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Resumo

Apesar de rara na infancia, a Insuficiéncia Hepatica Aguda (IHA) apresenta elevadas taxas
de mortalidade e morbilidade, especialmente se nao for identificada e tratada
precocemente. Esta sindrome clinica resulta de lesao hepatica aguda e grave num paciente
sem doenca hepatica prévia e, na infancia, quando passiveis de ser determinadas, as suas

principais causas incluem: ingestao de toxinas e os

de farmacos ou drogas, infegoes, alteracOes genéticas e metabolicas, doencas imuno-
mediadas e isquemia. Como ainda nao existem opgoes terapéuticas capazes de reverter a
necrose hepatocelular que esta na sua origem, o tratamento baseia-se em cuidados de
suporte e terapéutica dirigida a causa (quando determinada) que sao suficientes e permitem
recuperacao hepatica espontanea em alguns casos; noutros, cerca de 50%, a sobrevivéncia
exige transplante hepatico. Apesar de continuar a apresentar uma elevada taxa de
mortalidade, a introducao de novas técnicas de transplante hepatico e as descobertas
recentes na area da imunossupressao permitiram uma melhoria neste parametro,
esperando-se que no futuro o maior conhecimento sobre os imunomoduladores envolvidos
e a patofisiologia subjacente possibilitem melhores desfechos clinicos. Os principais
objetivos desta monografia sdo a atualizacdo das definicGes, algoritmos de abordagem,

opcoes terapéuticas disponiveis e avancos prognosticos da IHA Pediatrica.
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Abstract

Although rare, Pediatric Acute Liver Failure (PALF) presents high mortality and morbidity
rates, especially if not identified and treated early. This clinical syndrome results from acute
and severe liver injury in a patient with no previous liver disease and, in childhood, when
determinable, its main causes include ingestion of toxins and drug overdose, infections,
genetic and metabolic alterations, immune-mediated diseases and ischemia. As there are
still no therapeutic options capable of reversing the hepatocellular necrosis which is at its
origin, treatment is based on supportive care and therapy directed at the cause (when
determined) which are sufficient and allow spontaneous hepatic recovery in some cases; in
others, around 50%, survival requires liver transplantation. Although the mortality rate
remains high, the introduction of technical variant grafts and recent discoveries in
immunosuppression have allowed an improvement in this parameter, and it is hoped that
in the future the greater knowledge of the immunomodulators involved and underlying
pathophysiology will enable better clinical outcomes. The main objectives of this
monograph are to update definitions, algorithms of approach, available therapeutic options,

and prognostic advances in PALF.

Keywords
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“Diagnosis”; “Therapeutics”; “Prognosis”
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1. Introducao

A THA é uma sindrome clinica, que se carateriza pelo desenvolvimento de lesdo hepatica
aguda e grave - com encefalopatia hepatica (EH) e alteracao da funcao de sintese hepatica -
em pacientes sem doenca hepatica prévia. Na populacao pediatrica (0-18 anos) é rara, mas
a sua letalidade e complexidade diagnoéstica, terapéutica e progndstica, justificam a

necessidade urgente de otimizar e estandardizar a sua abordagem. (1,2)

Para além de ter repercussao laboratorial expressiva, o desenvolvimento de IHA conduz a
um quadro clinico imprevisivel e rapidamente progressivo caraterizado por sintomas de
disfunc¢ao hepatica que, quase sempre, culminam em complicacoes multissistémicas e risco

de morte. (3)

Uma das principais dificuldades que a THA Pediatrica representa, quando comparada com
a THA em adultos, é a confirmacao diagndstica, uma vez que a identificacdo da EH é
extremamente dificil em pediatria, especialmente em recém-nascidos e criancas mais
pequenas. Da mesma forma, a diversidade que carateriza a populacao pediatrica - em que
se incluem multiplas faixas etarias com caracteristicas muito variadas e distintas - dificulta
a determinacdo da etiologia subjacente a lesao hepatocelular (4), que quando passivel de
ser determinada, se inclui normalmente num destes subtipos: ingestdo de toxinas e
overdose de farmacos ou drogas, infecOes, alteracOes genéticas e metabolicas, doencas

imuno-mediadas e isquemia. (3)

A capacidade de identificar precocemente a doenca, a otimizacao do seu diagnostico
etiolégico, a monitorizacdo apertada das alteracgGes clinicas e laboratoriais que lhe sdao
subjacentes e, sobretudo, a instituicao emergente de uma abordagem terapéutica integrada,
multidisciplinar e direcionada, sdo pecas chave para a obtencao de desfechos clinicos
desejados. (3) Nao obstante, face a grande lacuna que persiste no esclarecimento etiologico
da THA Pediatrica e nas opcoes disponiveis para o seu tratamento, o transplante hepatico
(TH) continua a ser o tnico tratamento curativo. (5) Nesta monografia serdo discutidos os
avancos diagnosticos — clinicos e etiologicos — e terapéuticos da IHA Pediatrica, assim como
a evolugao das técnicas de TH e a necessidade de desenvolver modelos prognosticos capazes

de prever a necessidade absoluta do mesmo para a sobrevivéncia dos pacientes.
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2. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica sobre
a THA, tendo como populacao alvo a populacao pediatrica (0 aos 18 anos). A base de dados
utilizada para o efeito foi a PubMED e as palavras-chave utilizadas na pesquisa foram as
seguintes: "Pediatric Acute liver failure" OR "neonatal acute liver failure" AND

(pathophysiology OR diagnosis OR therapeutics OR treatment OR prognosis").

Da pesquisa inicial resultou um total de 128 artigos cientificos, posteriormente submetidos
a selec@o. Foram incluidos: ensaios clinicos, artigos de revisao, meta-analises e artigos
randomizados controlados, redigidos exclusivamente em portugués ou inglés; e foram
excluidos: estudos pré-clinicos (modelos, incluindo animais) e descri¢ao de casos isolados
ou de pequenas amostras. Atribuiu-se particular relevancia aos artigos publicados nos
ultimos 10 anos, nao excluindo, contudo, outros menos recentes sempre que o seu contetdo

fosse considerado relevante para o trabalho.

Desta selecdo, resultaram 69 referéncias bibliograficas cuja informacdo foi
complementada com recurso a outras publicacoes recomendadas pelo orientador e a livros

especificos da area.
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3. Anatomofisiologia Hepatica

3.1. Anatomia Hepatica

O figado, ilustrado nas suas duas faces — diafragmatica e visceral - nas Figuras 1 e 2,é a
maior glandula e o maior 6rgao sélido do corpo, pesando cerca de 1500 g e representando
aproximadamente 2-2,5% do peso corporal, no adulto. Situa-se no quadrante superior
direito, profundamente as costelas VII a XI desse mesmo lado, e ocupa a maior parte do

hipocdndrio direito e do epigastro superior, estendendo-se até ao hipocondrio esquerdo. (6)
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Figura 1 - Face hepatica diafragmatica Figura 2 - Face hepatica visceral (vista
(vista anterior). Modificado de (6) postero-inferior). Modificado de (6)

Externamente, o figado encontra-se dividido em dois lobos anatémicos — o lobo hepatico
direito e o lobo hepatico esquerdo - e dois lobos acessorios - o lobo quadrado e o lobo
caudado - pelas reflexdes do peritonio, as fissuras formadas em relacdo a essas reflexoes e
os vasos que servem ao figado e a vesicula biliar (situada na face hepatica visceral, na fossa

da vesicula biliar). (6)

De uma perspetiva funcional, e apesar do parénquima hepatico parecer continuo, o figado
divide-se em partes independentes: a parte direita e a parte esquerda do figado (nao
correspondentes a divisdo anatomica). Cada uma destas partes, denominadas segmentos,
recebe o seu proprio ramo primario da artéria hepatica e veia porta, e é drenada pelo seu
proprio ducto hepatico; de notar que o lobo caudado é independente desta divisdo e
apresenta vascularizacdo propria, recebendo vasos de ambos os feixes. Adicionalmente, o
figado pode ainda ser subdividido em quatro divisdes e depois em oito segmentos hepaticos
cirurgicamente ressecaveis, que sao irrigados de forma independente por um ramo

secundario ou terciario da triade portal, respetivamente. (6)
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3.1.1. Vasos Sanguineos e Inervacao do Figado

No que toca a vasculatura, o figado apresenta um padrao vascular Gnico, sendo a sua

irrigacao assegurada por dois grandes vasos:

i) a artéria hepatica (responsavel por 20-25% da irrigacao), que transporta sangue com
niveis sistémicos de oxigénio e pressao. Garante o suprimento sanguineo dos sinusoides
hepéticos (em conjunto com a veia porta), das estruturas biliares (através do plexo
vascular peribiliar), do intersticio do espaco porta, da capsula hepatica e dos vasa
vasorum dos principais vasos hepaticos. (6,7)

ii) a veia porta (responsavel por 75-80% da irrigacao) que transporta sangue com menos
pressao e com uma concentracao de oxigénio inferior a do sangue arterial. Para além de
participar no suprimento de sangue aos hepatocitos, € responsavel por conduzir
praticamente todos os nutrientes absorvidos pelo sistema digestivo (exceto os lipidos)
para os sinusoides hepaticos; assim como os produtos toxicos produzidos neste e as

hormonas e fatores de crescimento produzidos a nivel visceral. (6,7)

A drenagem venosa do figado é levada a cabo pelas veias hepaticas e centrais (que depois
drenam para a veia cava inferior). A sua inervacao é feita pelo plexo hepatico, formado por
fibras simpaticas provenientes do plexo celiaco e fibras parassimpaticas oriundas dos

troncos vagais anterior e posterior. (6)

3.1.2. Drenagem Linfatica do Figado

O figado é também um 6rgao importante no que a producao de linfa diz respeito, sendo
responsavel por cerca de ¥4 a Y2 da linfa que chega ao ducto toracico; esta é formada
principalmente nos espacos perissinusoidais que drenam para os linfaticos profundos nas
triades portais intralobulares adjacentes. Posteriormente, os linfaticos profundos drenam
nos linfonodos mediastinais posteriores. Ja os linfaticos superficiais, provenientes da
capsula fibrosa do figado, drenam nos linfonodos hepaticos dispersos ao longo dos vasos e

ductos hepaticos situados no omento menor. (6)
3.1.4. Histologia Hepatica — Composicao e caracteristicas celulares:
O figado é constituido por dois tipos celulares principais:

i) Hepatdcitos — principais células parenquimatosas do tecido hepético. Sdo células
grandes poligonais (medem entre 20-30 um em cada dimensao), apresentam nticleos

grandes e esféricos, podem ser binucleadas e a maioria é tetraploide — contém quatro
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vezes mais DNA que as células normais. O seu tempo de sobrevida médio é de cerca de
5 meses e apresentam uma capacidade de regeneracao assinalavel. (8)

ii) Colangiocitos — sao as células que revestem os canais do sistema biliar, responsaveis por
drenar o parénquima hepatico. Sao células epiteliais (cubdides nos dictulos e colunares
nos ductos), caraterizadas por um citoplasma escasso em organelas e pela existéncia de
zénulas de oclusao entre si. Apresentam uma lamina basal completa e a sua membrana
apical projeta-se para o limen dos canais biliares através de multiplas microvilosidades;
projetam, também para o limen, um cilio priméario Gnico cuja fungao é identificar stress

mecanico, osmolar e/ou quimico. (7,8)

Para auxiliar o funcionamento destas células, existem outras com funcao de suporte. De
entre as quais se destacam: as células endoteliais fenestradas, as células mesoteliais da
capsula de Glisson, as células de Kupffer, as células estreladas hepaticas e os macrofagos

residentes no figado. (7)

3.1.3. Histologia Hepatica — Organizacao Funcional:

De um ponto de vista funcional, o figado pode ser visto como uma unidade funcional
composta por trés elementos fundamentais: o 16bulo hepatico cléssico, o 16bulo porta e o

acino hepatico — ilustrados e comparados na Figura 3 - A. (8)

O lobulo hepatico classico é formado por placas de pilhas anastomosadas de hepatocitos,
com uma célula de espessura (duas células de espessura nas criancas até aos seis anos)
intercaladas por um sistema anastomosado de capilares sinusbéides — onde circula uma
mistura de sangue portal e arterial. (8) Cada l6bulo hepatico assume a forma de um
hexagono com 2,0 mm x 0,7 mm, que no centro apresenta uma vénula hepéatica terminal
para a qual drenam os capilares sinusoides e que é responsavel pela drenagem venosa da
estrutura. Em cada vértice desta estrutura hexagonal, estd um espaco porta — composto por
estroma de tecido conjuntivo frouxo em que esta inserida a triade portal, da qual fazem
parte: um ramo terminal da veia porta, um ramo terminal da artéria hepatica e um ramo do

ducto biliar interlobular. (7,8)

Por sua vez, o lobulo porta enfatiza as funcbes exdcrinas do figado. As suas margens
externas correspondem a linhas imaginérias tracadas entre as trés veias centrais que estao
mais proximas do ducto biliar interlobular (parte de uma triade porta) que define o seu eixo
morfologico; assim, apresenta uma estrutura aproximadamente triangular que inclui as

porcoes dos trés lobulos classicos que secretam bilis para esse ducto axial. (8)
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Ja o acino hepatico - constituido pelas subunidades microcirculatérias (as menores
unidades bilis-sangue, histologicamente indefiniveis (7)) — corresponde a menor unidade
funcional do parénquima hepatico e apresenta o formato de um losango cujo eixo mais curto
¢é definido pelos ramos terminais da triade portal; o eixo mais longo é uma linha tracada
entre as duas veias centrais mais proximas do eixo curto correspondente. (8) Cada acino
divide-se em trés zonas elipticas concéntricas, com caracteristicas metabdlicas e funcionais
diferentes - ilustradas na Figura 3 - B -, que circundam o eixo curto: 1) zona 1, mais
proxima do espaco porta e, portanto, mais oxigenada; 2) zona 2, a zona intermediaria; 3) e
zona 3, a zona mais distante do espaco porta que, por isso, recebe sangue menos oxigenado.

