude
manifestou preocupacgao pelo seu consumo de alcool ou sugeriu que
deixasse de beber?

0 =néo

1 = sim, mas nao nos ultimos 12 meses

2 = sim, aconteceu nos ultimos 12 meses

Na somatodria, zona | = 0-7 pontos, zona Il = 8-15; zona IlI=16-19, zona
IV=20-40

Tabela 21: Tipos de intervengao recomendadas para cada zona de risco do
AUDIT-C

Zona 1 A intervencdo adequada nesse nivel é a educagdo em saude,
para que haja a manutengéo do padrao de uso atual
Zona 2 Orientacao Basica sobre o uso de baixo risco e sobre os

possiveis riscos organicos, psicoldgicos ou sociais que o
usuario pode apresentar se mantiver esse padrao de uso.
Zona 3 Utilizagao da técnica de intervencao Breve e Monitoramento.
Zona 4 Encaminhamento a centro de referéncia para tratamento de
TCA
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ANEXO IX: APRI: avaliacao de fibrose hepatica avangada ou cirrose

APRI= Valor de AST (UI/L) / x 100
Limite Superior Normal de AST (UI/L) /

Contagem de Plaquetas 10°

Valor <0,5 0,5-1,49 21,5

Resultado Baixa Ndo € possivel | Alta
probabilidade de | determinar o | probabilidade de
fibrose hepatica | estagio de fibrose | fibrose hepatica
F2, F3 ou F4 hepatica F3 ou F4

ANEXO X: Tratamento da causa subjacente da CH conforme etiologia

Causas Tratamento

VHC Antivirais de acao direta com ou sem
ribavirina

VHB Analogos nucleos(t)idicos

Hepatite autoimune

Colangite biliar primaria

Hemocromatose hereditaria

Doencga de Wilson

DAF

Considerar imunossupressao com
prednisona + azatioprina

Acido ursodesoxicdlico

Flebotomia periddica
Quelantes de cobre

Abstinéncia
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ANEXO Xl: Recomendacgbes para avaliacdo e tratamento da osteopenia e
osteoporose em portadores de CH

CBP ou CEP ao diagnéstico

Candidatos a Fraturas prévias
Cirrose ou Colestase Cronica Transplante de figado Uso de Corticosterdides em

+ Fatores de Risco dose > 5 mg/dia de
Adicionais (Figura 2) \ l / prednisona por >3 meses
Avaliagdo de Doenga Ossea
DXA / Dosagem de Célcio e Vitamina D, Rx coluna dorsal e lombar

v , {

DMO normal DMO normal DMO normal
T escore >-1,5 Tescore<-1,5e>-2,5 T escore<-2,5
Medidas preventivas Medidas preventivas Medidas preventivas
Calcio 1.0-1.5 g/dia Calcio 1.0-1.5 g/dia Calcio 1.0-1.5 g/dia
Vitamina D 400-800 Ul/dia Vitamina D 400-800 Ul/dia Vitamina D 400-800 Ul/dia
Repetir DMO em 2-3 anos Repetir DMO em 1-2 anos Considerar DMO em 1 ano
Considerar bifosfonados na Iniciar bifosfonados
presencga de fatores de risco Considerar outros agentes
adicionais (Figura 2)

CBP: colangite biliar primdria; CEP: colangite esclerosante primaria; DXA: densitometria 6ssea; DMO: densidade mineral 6ssea

ANEXO XIllI: Classificagao ECOG Performance Status

0 Ativo para exercer atividades cotidianas sem restricdes

1 Restricao a atividade fisica, mas capaz de deambular e exercer atividades
profissionais sedentarias

2 Deambulacio preservada e capaz de realizar cuidados pessoais e sem
capacidade para o trabalho. Confinado ao leito ou a cadeira por menos de
50% do periodo normal de deambulagio

3 Capaz de executar cuidados pessoais limitados. Confinado ao leito ou a
cadeira por mais de 50% do periodo normal de deambulacio

4 Incapaz de executar cuidados pessoais. Confinado ao leito ou a cadeira

5 Morto




ANEXO XIlI: Modelo prognéstico Child-Pugh

Escore ( pontos ) 1 2 3
Bilirrubinas mg/di <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumina g/di >3,5 3,0-3,5 <3,0
Ascite nao facil dificil

controle controle
Encefalopatia nao (WA /v
TP ( seg >controle ) <4 4-6 >6

Child A-5a 6 pontos
Child B -7 a 9 pontos
Child C - 10 a 15 pontos

ANEXO XIV: Modelo prognéstico MELD

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

MELD = 0,957 x log,, cretinina (mg/dl) + 0,378 x log, bilirrubina

(mg/dl) + 1,120 x log, INR + 0,643 x 10

Escore maximo 40

Valor preditivo de mortalidade em 90 dias independentemente

da etiologia da hepatopatia e da presenca de complicagoes

WWW.UNnos.org
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ANEXO XIV: Abordagem do CHC de acordo com a Classificagdo BCLC