)

Lébulo porta

Lébulo
classico

o
=
-}
o
o
x
o
Acino hepatico ~

Veia central

Canais »17, Zonas Veia central

Figura 3 - Comparacio entre os modelos de organizacio e funciao hepatica. A — Contornos de um
16bulo hepatico classico, de um lébulo porta e de um acino hepatico; B — Zonas 1,2 e 3 do 4cino hepético.
Retirado de (8).

3.2. Fisiologia Hepatica

O figado é um 6rgao vital, com func¢des tnicas e indispensaveis a sobrevivéncia, de entre as

quais se destacam as funcoes de sintese e desintoxicacao.
3.2.1. Sintese de proteinas plasmaticas

O figado é responsavel pela producao de grande parte das proteinas plasmaticas circulantes.
Sao proteinas produzidas pelo figado: a albumina, as lipoproteinas (especialmente as
VLDLs, mas também uma pequena quantidade de LDLs e HDLs), as glicoproteinas — em
que se incluem proteinas envolvidas no transporte do ferro como a haptoglobina, a
transferrina ou a hemopexina, os fatores de coagulacao (todos, exceto o fator VIII), e as a-

globulinas e as f-globulinas nao imunes. (8)
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3.2.2. Armazenamento de vitaminas e ferro

O figado serve de armazém para um vasto conjunto de vitaminas, em que se incluem a
Vitamina A (retinol), a Vitamina D (colecalciferol) e a Vitamina K (importante na sintese
dos fatores de coagulacdo); podendo envolver-se também no processo de modificacao
bioquimica de algumas destas vitaminas. Da mesma forma, o figado tem a capacidade de
armazenar ferro no citoplasma dos hepatocitos, na forma de ferritina ou convertido em

granulos de hemossiderina. (8)
3.2.3. Metabolizacao de farmacos, toxinas e xenobiodticos

Os hepatocitos, através de reacoes de fase I (oxidacao) e fase II (conjugacao), conseguem
converter substancias nao hidrofilicas — em que se incluem muitos farmacos, xenobioticos
e toxinas internas e externas — em formas soltveis passiveis de serem eliminadas pela bilis.
(8) Um bom exemplo desta funcao, é a capacidade dos hepatdcitos de transformar a amonia

em ureia para que esta seja eliminada. (9)
3.2.4. Metabolismo dos lipidos, proteinas e hidratos de carbono

O figado est4 envolvido no metabolismo de grande parte dos nutrientes. E responsavel pela
fosforilacao da glicose em glicose-6-fosfato, que armazena (na forma de glicogénio) se as
necessidades enérgicas assim determinarem; e que liberta posteriormente na corrente
sanguinea depois do processo da glicogenoélise, durante o jejum. No metabolismo dos
lipidos, atua, consumindo os acidos gordos derivados do plasma, através da utilizacao da
energia da S-oxidacdo. E também sua a funcio de producdo dos corpos ceténicos, usados
como combustivel por outros 6érgaos; e intervém no metabolismo do colesterol (sintese e

captacao a partir do sangue) e na sintese e conversao de aminoacidos nao essenciais. (8)
3.2.5. Producao e excrecao de bilis

Utilizando diversos substratos fornecidos pelo sangue e provenientes do trato
gastrointestinal, pancreas e baco, o figado é responsavel pela producao e secrecao da bilis,
que contém produtos residuais degradados e conjugados (como é o caso da bilirrubina e dos
sais biliares). A funcao da bilis é permitir o retorno ao intestino destes produtos, para serem
eliminados definitivamente e/ou para se ligarem a metabolitos intestinais com o objetivo

de facilitar a eliminacao dos mesmos. (8)
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4. Clinica da Insuficiéncia Hepatica Aguda

Pediatrica

4.1. Sinais Clinicos e Sintomas

A THA é uma sindrome clinica, que se carateriza pelo desenvolvimento de lesdo hepatica
aguda e grave num paciente sem doenca hepatica prévia. (1) E rara na infancia, mas pode
afetar criancas de todas as faixas etérias; ainda que a maioria dos casos se desenvolva antes

dos trés anos de idade. (2)

Associa-se a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, apresentando uma clinica
dinamica e imprevisivel, sendo que o intervalo entre os primeiros sintomas e a deterioragao
clinica significativa - cujo desfecho mais provavel, sem TH, é a morte - pode ser de apenas
alguns dias ou até horas. (3) Neste sentido, e segundo as diretrizes da Sociedade Europeia
para o Estudo do Figado (EASL), a IHA Pediatrica pode ser classificada como hiperaguda
(1 semana), aguda (8-28 dias) ou subaguda (5-12 semanas), considerando a sua duracao

desde o inicio dos sintomas. (10)

Os sintomas e sinais clinicos que caraterizam a IHA Pediatrica resultam do impacto da
faléncia das func6es metabolicas, de sintese e de desintoxicacdo do figado no organismo;
incluem: alteracoes metabodlicas (de entre as quais se destaca a hipoglicemia), alteracoes
hidroeletroliticas e acido-base, ictericia, coagulopatia/hemorragia, alteracGes renais e
cardiovasculares, desenvolvimento de infecoes graves (e eventual sépsis) e, em casos mais
graves, EH - a sua principal complicacao. Nao obstante, estas alteracoes sao normalmente
precedidas por manifestacoes inespecificas - incluindo cansago, mal-estar geral, nduseas,

vomitos e febre. (3)
4.2. Critérios de Diagnoéstico

Inicialmente, o diagnostico da THA Pediatrica baseava-se na definicdo da THA na idade

adulta e incluia a presenca obrigatoria de EH. (11)

Atualmente, as diretrizes sugerem a utilizacao dos critérios de inclusdo do Grupo de Estudo
da THA Pediatrica (PALFSG) — estabelecidos pela dificuldade em fazer a determinacao de
EH em criancas — no diagnostico desta patologia. Estes critérios tém o objetivo de
identificar precocemente situagoes em que a lesdo hepética é de tal ordem grave que exista

risco de evoluir para deterioracao clinica significativa. (3,4)
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Tabela 1 - Critérios de Inclusiao do PALFSG. Baseado em (3,12).

Critérios de Inclusao do PALFSG para criancas com IHA
(Presenca obrigatoria dos 3 componentes)
- Inicio agudo de doenca hepatica sem evidéncia de doenca hepatica prévia.
- Evidéncia bioquimica de lesdo hepéatica grave.
- Coagulopatia que a administracao de Vitamina K ndo resolve:
e TP >150ulINR > 1.5, em pacientes com EH

e TP >20o0ulINR > 2, em pacientes com ou sem EH

Abreviaturas: EH, Encefalopatia hepatica; INR, Razao Normalizada Internacional; TP, Tempo de Protrombina.

Apesar de, segundo estes critérios, a presenca de doenca hepéatica prévia excluir o

diagnostico de IHA Pediatrica, nas criancas é comum que situacoes de faléncia hepatica

aguda correspondam a descompensacao de patologia prévia ainda nao diagnosticada, pelo

que é relevante estar atento a sinais sugestivos desta: hepatomegalia, ascite, telangiectasias,

trombocitopenia, varizes em locais de shunts portossistémicos, etc. (6)

12



Insuficiéncia Hepatica Aguda em Idade Pediatrica

5. Marcha Diagnoéstica na Insuficiéncia
Hepatica Aguda Pediatrica

As atuais diretrizes sugerem que todos os pacientes que cumpram os critérios de inclusao
do PALFSG devem ser sujeitos a uma abordagem diagnostica que inclui quatro passos
simultaneos: 1) avaliacao da funcao e do grau de lesao hepética; 2) avaliacao do impacto
multissistémico; 3) identificacao de complicacoes da doenca; e 4) determinacao etiologica.

(12)
5.1. Avaliacao da funcao e do grau de lesao hepatica

Com o objetivo de avaliar a extensao da lesao do figado, dever-se-a proceder ao doseamento
das enzimas hepaticas (AST/ALT e GGT) e da Ferritina. Da mesma forma, para perceber a
gravidade do impacto funcional da lesdao, devera efetuar-se a determinagao periédica dos
seguintes parametros: Bilirrubina (total e fracionada); TP/INR; e Proteinas totais e

albumina. (3)
5.2. Avaliacao do impacto multissistémico

De maneira a avaliar a repercussao da lesdo hepatica no organismo, é importante realizar:
Hemograma completo; Funcao renal (creatinina e ureia) e eletro6litos; Fun¢ao pancreatica

(amilase e lipase séricas); Gasometria; Perfil metabolico; e Glicémia. (3)
5.3. Identificacao de complicacoes da doenca

A lesdo hepatica aguda pode resultar em diversas complicacées cujas abordagens
diagnosticas e terapéuticas se encontram sumarizadas na Tabela 8 - secciao 6.2. Estas
complicacOoes apresentam um amplo espetro de gravidade, incluindo desde alteracoes
metabolicas  (hiper/hipoglicemia) e hidro eletroliticas  (hiper/hiponatremia;
hiperfosfatemia) a situacoes clinicas mais preocupantes, por vezes dificeis de diagnosticar

e de resolver. (3)

5.3.1. Encefalopatia Hepatica (Hiperamonemia)

De entre as principais complicagdes da IHA, a EH é a mais temida e a sua presenca exige
abordagem diferenciada, pelo que devera ser clinicamente avaliada em todas as criancas
com IHA. Estar atento a presenca de sintomas neurologicos e a alteracbes do exame

neurologico (Tabela 2) é crucial, mas nem sempre suficiente, sendo comum confundir as
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alteracOes da encefalopatia com alteracoes decorrentes de descompensacao metabolica,

eletrolitica e cardiovascular, que também caraterizam a patofisiologia da doenca. (11,13)

Tabela 2 - Evidéncia clinica da presenca de EH por grau e faixa etaria. Baseado em (2,9,11)

Grau Faixaetaria Sintomas Sinais Clinicos  Reflexos Alt. ECG
Inconsoléveis; irritaveis; EO neurolbgico
Bebés/ “diferentes do seu dificil ou N/1 1
Criancas normal”, segundo os pais. | impossivel de Normal ou
avaliar Lentidao difusa
I : i
~ ~ . no ritmo 6,
Confusdo; alteragoes do Tremor; apraxia; Presenca de
Adolescentes ciclo dq sono e do I}umor; alte;rac;oes da N ondas trifisicas.
altera¢bes de memoria. caligrafia.
GCS 14—-15.
Inconsoléveis; irritaveis; EO neurolbgico
Bebés/ “diferentes do seu dificil ou N/1 Presenca f(;e'
Criancas normal”, segundo os pais. | impossivel de ondas trifésicas
avaliar. anormais,

I . . . . . lentidao
Letargla/ ap~at1a, Disartria; atax1r:1, generalizada.
desorientacao; tremor; alteracoes <25%

Adolescentes comportamento da caligrafia. T desenvolvem
mgd_eguado; falta de GCS 12—14. edema cerebral.
inibicao.

Estuporoso ou sonolento; = EO neuroldgico

Bebés/ combativo; obedece fiificil ou 1 Presenca de

Criangas comandos. 1mpgssivel de ondas trifasicas

avaliar. anormais,

III Sonoléncia ou semi- Ataxia; marcha lentldég
estupor; confusio, anormal; generalizada.

Adolescentes desorientacao; coordenagio mao- 1/ 25-35%
incapacidade para olho anormal; Babinski + = desenvolvem
realizar tarefas simples. rigidez. edema cerebral.

GCS 8-12.
Comatoso, despertavel Totalmente

Bebés/ com estimulos dolorosos | Postura Ausentes anormal, muito

Criancas (Iva) ou sem resposta descerebrada/ lento com

o (IVb). decorticada; sinais presenca de
Comatoso, desperta com de aumento da atividade 6.

PIC; alteragoes >75%
Adolescentes estimulos dolorosos (IVa) | pupilares. Ausentes | desenvolvem
GCS 3-7. edema cerebral.

ou sem resposta (IVb).

Abreviaturas: N, Normal; T, Hiperreflexia; GCS, Escala de Coma de Glasgow; ECG, Eletrocardiograma; EO,
Exame objetivo; PIC, Pressao Intracraniana.

Apesar do seu mecanismo fisiol6gico continuar por esclarecer, assume-se que a amonia tem
um papel essencial, pelo que a determinacdo desta pode também ajudar na identificagdo da
EH. (14) O método mais utilizado para o fazer é a determinacao venosa, considerando-se
que niveis de amonia inferiores a 75 ymol /L raramente resultam em hipertensao craniana,
enquanto niveis acima dos 100 umol/L a admissao representam elevado risco para o
desenvolvimento da encefalopatia. (15) Valores de amonia superiores a 200 umol/L estao

fortemente relacionados com herniacao cerebral. (16)
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5.3.2. Edema Cerebral

O aumento da pressao intracraniana, que o edema cerebral condiciona, é uma complicacao
ameacadora de vida decorrente da IHA, apresentando-se na sequéncia da EH de grau III ou
IV. Pode manifestar-se com: respostas pupilares anormais, hipertensao paroxistica,

hiperreflexia e Babinski positivo. (3)

A colocacao cirargica de um monitor de pressao intracraniana (PIC) € o teste de diagnostico
com maior sensibilidade, no entanto apresenta um risco de complicacoes hemorragicas
significativo (17); outras opgoOes diagnoésticas incluem: a tomografia computorizada
cranioencefalica (apagamento das fissuras sylvianas, sulcos e cisternas basilares, perda da
diferenciacao da substancia branca e cinzenta); e a Ultrassonografia do nervo o6tico

(aumento do didmetro da bainha do nervo). (3)
5.3.3. Coagulopatia/Hemorragia

A avaliacao do TP e do INR ¢ obrigatdria na abordagem de uma crianca com suspeita de
THA, ja que o seu aumento é critério de diagnostico da doenca, como discutido na seccao
4.2. (3) No entanto, o aumento do TP/INR é muitas vezes mal interpretado como
representativo de uma tendéncia hemorragica, que raramente se evidencia e que, quando
ocorre, € geralmente silenciosa (18); sendo que o mais comum é mesmo que a coagulopatia
na IHA se manifeste através de estados de hipercoagulabilidade, como é o caso da trombose

portal. (19)

Isto acontece porque a hemostasia na IHA nao depende s6 da reducao dos fatores pro-
coagulantes; é complexa e reequilibrada, estando também condicionada pela diminuicao
dos fatores anticoagulantes, pela existéncia de sistemas fibrinoliticos deficientes, plaquetas

defeituosas e trombocitopenia (Tabela 3). (18)
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Tabela 3 - Alteracoes da hemostasia na IHA. Baseado em (18)

Fatores Contribuem para a anticoagulacio | Contribuem para a coagulacio

Fatores de . , Reducao dos fatores anticoagulantes;
. Reducao dos fatores pro-coagulantes.

coagulacao Aumento do fator VIII.

Aumento do tPA;

ey e - Aumento do PAI-1 (mais do que tPA);
Via fibrinolitica Reducao do TAFT;

Reducao do plasminogénio.

Antiplasma reduzido.
Fibrinogénio Disfibrinogenemia. N/A

Disfunc¢ao plaquetaria; Aumento do vVWF ;
Plaquetas . . 5

Trombocitopenia. Reducdo do ADAMTS13.
Microparticulas N/A Aumento das microparticulas.

Abreviaturas: IHA, insuficiéncia hepatica aguda; N/A, ndo aplicavel; TAFI, inibidor da fibrindlise ativavel pela
trombina; tPA, plasminogénio tecidual ativador; PAI-1, ativador do plasminogénio inibidor-1; vWF, fator von
Willebrand.

Assim, a avaliacao da coagulopatia com base apenas no TP/INR nao é fiavel e, atualmente,
quer a EASL quer a Sociedade de Cuidados Intensivos (SCCM) recomendam a utilizacao de
técnicas tromboviscosas - como os testes viscoelasticos (VET) e o ensaio de geracdo de
trombina (TGA) - para avaliar o risco de sangramento e o risco trombotico em doentes

criticos com THA. (18)

Os VET - que incluem a tromboelastografia (TEG) e a tromboelastometria rotacional
(ROTEM) - permitem a avaliacdo funcional em tempo real das propriedades viscoelasticas
da coagulacao. Sao ferramentas tteis no leito por apresentarem resultados em minutos, mas
o facto de nao considerarem a ativacao da proteina C e de serem insensiveis ao fator de von

Willebrand em pacientes cirréticos é uma contrariedade. (20)

Por sua vez, o TGA avalia a coagulopatia de forma global, refletindo de forma mais precisa
a interacdo entre os fatores prdo-coagulantes e anticoagulantes na ITHA. Nao obstante, é um

teste mais demorado e atualmente esta indisponivel fora do contexto de investigacao. (21)
5.3.4.Lesao Renal Aguda

No contexto da IHA Pediatrica, pode desenvolver-se lesao renal aguda (LRA) na sequéncia
da exposicao a farmacos nefrotoxicos, ou por hipotensao sistémica secundaria a sépsis ou
hemorragia. Neste sentido, os doentes elegiveis pelos critérios de inclusao do PALFSG
deverao ser avaliados segundo os critérios RIFLE e sujeitos a determinacao do clearance da

creatinina e a avaliacao da diurese (baixas se LRA). (3)
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5.3.5. Infecoes/Sépsis

Pela disfuncao do sistema imunitario que a faléncia hepatica condiciona, a IHA associa-se
também ao aumento da suscetibilidade a infecOes viricas e bacterianas. (11) Assim, e perante
sintomas que evidenciem infecado com deterioracao clinica e possivel sépsis (como febre
alta, taquicardia, hemorragias intestinais ou pulmonares, oligiria ou alteraces do estado
de consciéncia), deve proceder-se a colheita de sangue, urina, fezes e secrecoes faringeas,
para a realizacdo de culturas bacterianas. Da mesma forma, testes seroldgicos, de anticorpos

ou PCR, devem ser realizados para aferir possiveis infecoes virais. (3,22)
5.3.6. Disfuncao Cardiovascular

O desenvolvimento de instabilidade hemodinamica independente de complicacoes
infeciosas nas criancas com ITHA é comum, pensando-se estar relacionado com o aumento
de citocinas séricas e o seu contributo para a vasodilatacdo sistémica e para a disfuncao
cardiaca. Com o objetivo de monitorizar alteracdes neste ambito, a avaliacao periddica de
sinais vitais é de grande importincia e podera haver utilidade na realizacio de um

Eletrocardiograma e/ou Ecocardiograma. (3)
5.4. Determinacao etiolégica

Apesar de nao ser possivel determina-las em quase metade dos casos (3,5), o
desenvolvimento de IHA na infancia pode surgir na sequéncia de miltiplas etiologias, que
sao passiveis de categorizar segundo a idade do paciente, ou segundo o mecanismo
responsavel pela lesdo hepatica. Esta categorizacdo permite dirigir a realizacio de testes
diagnosticos as etiologias mais provaveis, agilizando o processo de diagnostico diferencial
e contribuindo consequentemente para uma melhor e mais rapida resposta terapéutica.

(23,24)
5.4.1. Categorizacao etiolégica segundo a idade

De uma forma geral, podemos considerar que as causas metaboélicas sdo mais prevalentes
nas criangas mais pequenas; enquanto nos adolescentes, € mais comum que a IHA surja na
sequéncia de overdose por paracetamol. (25) Na Tabela 4 encontram-se descritas de forma
pormenorizada as etiologias mais comuns de IHA e os exames complementares diagnostico

a considerar como primeira linha, tendo em conta a idade dos pacientes.
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Tabela 4 - Etiologias categorizadas por faixa etaria e MCDT’s a considerar. Baseado em (9,12,26,27)

Faixa Etaria
Bebés
(0-1 ano)

Criancas

(1-12 anos)

Principais etiologias de IHA Pediatrica

Hemocromatose neonatal; Galactosemia;
Tirosinemia; Intolerdncia a frutose; Infecao
neonatal pelo VHB; Infecoes TORCH; Infecao
neonatal pelo VHS; Infecdo por Adenovirus;
Sépsis; Defeitos mitocondriais; Distarbios do
metabolismo de Acidos Gordos; Defeitos do
ciclo da ureia; Doenga de Niemann-Pick tipo C;
LHF congénita; Intoxicagdo pelo paracetamol;
SHCE; Miocardite; Insuficiéncia cardiaca de

baixo débito; Choque hemodinamico.

Intoxicacdo por paracetamol; Intoxicacdo por
antiepilético; Infecdo por VHS, CMV e
Adenovirus; Resposta imune a infec¢oes virais;
Sépsis;
Wilson;

Intolerancia a

Hepatite autoimune; Doenga de

Galactosemia; Tirosinemia;
do

metabolismo de Acidos Gordos; Defeitos do

frutose;  Distirbios

ciclo da wureia; Sindrome de ativagdo
macrofagica (secundaria a LHF); Sindrome de
Budd-Chiari;

Leucemia.

Choque hemodinamico;
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MCDT’s a considerar

Doseamento sérico de ferro, ferritina e
transferrina;

Biopsia da mucosa oral;

Teste do pezinho (rastreio entre 3°-6° dias
de vida);

Teste de acticares redutores na urina;
Doseamento da galactose total;

Teste de Beutler;

Determinacdo dos niveis de galactitol ou
galactose-1- fosfato;

Doseamento de lactato e piruvato;
Doseamento da succinilacetona urinaria;
Serologia do VHB (materna);
Serologias/PCR para detecao virica;
Hemoculturas;

Perfil de acilcarnitinas;

Perfil de aminoécidos;

Teste de acidos organicos urinarios;
Doseamento de Triglicéridos;
Doseamento dos recetores de IL-2;
Doseamento sérico do paracetamol;
Eco-doppler abdominal;

Testes moleculares.

Doseamento sérico do paracetamol;
Serologias/PCR para detecao virica;
Hemoculturas;

Doseamento sérico da ceruplasmina;
Doseamento do cobre urinario 24h;
Doseamento de Triglicéridos;
Doseamento dos recetores de IL-2;
Doseamento sérico de ANA, ASMA, anti-
LKM e IgGs;

Teste de acticares redutores na urina;
Doseamento da galactose total;

Teste de Beutler;

Determinacdo dos niveis de galactitol ou
galactose-1-fosfato;

Perfil de acilcarnitinas;

Perfil de aminoéacidos;

Eco-doppler abdominal;

Testes moleculares.
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Adolescentes Overdose intencional de paracetamol; Ingestao Doseamento sérico do paracetamol e de
(12-18 anos) de drogas; Infecdo por VHS, CMV, EBV e outros firmacos e drogas, conforme
Adenovirus; Sépsis; Doenca de Wilson; LHF  sugestao da histéria clinica;
secundaria; Hepatite autoimune; Distarbios do ' Serologias/PCR para detecgdo virica;
metabolismo de Acidos Gordos; Esteatose Teste EBV VCA IgM;
hepética da gravidez; Cardiomiopatia; Falha da  Hemoculturas;
circulacio de Fontan; Leucemia; Insolacdo; Doseamento de Triglicéridos;
Envenenamento por cogumelos; Utilizacdo de Doseamento dos recetores de IL-2;
ervas medicinais. Doseamento sérico de ANA, ASMA, anti-
LKM e IgGs;
Perfil de acilcarnitinas;
Doseamento sérico de Beta hCG (sexo
feminino)

Eco-doppler abdominal.