CHC
CHC muito precoce Precoce Intermediario Avangado Terminal
Estadiio (0) Estadio (A) Estadio (B) Estadio (C) Estadio (D)
Unico < 2cm Unico ou Multinodular Invasdo vascular ECOG 34,
ECOG 0, CHILD A 3 nédulos < 3cm ECOG O, CHILD A-B Metastases CHILD C
l Al ECOG 1-2, CHILD A-B
{ v
Candidato a TX
Hepatico ?
Nao Sim
Pressao portal /
Bilirrubina
l Aumentada 5 Doengas associadas
Normal
l Nao Sim
¥ ¥
“ s hepético “ QUimioembOIizagéo [
Cuidados

paliativos

Tratamentos efetivos com aumento de sobrevida

Figura 5: Classificacao BCLC

ANEXO XV: Critérios de West Haven para Classificagdo da encefalopatia

hepatica de acordo com a gravidade

Grau | Alteragdes leves de comportamento e de fungdes biorregulatorias, como
alternéncia do ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento
como riso e choro “facil”, halito hepatico

Grau Il Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagdo no tempo e
espaco, alteracbes na personalidade e comportamento inadequado,
presenca de flapping.

Grau lll Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientacio
grosseira e agitacéo psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV Coma nao responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a
dor.
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ANEXO XVI: Sistema de Pontuagdo CLIF - Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)
DO 0 1 2 3 4
Hepatica (BT) | < > 12 a|>2a<6 >6a<12 212,0
12 | <2
Renal (Cr) < >12 a|>2a<35 >35a<5 >50u TSR
12 | <2
Cerebral 0 I 1 1l \Y
Coagulagao < >11a|> 125 a <|>15a<25(> 25 ou
(INR) 1,1 <1,25 1,5 plaquetas <
20.000
Circulagéo >70 | <70 Dopamina < | Dopamina > | Dopamina >
(PAM) 5mcg/kg/min | 5mcg/kg/min | 15mcg/kg/min
ou ouE <01|ouE >0,
dobutamina | mcg/kg/min | mcg/kg/min
ou ouNE <0,1|ou NE > 01
terlipressina | mcg/kg/min | mcg/kg/min
Respiratoria > >300a|> 200 a <|> 100 a <|<100
PaO2/FIO2 400 | <400 300 200 <89
> >357<|> 214 a <|> 89 a <
512 | 512 357 214
ANEXO XVII: Escore de Faléncias Organicas (CLIF-OFs) na IHCA
Orgao/Sistema 1 2 3
Figado (bilirrubina, mg/dL) | <6 26,0 a <12,0 =212,0
Rim (creatinina, mg/dL) <2 22,0a<3,5 23,5
Cérebro (Grau de EH) Ausente 1-2 3-4*
Coagulagao (RNI) <2,0 >20a<25 =225
Circulagdo (PAM, mmHg) =70 <70 Vasopressores
Respiratorio
Pa02/FiO2 ou >300 ou g Az ou | S
Sa02/Fi02 >357 - -

Area sombreada indica critérios para faléncias organicas

*Pacientes em ventilagdo mecanica por encefalopatia hepatica pontuam como
faléncia cerebral (3 pontos) e os demais pacientes em ventilagdo mecanica como

faléncia respiratdria (3 pontos)
Fonte: adaptada de Jalan et al., 2014
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ANEXO XVIII: Definicao de IHCA conforme proposto pelo consércio EASL-

CLIF e seu impacto progndstico

Critério Mortalidade Mortalidade
28 dias 90 dias
IHCA Qualquer das seguintes situagoes:
Ausente (1) Auséncia de faléncia de 6rgaos
(2) Faléncia de um 6rgao (n&o-rim) com o o
Cr < 1,5 mg/dL e sem encefalopatia 47% 14,0%
(3) Faléncia cerebral isolada (com Cr <
1,5 mg/dL)
IHCA grau Qualquer das seguintes situagoes:
1 (1) Faléncia renal isolada
(2) Faléncia hepatica, coagulacgéo,
circulagcdo ou respiratéria com Cr 1,5 o o
mg/dL e 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia 22,1% 40,4%
leve/moderada;
(3) Faléncia cerebral com Cr 1,5 mg/dL e
1,9 mg/dL
I2HCA grau Faléncia de 2 6rgaos 32.0% 52.3%
I3HCA grau Faléncia de 3 ou mais 6rgéos 76.7% 79.0%

ANEXO XIX: Proposta de Linha de Cuidado para CH e CHC no SUS

|+ [ Ata Compleridace” |

Atengdo Basica | @l Atengdo Intermediaria
Testagem prioritaria Testes 1
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Testagem da hepatite B AgHbs — Hepatites Virais
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Estratificagdo de risco para
TCA / DAF

Estratificagdo de risco para

ENZH

EHNA (DMT2, Obesidade,
Idade > 50 anos)

| Sinais e Sintomas de HC / CH l—

< MNI

|_

| HF de CH / CHC

Atengao Basica

Média Complexidade

Ly Rastreamento

Fibrose Avangada CH
CH Compensada Descompensada

¥ ¥

Atengdo Intermedidria
Centros de Referéncia de
Gastroenterologia e
Hepatologia

¥

CH

do CHC Descompensada

Carcinoma Hepatocelular

L o