Abreviaturas: ANA, Anticorpo antinuclear; ASMA, Anticorpo anti-musculo liso; Anti-LKM, Anticorpo anti-
fracdo microssomal de figado e rim; CMV, Citomegalovirus; DHM, Doencas Hereditarias Metaboélicas; EBV,
Virus Epstein—Barr; hCG, Gonadotrofina coriénica humana; IL-2, Interleucina 2; LHF, Linfohistiocitose
hemafagocitica; PCR, Polymerase chain reaction; SHCE, Sindrome do coracio esquerdo hipoplasico; VHB,
Virus da Hepatite B; VHS, Virus Herpes Simplex.

5.4.2.Categorizacao etiolégica segundo o mecanismo de lesiao hepatica

Da mesma forma, e com base na colheita de uma historia clinica completa e na realizacao
de um exame objetivo cuidado, é possivel categorizar as etiologias da IHA Pediatrica,
considerando os diferentes mecanismos que podem levar a lesao hepatica. Todas estas
causas e os principais MCDT’s a considerar no seu esclarecimento encontram-se

sumarizados na Tabela 6.

1) Causas relacionadas com drogas/toxinas:

Apesar de ser um medicamento prescrito de forma universal a muitas criancas e
adolescentes, o paracetamol pode induzir hepatotoxicidade. A utilizacao de quantidades
supraterapéuticas de paracetamol (administracdo unica intencional > 100 mg/kg ou
administracao cronica de quantidades > 100 mg/kg/d ou >15 mg/kg a cada 4h, durante 1
dia), resulta na acumulagdo de um metabélito nocivo dentro dos hepatocitos, chamado N-
acetil-p-benzo-quinona imina (NAPQI), que conduz a deplecio de glutationa celular,
provocando stress oxidativo mitocondrial e consequente disfuncao mitocondrial com

deplecao das reservas de ATP e morte celular. (9,28)

Outros farmacos, com potencial de provocar hepatotoxicidade, mas de forma dose-
independente, podem resultar em IHA; s3o exemplos destes, os antiepiléticos (sobretudo o

valproato de so6dio em criancas com doenca mitocondrial ndo diagnosticada), os

19



Insuficiéncia Hepatica Aguda em Idade Pediétrica

anestésicos, os antibioticos, a isoniazida, o propiltiuracilo, os agentes quimioterapicos e as
drogas recreativas. (29—31) Também a ingestao acidental de cogumelos selvagens (como o
Amanita phalloides) e a utilizacdo de suplementos alimentares e produtos de ervanaria, ja
foram documentados como causa de ITHA na idade pediatrica — como € o caso das seguintes:
Larrea tridentata, Mentha Pulegium L., Petroselinum Crispum, Piper Methysticum Forst.
Fil, Plantago ovata, Pulmonaria Officinalis L., Rhamnus purshiana, Ricinus communis,
Rumex Crispus L., Serenoa Repens, Symphytum Officinale L., Tussilago Farfara L.,

Uncaria tomentosa, Valeriana officinallis, Dai saiko-to Jin Bu Huan, Paeonia spp., Sho-

saiko-to, etc. (32—34)

ii) Causas Infeciosas

Apesar das hepatites virais apresentarem normalmente um curso benigno durante a
infancia, ja foram documentados varios casos de THA Pediatrica diretamente relacionados
com a infecdo por: parvovirus, adenovirus, enterovirus, virus da hepatite A (VHA), virus da
hepatite B (VHB) e virus herpes simplex (VHS) - sobretudo comum no periodo neonatal.
(24) Para além destes, também o virus da hepatite C (VHC), o citomegalovirus (CMV), o
virus Epstein—Barr (EBV), o herpesvirus humano do tipo 6 (HHV6) e o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), ja foram associados ao desenvolvimento de ITHA;

permanecendo, no entanto, por esclarecer, se como sua causa ou consequéncia. (35)

De notar ainda que existe uma associacao entre o desenvolvimento de IHA na infancia com
as infecOes de causa nao viral, nomeadamente com a infecdo por bactérias gram-negativas
e gram-positivas. Da mesma forma, infecoes fingicas ou parasitas, ja foram relacionados

com o desenvolvimento desta patologia. (11)

iii) Causas Imunoldgicas

Em qualquer paciente pediatrico com IHA, fora do periodo neonatal, a Hepatite autoimune
deve ser uma das etiologias consideradas, sendo especialmente comum nas adolescentes do
sexo feminino. (3) O seu diagndstico baseia-se nos seguintes critérios: elevacao das
imunoglobulinas, marcadores autoimunes positivos (ANA; ASMA; Anti-LKM), presenca de
caracteristicas histologicas de inflamacao hepatica, auséncia de infecao viral e presenca de

resposta terapéutica aos corticoides e agentes anti-inflamatorios. (36)

Apesar de rara, também a Linfohistiocitose hemafagocitica (LHF) é causa imune de THA;
manifesta-se como uma sindrome sistémica, mais comum nos primeiros cinco anos de vida,
caraterizada por: febre, hepatoesplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia,

hiperferritinemia e hipofibrogenemia. Pode ser congénita (autossémica recessiva) ou
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adquirida, surgindo, neste caso, como consequéncia de uma resposta hepatica
hiperinflamatoria inapropriada a infe¢do viral aguda (sobretudo a EBV), que conduz a
infiltragdo e sobreativacdo de linfécitos T citotéxicos e macrofagos com atividade

hemofagocitica. (37,38)

Outra causa importante de IHA, com mecanismo é imune, é a doenca hepatica gestacional
aloimune (DHGA). A DHGA ¢é a causa mais comum de Hemocromatose Neonatal e,
consequentemente, a causa mais comum de THA Neonatal — THA em recém-nascidos (0-28
dias de idade). Resulta da producao materna de Imunoglobulinas G (IgG) que, depois de
atravessarem a placenta, se ligam aos antigénios dos hepatocitos fetais e provocam a
ativacao da cascata complementar e a necrose hepatica (39); como resultado, ha diminuicao
da producdo de hepcidina e, consequentemente, diminui a producao de transferrina e
aumenta o transporte de ferro placentério para o figado e a captacao de ferro pelos tecidos
extra-hepaticos (40,41), conduzindo a siderose fetal extra-hepatica - que afeta sobretudo o
pancreas, as glandulas salivares, a tiroide e o miocardio. (42) O diagnostico é feito com base
na determinacao da siderose extra-hepatica, através de bidpsia da mucosa oral (glandula
salivar menor), hepatica, cutanea e/ou muscular, e/ou mediante a realizacao de ressonancia
magnética noutros 6rgdos com esta mesma finalidade; estes MCDT’s deverao ser
considerados sempre que existir histéria de aborto prévio inexplicado, ou de um irmao com
doenca hepatica inexplicada apds o nascimento e perante recém-nascidos prematuros e/ou
com restricao de crescimento intrauterino que apresentem: ictericia, edema ou hidropsia,
ascite e oligohidramnios. A DHGA ¢é mais comum logo ap6s o nascimento, apesar de poder

desenvolver-se até aos trés meses de vida. (26,42—44)

iv) Causas Genéticas/Metabdlica

As doencas metabolicas sao também uma etiologia comum de IHA na idade pediatrica,
assumindo particular relevancia em recém-nascidos. (9) No periodo neonatal é, portanto,
imperativa a pesquisa ativa das doencas hereditarias metabodlicas (DHM) — um conjunto de
distarbios genéticos com hereditariedade maioritariamente autossémica recessiva que
resultam da atividade deficiente de uma tinica enzima numa via metabolica. (26) Algumas
destas doencas, independentemente das suas caracteristicas especificas e MCDT’s dirigidos,
podem ser detetadas precocemente — antes mesmo de se manifestarem clinicamente —
através da realizacdo do teste de rastreio do recém-nascido (teste do pézinho), por
espectrometria de massa em tandem, entre o 3° e 6° dias de vida; outras, exigem MCDT’s

dirigidos, uma vez que nao sao pesquisadas neste teste. (26,42,45)
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De entre as muitas DHM, destacam-se como doencas potencialmente causadoras de IHA
em recém-nascidos a galactosemia, a tirosinemia tipo 1 (hepatorrenal) e a intolerancia
hereditaria a frutose. (42,46) Uma particularidade que lhes é comum e que pode ajudar na
sua suspeita, € o facto de existir um intervalo de tempo sem doenca entre o nascimento e o
desenvolvimento do quadro clinico, contrariamente ao que sucede na IHA Neonatal por
sépsis bacteriana e/ou viral — que é o diagnostico diferencial mais importante — em que a

patologia se manifesta pouco depois do nascimento. (46)

A galactosemia é uma doenca que afeta o metabolismo dos hidratos de carbono, sendo
provocada pelo défice de galactose 1-fosfato uridiltransferase. A sua apresentacao clinica
caracteristica, que se desencadeia muito precocemente na sequéncia da ingestao de leite —
a fonte nutricional dos recém-nascidos -, inclui: ictericia, hepatomegalia, coagulopatia,
ascite, vomitos, restricio de crescimento, anorexia, cataratas e predisposi¢do para o
desenvolvimento de sépsis por Escherichia coli. (47—49) O facto de apresentar uma
incidéncia estimada consideravel (1,33 / 100 000 casos, na Europa) e de os seus efeitos
nefastos serem preveniveis pela exclusao da galactose da dieta dos recém-nascidos afetados,
tornam o seu diagnostico precoce extremamente importante, pelo que é indispensavel rever
a sua auséncia no painel de DHM rastreadas no teste do pézinho. (27,45,50) Até que tal
aconteca, perante a suspeita diagnostica de galactosemia, esta indicada a pesquisa rapida
de acdcares redutores na urina — até 8-12h apés a exclusao da galactose da dieta — cuja
positividade sustenta a necessidade de confirmacao diagnoéstica, através da realizacao de
testes diagnosticos especificos, que podem incluir: o doseamento da galactose total -
rastreio neonatal dirigido; a determinacao da atividade da enzima GALT - teste de Beutler;
a determinacdo dos niveis de galactitol ou galactose-1-fosfato — por espectrometria de

massa em tandem; e/ou a pesquisa de mutacoes do gene GALT — testes moleculares. (27)

A intolerancia hereditaria a frutose, também ausente da pesquisa realizada através do teste
do pézinho, é causada pela presenca de variantes patologicas do gene ALDOB, que
condicionam a deficiéncia na enzima aldolase B e, consequentemente, resultam na
acumulacao do metabolito toxico fructose-1-fosfato e na deplecao das moléculas de fosfato,
indispenséveis para a formacao de ATP. (42,45,51,52) Quando esta mutacao esté presente,
a exposicdo a frutose conduz a um quadro clinico agudo e grave caraterizado pelo
aparecimento de colestase, nauseas, vomitos, dor e distensdo abdominal, ascite e
hepatomegalia. (26) E mais comum em bebés mais velhos, apés a introducio de fruta e
sumo na dieta, mas podera também aparecer no periodo neonatal, na sequéncia da
utilizacao de medicamentos ou formulas que contenham frutose. O seu diagnostico pode
ser feito através de testes moleculares do gene ALDOB, ou através da medicao da atividade

hepética da enzima Aldolase B. (42)
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A tirosinemia tipo 1 tem origem num defeito da enzima fumarilacetoacetato hidrolase
(FAH), que leva a acumulacao de tirosina, acetoacetato de succinilo e succinilacetona no
sangue do bebé. Pode apresentar-se como IHA, ou como doenca hepatica cronica —
associando-se neste caso a cirrose, esplenomegalia, varizes esofagicas e risco de progressao
para carcinoma hepatocelular antes dos dois anos de idade. Quando aguda, os seus
principais sinais clinicos incluem: ictericia, hepatomegalia, coagulopatia, ascite, distensao
abdominal, hemorragia digestiva aguda, dificuldades de crescimento, hipoglicemia,
nefromegalia, desenvolvimento de sindrome de Fanconi renal e de raquitismo
hipofosfatémico (resistente a vitamina D), neuropatia periférica e crises neurologicas
(disfuncao autondmica, dor, fraqueza, convulsoes), para além de um cheiro carateristico a
repolho cozido. (26,47,53) E uma das DHM incluidas no teste de rastreio do recém-nascido,
podendo também ser identificada a partir da determinacdo urinaria da enzima
succinilacetona — que estara aumentada. (42,45)

Outras DHM menos comuns, mas ainda assim assinalaveis incluem os defeitos do ciclo da
ureia e as hepatopatias mitocondriais, que podem manifestar-se através de: distirbios da
oxidacdo dos acidos gordos (p.e. deficiéncia de carnitina-palmitoil transferase II);
sindromes de deplecao do DNA mitocondrial (p.e. deficiéncia de desoxiguanosina quinase;
mutacoes MPV17); e outros defeitos da cadeia respiratoria (p.e. sindrome GRACILE). (40)
Na Tabela 5, encontram-se sumarizados o mecanismo de doenca e os genes envolvidos na
patofisiologia de algumas das mais importantes DHM, no contexto do desenvolvimento de
THA.

Tabela 5 - Particularidades de algumas DHM: genes e mecanismo. Baseado em (26,42,54)

Mecanismo de doenca Genes envolvidos
Galactosemia Aumento de galactose no sangue. GALT; GALK1; GALE
Tirosinemia tipo 1 Acumulagio de tirosina, acetoacetato de FAH

succinilo e succinilacetona no sangue.
Intolerancia hereditaria a frutose | Acumulagio do metabdlito fructose-1- ALDOB
fosfato no sangue e deplecao das

moléculas de fosfato hepaticas.

Deficiéncia de CPTII Acumulagio de acilcarnitinas nas CPTII
mitocdndrias e no sangue.

Deficiéncia DGUOK Deple¢iao de DNA mitocondrial. DGUOK

Mutacoes MPV1iy Deple¢iao de DNA mitocondrial. MPV17y

Sindrome GRACILE Formacao deficiente do complexo III da BCS1L

cadeia respiratoria.

Abreviaturas: CPTII, Carnitina-palmitoil transferase II; DGUOK, Desoxiguanosina quinase.
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No caso das criancas mais velhas (acima dos cinco anos), a Doenca de Wilson é a doenca
metabolica que mais recorrentemente esta na origem de IHA. Esta carateriza-se pelo seu
impacto no metabolismo do cobre e é também uma doenca autossémica recessiva que tem
origem numa mutacdo no gene ATP7B. Deve ser equacionada perante a presenca de
coombs-negativo, anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia, coagulopatia, disfuncio renal,
colestase significativa com baixa concentra¢ao de FA, baixa concentracgao de ceruloplasmina
sérica e elevacdo do cobre urinario e sérico (cujo doseamento é o gold standard
diagnostico); ao exame objetivo, carateriza-se pela presenca de anéis de Kayser-Fleischer

em cerca de metade dos casos. (55,56)

V) Causas Isquémicas

A isquemia hepatica é uma possivel causa 6bvia de IHA, uma vez que o défice parcial ou
total de fluxo sanguineo hepatico leva a necrose dos hepatdcitos. As causas mais provaveis
de isquemia hepatica incluem o choque hemodindmico (cardiogénico, séptico ou
distributivo), assim como todas as condic6es que perturbem a drenagem venosa do figado,
nomeadamente a circulacdo de Fontan e as doencas veno-oclusivas - como a Sindrome de
Budd-Chiari. (57)

vi) Causas Oncoldbgicas

As neoplasias hematologicas (leucemias e linfomas), para além de se manifestarem através
dos seus sintomas tipicos - febre elevada, hepatoesplenomegalia, aumento da FA e LDH e
alteracOes nas contagens celulares do sangue periférico —, podem também manifestar-se
através de ITHA; sendo que, perante a sua suspeita, a biopsia de medula 6ssea devera ser
considerada. Da mesma forma, a infiltracao hepatica de um neuroblastoma ou de outro
tumor solido, pode manifestar-se através de faléncia hepatica de inicio agudo e deve ser

excluida, uma vez que contraindica a realizacao de TH. (3)
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Tabela 6 - Etiologias categorizadas pelo mecanismo de lesiao hepatica e os MCDT’s a considerar.
Baseado em (9,12,26,27)

Mecanismo

Farmacos

Toxinas

Infecao viral

Infecdo ndo

viral

Imune

Isquémia

Genético/

Metabolico

Principais etiologias de IHA Pediatrica

Dose dependentes: Paracetamol e Halotano.
Nao

Alopurinol,

dose-dependentes: Cetoconazol,

Propiltiuracilo, Amiodarona,
Troglitazona, Diclofenac, Sulindaco, Acido
mefeniamico, Tolcapona, Acido valpréico,
sinvastatina, Isoniazida, Dantrolene,
Fialuridina, Estaduvina, Amoxiciclina e Acido

clavulanico, Ervas medicinais.

Envenenamento por cogumelos selvagens;
Utilizacao de suplementos alimentares e

produtos de ervanaria.

VHS; Hepatite (A, B, B+D ou E); Adenovirus;
EBV; CMV; Echovirus; Virus varicela-zoster;
Morbillivirus; Virus da Febre amarela; Virus
Ebola; Virus Lassa; Virus da Dengue; Virus de

Marburg; Togavirus.

Salmonelose; Tuberculose; Malaria;

Bartonella, Leptospirose; Infecoes Intra-

abdominais por bactérias gram-negativas.

Hepatite Autoimune; LHF; Hemocromatose

neonatal.

Budd-Chiari;  Faléncia

Circulatéria Aguda; Insuficiéncia Cardiaca

Sindrome  de

Aguda; Miocardite; Insuficiéncia respiratoria;
Choque hemodinamico; Disritmias; Bypass
cardiopulmonar; Falha da circulacao de

Fontan.

Galactosemia; Tirosinemia; Intolerancia a
frutose hereditéria; Defeitos mitocondriais;
Disttrbios do metabolismo de Acidos
Gordos; Defeitos do ciclo da ureia; Doenca de
Niemann-Pick tipo C; Doenca de Wilson;
Deficiéncia de al-antitripsina; Defeitos na

sintese de acidos biliares.
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Principais MCDT’s a considerar

Doseamento sérico do paracetamol.

*Neste ambito, a recolha de uma histéria clinica

completa assume superior importancia. E

importante questionar ativamente sobre a

administracao de fArmacos e a exposi¢ao a outras

substancias estranhas.

*Neste ambito, a recolha de uma histéria clinica

completa assume superior importancia. E

importante questionar ativamente sobre a

administracao de fArmacos e a exposi¢ao a outras

substancias estranhas.

Serologias especificas.

Hemoculturas.

Doseamento de ANA, ASMA, anti-LKM,
IgGs.

Doseamento de Triglicéridos;
Doseamento dos recetores de IL-2;

Biopsia da mucosa oral.

Ecocardiograma;

Eco-doppler abdominal.

Teste do pezinho (3°-6° dias de vida);
Teste de acticares redutores na urina
positivo;

Doseamento da galactose total;

Teste de Beutler;

Determinacdo dos niveis de galactitol ou

galactose-1-fosfato;
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Doseamento da succinilacetona urinaria;
Doseamento de lactato e piruvato;
Doseamento de Triglicéridos;
Doseamento dos recetores de IL-2;

Perfil de acilcarnitinas;

Perfil de aminoéacidos;

Teste de acidos organicos na urina;
Doseamento da ceruplasmina;
Doseamento do cobre urinario 24h.
Testes moleculares — incluindo

Espectrometria de Massa.

Infiltrativo Leucemia; Linfoma. Exames de imagem;
Biopsia MO.

Idiopatico Causa desconhecida, provavelmente mediada

por linfécitos T citotbxicos.

Abreviaturas: ANA, Anticorpo antinuclear; ASMA, Anticorpo anti-musculo liso; Anti-LKM, Anticorpo anti-
fracdo microssomal de figado e rim; CMV, Citomegalgvirus; EBV, Virus Epstein—Barr; IL-2, Interleucina 2;
LHF, Linfohistiocitose hemafagocitica; MO, Medula Ossea; VHB, Virus da Hepatite B; VHS, Virus Herpes
Simplex.

Adicionalmente a todos estes MCDT’s enunciados, a biopsia hepatica devera ser
considerada na abordagem diagnostica da THA, apresentando especial importancia nas
criancas cuja etiologia subjacente a doenca nao é passivel de identificar. Atualmente, e
segundo estudos realizados recentemente, a biopsia hepatica é uma técnica segura —
especialmente quando realizada através de abordagem transjugular. Nao obstante, a sua
realizacdo nem sempre foi consensual entre a comunidade cientifica, uma vez que era
considerada uma técnica invasiva e potencialmente de risco nestes doentes que apresentam
anormalidades nas provas de coagulacao e, portanto, eventual maior propensao para o
desenvolvimento de distirbios hemorragicos. Os resultados das biopsias hepaticas
realizadas em pacientes com THA de causa indeterminada tém mostrado que existe uma
grande abundéancia hepatica de linfécitos T citotoxicos (CD8) nestes pacientes, sugerindo
que a desregulacdo imune pode estar na origem da doenca e permitindo a exploracao de

novas opcoes terapéuticas a implementar nestes casos. (58—61)
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6. Tratamento da Insuficiéncia Hepatica Aguda

Pediatrica

A THA é uma das mais desafiantes emergéncias médicas pediatricas. Pelo seu carater
imprevisivel, pelo impacto multissistémico que tem e pela forma como rapidamente
progride para deterioracao clinica significativa, exige a monitorizacdo apertada das
alteracOes clinicas e laboratoriais que lhe sdo subjacentes, bem como a instituicao
emergente de uma abordagem terapéutica integrada, multidisciplinar e direcionada (3,62),
que conte com a colaboracao de varias equipas hospitalares: gastroenterologia/hepatologia,
cuidados intensivos, neurologia e neurocirurgia, nefrologia, endocrinologia e cirurgia

(preferencialmente com experiéncia em TH). (3)
6.1. Monitorizacao e Tratamento de Suporte

Imediatamente apo6s a definicao do diagnodstico e ao mesmo tempo que se inicia a marcha
diagnostica e se procura encontrar a etiologia subjacente a IHA, os doentes deverao receber
tratamento de suporte e ser monitorizados em intervalos regulares. (3,12) Uma forma de
determinar o tipo e os intervalos de monitorizacdo adequados ¢é considerar o grau de EH
(Tabela 7) que, sendo a possivel complicacao mais ameacadora da IHA, permite identificar
as situacoes mais complexas, que tém maior risco de descompensacao e de desfechos

indesejados. (3)

Tabela 7 - Monitorizacio nos doentes com PALSG baseada no grau de encefalopatia. Baseado em

(12)

Intervalos
Graude EH 1h 2h 4h 6h 8h 12h
EN Sinais Glicémia Glicémia; CBC; BMP; Mg;
o-1 Vitais Amonia; Marcadores
hepéticos.

EN Sinais Glicémia; CBC; Marcadores hepéticos.
II Vitais BMP; Mg; Amoénia

Sinais Glicémia CBC; BMP; Mg; Marcadores hepéticos.
III - v Vitais Amoénia

Abreviaturas: EN, Exame Neurologico; CBC, Hemograma completo; BMP, Painel metaboélico basico; Mg,
Magnésio.
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Para facilitar esta abordagem e desde que disponivel, é aconselhada a referenciacao a
centros hospitalares de referéncia em TH (5) e os doentes deverao ser internados na unidade
de cuidados intensivos destes centros sempre que apresentem: insuficiéncia respiratdria
ativa ou iminente; choque hemodinamico com necessidade de suporte vasopressor;
alteracoes do estado mental com ou sem hiperamonemia; coagulopatia com necessidades
transfusionais; e LRA com necessidade de dialise ou de terapia de substituicao renal
continua (CRRT). (9)

Tendo em conta que o conhecimento cientifico ainda ndo permitiu a descoberta de
terapéutica capaz de reverter a lesdo hepatica ou de potenciar a regeneraciao dos
hepatécitos, o objetivo deste internamento em unidades de cuidados intensivos é:
providenciar suporte multiorganico, dando ao figado lesado o tempo necessario para se
regenerar espontaneamente; e/ou (caso a recuperagdo espontanea nio seja possivel)
otimizar a condicao clinica dos pacientes para que estes possam ser elegiveis para TH. Neste
sentido, é também prioritario identificar desde logo situacoes em que o TH esta

contraindicado. (3,9)

6.2. Tratamento das complicacoes

Até que o esclarecimento etiologico da IHA e, consequentemente, o seu tratamento dirigido
(seccdo 6.3) seja possivel, uma estratégia terapéutica mais generalizada deve ser adotada e
a prioridade devera ser o reconhecimento, vigilancia e tratamento das complicacoes
multissistémicas que a IHA acarreta. De notar que a grande maioria destas terapéuticas se
baseia no conhecimento extrapolado das diretrizes da Sociedade Americana para o Estudo
do Figado (AASL) nos adultos, uma vez que os estudos clinicos sobre a IHA Pediatrica ainda

nao apresentam a robustez exigida. (3,9)
6.2.1. Alteracoes metabdlicas, hidroeletroliticas e acido-base

Face ao seu papel na patofisiologia da IHA, as alteragdes metabolicas, hidroeletroliticas e
acido-base, deverao ser umas das principais preocupacoes na gestao destes doentes, sendo
um dos objetivos mais importantes a manutencido da euvolemia, da euglicemia e do

equilibrio 4cido-base. (9)

Neste sentido, a obtencao de acessos parenterais (incluindo um acesso venoso central)
devera ser feita o mais rapidamente possivel; e perante situacbes de instabilidade
hemodinamica, a prioridade devera ser a ressuscitacdo volémica, sendo recomendada a

utilizacao de fluidos com dextrose 10% em NaCl 0,45%, suplementados com 15 mEq/L de
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cloreto de potassio (pelo risco de hipocaliemia que a administracdo de fluidos, a ascite ou a
espoliacdo renal podem condicionar). Fluidos com concentracées pré-determinadas de

eletroélitos, como o Lactato de Ringer, deverao ser evitados. (3,62)

Na auséncia de instabilidade ou depois desta ser ultrapassada, a administracado endovenosa
destes fluidos devera ser restringida a 80-90% pelo risco de hiper-hidratacao que podera

precipitar edemas periféricos, ascite, edema pulmonar e, em tltimo caso, edema cerebral.

(3,9)

Com o objetivo de manter os valores de glicose entre 90-120 mg/dL, evitando situacoes de
hipoglicemia, podera ser necessario recorrer a infusao continua de glicose com elevada taxa
de infusao de glicose (10-50 mg/min/kg). (3) Para evitar a hiponatremia e/ou manter os
valores séricos de sodio elevados na EH grave, a utilizacao de bélus ou de infusao continua
de solucao salina hiperténica (com concentracoes de Na+ de 150 mEq/L) devera ser
considerada. (9) Os niveis de fosforo devem igualmente ser monitorizados e mantidos acima

de 3 mg/dL, exigindo suplementacao sempre que houver baixos niveis séricos.(3,62)

6.2.2. Défices nutricionais

Uma vez que o gasto calorico diario estd aumentado na IHA e que estas criangas se
encontram em risco de catabolismo, devem receber suporte nutricional desde o inicio do
diagnostico. Se o seu estado mental o permitir e as suas vias aéreas se encontrarem
permeaveis, é recomendado fazé-lo através da via entérica; e se a via entérica nao for viavel
e/ou segura, recomenda-se a opcao pela nutricdo parentérica. Neste sentido, devem ser
providenciados 2 a 3 g/kg/dia de proteina a estas criancas, que deverao ser reduzidos a

1g/kg/dia, se estiver presente hiperamonemia. (2,63)
6.2.3. Encefalopatia Hepatica e Edema Cerebral

O principal objetivo na abordagem da EH é prevenir o edema cerebral e o aumento da PIC
- que devera manter-se <20 mmHg - assegurando concomitantemente a manutencao de

uma adequada perfusao cerebral. (2,62)

Sendo a amoénia tao importante na sua patofisiologia, farmacos com efeito na reducao dos
niveis séricos de amoénia deverao ser prescritos precocemente. Estes farmacos incluem a
rifaximina, um antibidtico oral ndo absorvivel que diminui a producdo de amoénia pelas
bactérias intestinais; e a lactulose que, através da diminuicao do pH intestinal, provoca a
reducdo da circulacdo entero-hepatica de aménia e, consequentemente, limita a sua

absorcao pelo sistema portal. (9) De entre estes, a lactulose apresenta alguma vantagem
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pelo seu mecanismo e tempo de acdo mais rapido; no entanto, a evidéncia cientifica mostra

que nenhum dos dois tem impacto nos desfechos clinicos. (3)

Para além disto, e em situacGes mais graves, para manter os niveis séricos de amonia abaixo
de 100 mmol/L podera ser necessario recorrer a hemodialise de alto fluxo. (9)
Associadamente ao tratamento farmacologico, os pacientes deverao permanecer em
quartos sossegados com estimulacdo cerebral minima e medidas basicas de cuidados
neurocriticos, como a elevacao da cabeceira da cama a 20-30° e o posicionamento do

pescoco na linha média, deverao ser instituidas. (9,62)

Se mesmo assim se desenvolver edema cerebral e aumento da PIC, a administracao por via
parenteral de agentes osméticos podera estar indicada. Neste sentido, a primeira linha sera
a utilizacdo do manitol, um agente hiperosmolar cujo principal efeito consiste no aumento
da osmolaridade sérica e consequente saida de fluido do parénquima cerebral; devera ser
usado na dose de 0,25 a 1 g/Kg, nunca de forma profilatica e sempre que nao se verifique a
presenca de hipovolemia, faléncia renal e/ou hiperosmoralidade sérica (>320 mOsm/L).
Outra opc¢ao que tem vindo a ser estudada na IHA em adultos e que nao apresenta os efeitos
colaterais hemodinamicos do manitol (vasoconstricdo, diminuicdo da perfusao cerebral e
PIC), ¢ a utilizacao de sais hiperténicos; no entanto, a utilidade destes na THA Pediatrica
carece de estudos confirmatorios e os seus efeitos adversos (hemorragias, trombose venosa,
acidose metabolica hiperclorémica e agravamento da coagulopatia da IHA) péem em causa

o seu beneficio em criancas. (62)

Perante o desenvolvimento de edema cerebral e de aumento da PIC, a intubacdo estara

também indicada, de maneira a proteger as vias aéreas e manter a normocapnia. (9)

A sedacdo e a analgesia deverdo igualmente ser consideradas, uma vez que muitos dos
procedimentos terapéuticos e diagnosticos da THA sao dolorosos e que a agitacdo motora
pode agravar a PIC. Apesar de nao existirem estudos que indiquem farmacos standard a
utilizar nestas circunstancias, os agentes de acdo curta (como o fentanil e o remifentanil)
sao preferiveis e as benzodiazepinas estao contraindicados, pelo risco de piorarem a EH
através da sua acdo GABAérgica e por serem predominantemente metabolizadas pelo
figado; por sua vez, e porque tem uma agao curta, o propofol que também apresenta acao
GABAérgica, pode ser utilizado desde que com doses limitadas e na auséncia de doencas
mitocondriais. Em algumas situagoes, pode ainda recorrer-se ao bloqueio neuromuscular,
através da administracdo de atractrio ou de cisatractrico cuja metabolizacdo nao é

dependente do figado. (9,62)
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A utilizacdo da hipotermia terapéutica (32° C — 35°C) utilizada na abordagem da doenca
em adultos poderia ser também considerada, uma vez que reduz o metabolismo energético
cerebral, a inflamacdo sistémica e neuronal, bem como os niveis séricos de amonia,
enquanto melhora o fluxo sanguineo e a hemodinamica cerebral. (62) No entanto, os seus
efeitos adversos (coagulopatia, disritmias cardiacas, aumento do risco de infecao, disttrbios
eletroliticos, hiperglicemia e, teoricamente, diminuicdo da regeneracao hepética) e a
auséncia de estudos da sua eficicia em criancas, parecem indicar que a manutencao da
normotermia (36° C — 37°C) oferece maior ratio risco/beneficio, pelo que devera ser

priorizada. (9,62)
6.2.4. Edema Generalizado/Ascite

O controlo do desenvolvimento de edema generalizado e ascite podera ser feito através da
restricdo de fluidos ou mediante administracdo de diuréticos (como a furosemida ou a
espironolactona), a usar com cuidado pelo risco de sindrome hepatorrenal que a diurese
excessiva acarreta. (5) Se as medidas nao forem eficientes e se a crianca desenvolver uma
ascite de grande volume, a paracentese do liquido ascitico é a opcao terapéutica preferencial
(64); esta técnica € considerada segura se cada drenagem realizada nao exceder os 100-150
ml/kg de liquido drenado e deve ser acompanhada pela infusao lenta de albumina (na dose
de 0,5-1 g de albumina/kg ou 1 g de albumina/100 ml de liquido drenado) para evitar

disfuncao circulatéria pos-paracentese. (65)

6.2.5. Coagulopatia/Hemorragia

Como discutido anteriormente, o desenvolvimento de coagulopatia ndo corrigivel pela

administracio de Vitamina K é uma caracteristica da patofisiologia da THA. (2)

Apesar disto, a administracdo de Vitamina K faz parte da abordagem da insuficiéncia
hepética e deve iniciar-se precocemente, por via subcutanea, em dose ajustada ao peso e
idade do paciente (desde 1 mg para lactentes a 10 mg nos adolescentes mais velhos). A sua
administracdo por via oral nao é indicada, e as vias IM e IV podem resultar em efeitos
colaterais potencialmente graves, apesar de raros. (3) Se mesmo apods a administragao da

Vitamina K, a coagulopatia persistir, esta devera ser descontinuada. (9)

A utilizagdo de hemoderivados devera ser reservada para situagoes de hemorragia ativa
e/ou necessidade de procedimentos cirturgicos. (2) De entre estes, o plasma fresco
congelado seria a opcao ideal em termos de eficacia, no entanto acarreta risco de sobrecarga
hidrica pelo que seré preferivel utilizar para o efeito complexo de protrombina, concentrado

de fibrinogénio, crioprecipitado ou antifibrinoliticos (como o 4cido aminocaproico e o 4cido
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tranexamico). (9) Para a realizacdo de procedimentos invasivos em doentes com
insuficiéncia renal e, sobretudo, perante hemorragias com risco de morte, podera
igualmente considerar-se a administracao de fator VII recombinante, sempre com a devida
atencdo ao eventual desenvolvimento de feno6menos de trombose venosa ja documentados

na sequéncia da sua utilizacgao. (9,62)

Se a coagulopatia estiver descontrolada, podera recorrer-se a plasmaferese terapéutica para
corrigir rapidamente as anormalidades nos fatores de coagulagdo e manter a hemostase,

minimizando a proteina exogena e a sobrecarga de fluidos. (9)

Nos pacientes com contagem plaquetaria <10.000, a transfusao de plaquetas esta também
indicada. O mesmo é valido em pacientes com contagem plaquetiria <50.000 que
apresentem hemorragia ativa; perante contagem plaquetaria > 50.000, normalmente nao

hé indicacdo para realizar transfusao. (62)

6.2.6. Infecoes/Sépsis

As complicacoes decorrentes de infecdo incluem-se entre as principais causas de
morbilidade nas criancas diagnosticadas com IHA. (2) No sentido de contrariar esta
realidade, e mesmo antes dos resultados das serologias e hemoculturas realizadas serem
conhecidos, estd indicado iniciar a administracdo empirica de: 1) aciclovir, em todos os
lactentes com diagnostico de ITHA e em qualquer crianca, independentemente da idade, com
suspeita de doenca por VHS; e 2) antibioticos e antifingicos de amplo espectro perante
sinais de deterioracao clinica que levantem suspeitas de sépsis bacteriana e/ou na presenca
de EH de grau III/1V. (2)

A utilizagdo de antibidticos de forma profilatica ndo é recomendada, nem consta nas
diretrizes de tratamento da IHA em adultos e criancas. Apesar disso, alguns hospitais
recorrem a administracao profilatica de antibioterapia nos pacientes que esperam vaga para
TH. (62)

6.2.7. Lesao Renal Aguda

O desenvolvimento de LRA nas criancas com IHA é comum e pode determinar a
necessidade de CRRT se a oliguria persistir, mesmo apos a introducao de diuréticos e a

utilizacdo de vasopressores. (9)

Como alternativa ao CRRT, podera também optar-se pela realizacdo de hemodiélise
intermitente. No entanto, o CRRT é preferivel, uma vez que nao implica o deslocamento

rapido de fluidos que pode condicionar sobrecarga hidrica e consequente lesdo de 6rgao-
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alvo. (66) Simultaneamente, a utilizacdo de agentes nefrotéxicos (como os anti-
inflamatorios nao esteroides, os meios de contraste e os aminoglicosideos) e o uso agressivo

de diuréticos, devem ser evitados. (9)
6.2.8. Disfuncao Cardiovascular

A instabilidade hemodinamica é uma caracteristica comum da clinica da IHA em criancas.
Perante estas situacoes de instabilidade hemodinamica, a prioridade na abordagem devera
passar por garantir a manutencdo de um volume intravascular adequado, através de
ressuscitacdo volémica com fluidos isoténicos, como anteriormente descrito. Depois de
atingido este objetivo, e se a instabilidade se mantiver, estara recomendada a utilizacao de
agentes a-adrenérgicos com agdo vasoconstritora, como a noradrenalina e a vasopressina
(em doses ajustadas a idade dos pacientes). (67,68) Da mesma forma, e face a possibilidade
da IHA pediatrica condicionar o desenvolvimento de insuficiéncia adrenal, a administracdo

de hidrocortisona devera também ser considerada. (9)

Se nenhuma destas opcOes terapéuticas apresentar resposta favoravel e o choque
hemodinamico se mantiver, podera optar-se por recorrer a utilizacdo da técnica de
oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO), segundo recomendam as atuais

diretrizes de tratamento da sépsis em pediatria. (69—72)

6.2.9. Insuficiéncia Respiratéria Aguda

Quase metade das criancas com THA irdo precisar de suporte ventilatorio mecanico. Este
podera ser justificado pela necessidade de protecio da via aérea na sequéncia do
desenvolvimento de EH ou pelo aparecimento de disfuncao respiratéria desenvolvida no
contexto de sépsis, sobrecarga de volume, hemorragia pulmonar ou sindrome do

desconforto respiratorio agudo (SDRA). (62)

Apesar de, atualmente, nao estarem em curso estudos cujo objetivo seja determinar a
melhor abordagem de suporte ventilatério mecanico em criancas com IHA, a escolha da
estratégia a utilizar devera considerar as recomendacoes da Pediatric Acute Lung Injury
Consensus Conference no contexto de SDRA: ventilacdo com baixos volumes correntes (5—
8mL/kg de peso corporal) e niveis moderadamente elevados de pressao expiratoria titulada,
para manter a oxigenacao normal e a resposta hemodinamica; niao obstante, esta escolha
devera também implicar a ponderacao do racio risco/beneficio entre a possibilidade de
lesdo pulmonar induzida pelo ventilador no contexto da SDRA pediatrica e a necessidade

de neuroprotecao face ao aumento da PIC. (73)
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No contexto do controlo do aumento da PIC, as atuais diretrizes recomendam a manutencao

da normocapnia e a eviccdo da hipoxemia, sendo a hiperventilacdo transitéria uma

estratégia a considerar no controlo dos sintomas siibitos desta complicacao. (62,73)

Tabela 8 - Abordagem terapéutica das complicacées da IHA. Baseado em (5)

Complicacao Diagnoéstico Abordagem terapéutica

Alt. Bioquimica; Doseamento de = Manutencio da euvolemia, da euglicemia e do

metabdlicas, Eletrolitos. equilibrio 4cido-base.

hidroeletrolitic

as e acido-base

Défices Nutricdo entérica; ou parentérica, se

Nutricionais necessario.

Encefalopatia Avaliacao Clinica; TC | Lactulose ou rifaximina; considerar CRRT.

Hepatica Cranioenceféalica; Doseamento da

Amoénia.

Edema Avaliacao Clinica; TC Hiperventilagdo mecanica; Manitol ou fluidos

Cerebral Cranioencefalica. hipertonicos.

Edema Avaliacdo Clinica; Ultrassonografia Furosemida ou Espirolactona.

Generalizado/ abdominal.

Ascite

Coagulopatia/ Painel de coagulacdo; Doseamento Vitamina K; PFC ou crioprecipitado se

Hemorragias de fatores. hemorragia ativa/necessidade de
procedimentos invasivos.

Infecoes/Sépsis  Hemoculturas e serologias. ATB ou Antivirais especificos quando
aplicaveis.

Lesao Renal Bioquimica; Funcao Renal = Monitorizacao de Fluidos; CRRT.
Aguda (Creatinina e Ureia); Monitorizacao
da diurese.
Disfuncéo Avaliacdo Clinica; Sinais Vitais; Suporte Vasopressor.
cardiovascular = Ecocardiograma.
Insuficiéncia Avaliacdo Clinica; Sinais Vitais; Rx = Ventilagdo Mecanica.
Respiratoria de torax.
Abreviaturas: TC, Tomografia computorizada; ATB, Antibidticos; CRRT, Terapia de substitui¢do renal

continua; PFC, Plasma Fresco Congelado.

6.3. Tratamento de acordo com a etiologia

Depois de se fazer a determinacao da etiologia subjacente a IHA (se esta for possivel), o
tratamento de suporte em curso devera ser complementado com tratamento etiologico
dirigido. Na Tabela 9, encontram-se sumarizadas as abordagens terapéuticas dirigidas que
devem ser adotadas perante as etiologias de THA mais comuns (em que essas opc¢oes

terapéuticas dirigidas estao disponiveis), discutidas no capitulo anterior.
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Tabela 9 - Tratamento
(3,26,27,42,50,62)

Etiologia de IHA

Farmacos
(++ Paracetamol)

Toxinas
(++ Amanita phalloides)

Inf. Nio viral

= Hepatite B

.=

>

«; VHS1,2

=

L
Hepatite Al
LHF

o

=

=

E Hemocromatose
Neonatal/DHGA

« Sindrome de

g Budd-Chiari

)

Z DVO

7]

o

Doenca de Wilson

Galactosemia

Genético/ Metabdlico

Tirosinemia tipo 1
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etiolégico dirigido na IHA - principais etiologias. Baseado em

Diagnostico

Suspeita/Hx de ingestao de paracetamol. Niveis
séricos de paracetamol > 10 mg/dL (4h apo6s a
ingestao).

Suspeita/Hx de ingestdio de Amanita
phalloides. Sintomas GI (vomitos e diarreia).

Hemoculturas.

T aminotransferases superior ao 7 bilirrubinas;
AgHBs +; PCR VHB +;

PCR VHS +.

T niveis de IgG; caracteristicas histologicas:
infiltrado inflamatoério portal enriquecido com
plasmocitos, hepatite de interface, perivenulite
central e foliculos linfbides).

RM de figado/cérebro/pancreas com achados
caracteristicos; T TG séricos; T ferritina sérica; |
fibrinogénio; citopenias; Trecetores de IL-2;
l/auséncia de atividade das células NK; testes
genéticos.

Evidéncia de siderose extra-hepatica em RM
e/ou bidpsia da mucosa oral (glandula salivar
menor), hepética, cutdnea e/ou muscular;
Transaminases N/T; INR 5
Hiperbilirrubinemia; 17 a-fetoproteina para a
idade gestacional; TIST; | transferrina; 1
ferritina (800-700 ng/mL).

Evidéncia imagiolégica no
abdominal de trombose venosa.

eco-doppler

T peso; bilirrubina >2 mg/dL; evidéncia clinica
de hepatomegalia e ascite.

1 ceruloplasmina sérica; T cobre urinério 24h; 1
cobre hepitico; racio FA/bilirrubina >4;
hemolise; presenca de anéis de Kayser-
Fleischer (= 50%).

11 lactatos (acidose lactica grave); racio lactato
/ piruvato > 2; teste rapido de pesquisa de
aglicares redutores na urina positivo; 1T
galactose total; | atividade da enzima GALT
(teste de Beutler); T galactitol e/ou T galactose-
1-fosfato (espectrometria de massa em
tandem); mutacbes do gene GALT (testes
moleculares).

Transaminases N/T; INR T; T a-fetoproteina
para a idade gestacional; Tenzima
succinilacetona urinaria; detecao no teste do
pezinho.
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Tratamento dirigido

NAC.

Silibinina.
Antibioterapia dirigida.

Entecavir/Tenofovir/
Lamivudine

Aciclovir IV

Metilprednisolona IV.
Considerar TH o mais
precocemente possivel.

Quimioterapia.
Corticosteroides.
Considerar transplante MO e
exsanguineo-transfusao.

IVIG (1 g/kg) — 2 doses.
Em futuras gravidezes,
devera administrar-se a mae
IVIG 1 g/kg semanalmente, a
partir das 18 semanas de
gestacao.

TIPS
Considerar TH o mais
precocemente possivel.

Quelantes de cobre.
Plasmaférese.

Eliminar da dieta
alimentos que
contenham lactose e
galactose.

Rastreio de complicagbes
recorrente.

Eliminar da dieta
alimentos que
contenham tirosina e
fenilalanina.
Administracao de NTBC,
carnitina e vitamina D por
via oral.
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Intoleriancia l glicémia; | fosfato; acidose lactica; 1 acido = Eliminar da dieta

hereditaria a urico; T magnésio; T alanina; | da atividade alimentos que

frutose hepética da enzima Aldolase B; mutacbes no contenham frutose e
gene ALDOB (testes moleculares). sacarose.

Deficiéncia de Hipoglicémia hipocetdtica; acidose lactica; | = Administracio de glicose

CPTII carnitina livre, T acilcarnitinas; 1 lipidios de a uma taxa de infusao de

cadeia longa; medicdo da atividade enzimatica = 5 a 10 mg/kg/ min.
CPTII em fibroblastos de pele; biopsia Prevencdo do catabolismo.
muscular; detegdo no teste do pézinho.

Deficiéncia Hipoglicémia hipocetética; acidose lactica; | = Tratamento de suporte.

DGUOK copias de ADN mitocondrial no Controlo das manifesta¢Ges
figado/mtsculo; T racio tirosina/fenilalanina; hepéticas e tratamento das
mutacdbes no gene DGUOK (testes = complicagdes.

moleculares).
Mutacoes MPV17y Hipoglicémia hipocetdtica; acidose lactica;
mutagoes no gene MPV17 (testes moleculares).
Sindrome Hipoglicémia hipocetdtica; acidose lactica;
GRACILE mutagoes no gene BCS1L (testes moleculares).
Infiltrativo Tratamento dirigido das
(Leucemias/Linfomas) neoplasias hematologicas.

Abreviaturas: Al, Autoimune; AG, Acidos gordos; CPTII, Carnitina-palmitoil transferase tipo 2; DGUOK,
Desoxiguanosina quinase; DHGA, Doenca Hepatica Gestacional Aloimune; DVO, Doenca Hepatica Veno-
oclusiva; GI, Gastrointestinais; Hx, Historia; INR, Razdo Normalizada Internacional; IST, Indice de Saturacio
da Transferrina; IVIG, Imunoglobulina IV; LHF, Linfohistiocitose hemafagocitica; MO, Medula 6ssea; NAC, N-
acetilcisteina; NTBC, 2(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione; TIPS, Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt; TH, Transplante Hepético.

6.4. Transplante hepatico

O figado € o inico 6rgao do corpo humano capaz de recuperar completamente de uma lesao
aguda. Assim, a sua recuperacao espontanea é o desfecho mais desejavel perante o
diagnostico de IHA numa crianga, uma vez que permite a preservacao do figado nativo,

evitando complicacoes e efeitos secundarios. (14)

No entanto, varios estudos sugerem que a probabilidade de recuperacao espontanea do
figado na ITHA nao vai para além dos 55-60% (mesmo que diagnosticada precocemente e
depois de sujeita a tratamento dirigido e de suporte otimizado) e que, sem intervencao
adicional, 40%-45% das criancas com ITHA tém como destino a morte. (9) Assim era antes
do aparecimento do TH como opcao terapéutica na IHA Pediatrica: existiam apenas dois

desfechos clinicos possiveis - a regeneracao do figado nativo do paciente e a morte deste.

(3)

O TH é, portanto, a iinica opcao terapéutica de carater curativo na IHA e, desde que surgiu,
revolucionou a abordagem clinica as criancas diagnosticadas com a doenca, permitindo

uma melhoria significativa nos indices de mortalidade e morbilidade da mesma. (5)
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Infelizmente, nem todas as criancas com ITHA sao elegiveis para o procedimento e o processo
de determinacdo do seu grau de prioridade para a definicdo da alocacao dos figados
disponiveis para transplante apresenta-se como um verdadeiro desafio. (5) Este processo
devera acontecer em simultaneo com a marcha diagnoéstica, esclarecimento etiologico e
tratamento de suporte (que inclui o controlo de complicacgoes e a eventual utilizacao dos
sistemas de suporte hepatico extracorporal — sec¢ao 6.5), nao devendo ultrapassar as 24h-

48h que se seguem ao aparecimento dos primeiros sintomas de doenca hepatica. (74)
6.4.1. Determinacao da prioridade e critérios de elegibilidade do TH

Para facilitar a determinacdo da necessidade de TH dos pacientes com ITHA, poderao ser
utilizados critérios pré-definidos, desenvolvidos tendo por base Modelos de Prognostico

(Tabela 11 — secc¢ao 7.1). (9)

No que toca a elegibilidade, o TH esta contraindicado se existir lesdo neurologica
irreversivel, perante infiltracdo hepéatica maligna e nos pacientes cuja causa subjacente a
IHA é uma doenca mitocondrial. (3,5,9) Também critério que justifica a eventual exclusao
da lista para TH de uma crianca com IHA, ¢é a apresentacao, por parte desta, de sinais de

recuperacao. (5)
6.4.2. Evolucao das técnicas de TH

Apesar da importancia do TH como opc¢ao terapéutica na IHA Pediatrica ser inegavel, a
escassez de o6rgaos disponiveis para transplante e as incompatibilidades recorrentes entre
dadores e recetores, tornam este procedimento muitas vezes impossivel de concretizar; no
sentido de contornar o problema, as técnicas cirurgicas disponiveis para a realizacdo do
procedimento evoluiram ao longo do tempo e permitiram aumentar o nimero de dadores

(ainda que de forma insuficiente para as necessidades atuais). (9)

Atualmente, uma crianca com IHA que necessite de TH para sobreviver pode receber: (1)
de um dador ja falecido, o 6rgao inteiro ou apenas o lobo esquerdo (ficando o lobo direito
para um outro recetor compativel adulto) — transplante ortot6pico, o mais utilizado; ou (2)

de um dador vivo, parente ou nao, geralmente apenas o lobo esquerdo. (9)

Outra opcao existente (menos recorrente), é a técnica de transplante de figado auxiliar.
Nesta técnica, o figado do dador é anexado ao figado nativo do recetor que se encontra
lesado, assumindo as suas funcdes e dando-lhe tempo para regenerar sem que isso
comprometa o organismo. Quando o figado nativo apresentar sinais de recuperacao

completa, suspendem-se os imunossupressores — cuja administracao é obrigatoria apds o
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TH - de maneira a permitir a involucao do “figado auxiliar” por rejeicao lenta. O maior
desafio desta técnica é determinar o momento em que o figado nativo esti recuperado.

(9,75)

Também possivel, é o transplante de hepatdcitos maduros normais (que assumem a funcao
do figado nativo durante um determinado periodo) diretamente através da veia porta para
o figado do recetor — transplante alogénico de hepatocitos. Esta técnica apresenta beneficio
sobretudo quando doencas metabdlicas sdo subjacentes a IHA, mas apesar da sua seguranca
e eficicia a curto prazo terem sido comprovadas, a sua utilizacdo nao resolve o problema da
escassez de dadores e da possivel rejeicdo ao transplante e o seu efeito pouco duradouro

prejudica a generalizacao do seu uso. (9)

No caso dos recém-nascidos, é ainda de assinalar a possibilidade de realizar TH mesmo que
nao exista compatibilidade ABO entre o recetor e o dador devido a auséncia de

sensibilizacao do grupo sanguineo nesta faixa etaria. (42)
6.4.3. Desfechos do TH

Apesar do TH ter melhorado significativamente os desfechos da IHA Pediatrica, a sua
eficacia € menor na IHA do que na doenca cronica. Também de registar, é o facto do TH
apresentar melhores resultados (em termos de sobrevivéncia dos pacientes pos-transplante
e de mortalidade na lista de espera) quando realizado em centros hospitalares com maior
experiéncia na realizacao de transplantes e em pacientes que possuem seguros de saude

privados. (76)

Para além disto, verificou-se uma melhoria na mortalidade em lista de espera depois do
aparecimento das diferentes variantes técnicas de enxerto (5); e a mortalidade p6s-TH
melhorou significativamente depois da implementacao do uso de imunossupressores neste

periodo. (9)

6.5. Sistemas de Suporte Hepatico Extracorporal

Apesar da importancia do TH, e como referido acima, nem todas as criancas sao elegiveis
para a sua realizacdo; para além disto, aqueles que sao elegiveis (e que dele necessitam de
forma super urgente) estdo em média 3 a 4 dias na lista de espera para o procedimento

devido a escassez de dadores discutida anteriormente. (14)

Nestes casos, quando o TH ndo pode ser realizado ou enquanto se espera pela sua

realizacdo, ha espaco para o desenvolvimento das, ja descritas, complexas complicagdes
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decorrentes da IHA; estas resultam, em grande parte, da quantidade significativa de toxinas
nao metabolizadas e vasodilatadores (solaveis em agua e ligados a proteinas) circulantes
que caraterizam a patofisiologia da doenca. (77) Assim, e para além do tratamento
especifico das particularidades que cada uma destas complicacoes acarreta (secgao 6.2), a
purificacao do sangue (ou seja, a remocao de toxinas do sangue) podera ser a chave para a
sobrevivéncia das criancas diagnosticadas com IHA até que o figado se regenere ou, se tal

nao for possivel, até que se realize o TH. (9)

Neste sentido, foram criados Sistemas de Suporte Hepéatico Extracorporal cujo objetivo é
compensar a IHA e prevenir o desenvolvimento de EH, através da: eliminagdo e controlo
dos picos nos niveis de amoénia; remocao das toxinas ligadas a proteinas; manutencao da
estabilidade hemodinamica pela reducao dos vasodilatadores e acidos biliares circulantes;
manutencdo do equilibrio hidrico e hemostatico entre fatores procoagulantes e

anticoagulantes; e facilitacao da nutricao e da administragao de produtos sanguineos ideais.

(9)

Estes sistemas foram projetados com base na tecnologia usada para remover toxinas ligadas
a proteinas e existem varias modalidades: Nao celulares/biolégicos e Celulares/Biologicos.
(9) Os sistemas Celulares/Biologicos usam células de origem biologica (humana ou nao
humana) para desintoxicar o plasma ou o sangue; os sistemas Nao celulares/biologicos
recorrem a séries de filtros para atingir esse mesmo fim. (62) As suas carateristicas e

principais desvantagens, encontram-se resumidas na Tabela 10.

Tabela 10 - Sistemas de Suporte Hepatico Extracorporal. Baseado em (9,14)

Sistema

Nao celular/biolégico

CRRT isolada

TPE isolada

Caracteristicas Principais

O mais utilizado na THA Pediatrica. Reduz
os niveis de amoénia (objetivo: < 100
umol/L) sem mudancas rapidas de fluido,
aumentando o clearance urinario; promove
a manuten¢do do equilibrio acido-base e
eletrolitico; e permite a administragdo de
hemoderivados e a nutri¢do sem provocar
sobrecarga hidrica. Est4 indicado se: Na+ <
130 mEq/L; T lactato e/ou acidose
metabolica (resistente a fluidoterapia
otimizada); EH grau III/IV; aménia > 200
umol/L; disfun¢do renal (oligo-andria,
hipercaliemia, sobrecarga hidrica).

Através da separagdo e eliminacao do
plasma do paciente do sangue total e da sua
substituicdio por PFC, auxilia na
coagulopatia e SIRS e permite a
manutencdo da neutralidade de fluidos e
proteinas; assumindo tanto a funcao de
desintoxicagdo como a fungdo de sintese
proteica do figado. Muito eficaz na
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Desvantagens

Nao remove as toxinas ligadas a
albumina, 4cidos biliares ou
bilirrubina; exige AC continua (com
heparina, citrato ou prostaciclina)
para prevenir a formagao de
coagulos no circuito; o cateter de
dialise utilizado pode aumentar o
risco de hemorragia, trombose e
infecoes; e pode necessitar de
sedacao (para manter a crianca
imoével).

O seu efeito é de curta duragio por
ser uma técnica intermitente; o PFC
utilizado contém citrato, que se
acumula na circulacfo e pode causar
hipocalcemia; e pode levar a
remocao de Ac monoclonais,
imunoglobulinas e fatores de
crescimento hepaticos benéficos ao
processo de regenerac¢do. Sem
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CRRT + TPE

CRRT + TPE +
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prevencao da hemorragia ameacgadora de
vida.

Permite a remocdo de toxinas ligadas a
albumina e de toxinas soltveis em agua,
com controlo do risco de coagulopatia.

Combina a hemodidlise com dialise de
albumina, permitindo assim a remocao das
toxinas soltiveis em agua e das toxinas que
circulam ligadas a albumina. O seu
mecanismo permite que a solucio de
albumina.

Facilita o controlo da coagulopatia, da EH,
da hiperamonemia, da LRA e da sobrecarga
hidrica.

Semelhante ao MARS: combina
hemodialise e diilise de albumina, mas a
albumina neste a albumina é descartada
apos cada utilizacao.

Semelhante ao MARS. Apresenta resultados
favoraveis na reducdo dos niveis de
bilirrubina, creatinina e amoénia em adultos.

Sistema de filtro duplo que permite a
remoc¢ao da albumina danificada (que é
substituida por infusdo de albumina
humana fresca) e a eliminacao de citocinas
pro e anti-inflamatérias e das DAMPs and
PAMPs subjacentes ao estado pro-
inflamatoério da THA.

Hepatdcitos obtidos de uma linha celular
cancerigena revestem os cartuchos de
didlise de fibra oca do dispositivo; e
permitem a producdo de albumina e a
metabolizacdo de toxicos ao contactar com o
sangue que flui pelos cartuchos.

Hepat6citos saudaveis (“esferdides”) sao
colocados num biorreator, assumindo as
fungbes de desintoxicacdo e a sintese de
proteinas; que s@o potenciadas pela acao de
um dialisador de fibra oca.

efeitos benéficos documentados nas
complicagdes neuroldgicas.

A remocdo da amoénia e das toxinas
solaveis em agua é continua, no
entanto a remocao de toxinas
ligadas a proteinas € intermitente e,
portanto, de curta duracao; e o risco
de acumulacgao de citrato é elevado
(apesar de ser inferior ao da TPE
isolada).

Nao tem efeito sobre a coagulacio;
pode levar ao aparecimento de
trombocitopenia e diminui¢ao dos
niveis de fibrinogénio; e a
capacidade da albumina usada no
dispositivo de adsorver toxinas
diminui com o tempo.

A CRRT e a TPE sao realizadas em
simultaneo e, s6 depois, os
pacientes sdo submetidos ao MARS;
pelo que esta opcao (Sistema de
Suporte Hepatico Hibrido) exige
mudancas frequentes no circuito.

Pode provocar trombocitopenia
como efeito colateral; é um
procedimento extremamente caro
nos adolescentes por implicar
elevadas quantidades de albumina
nestes.

Ainda nao foi testado em criancas.

Ainda nao foi testado em criancas.

Nao apresenta resultados na
desintoxicagdo da amonia.

Ainda nao foi testado em humanos
(apenas em suinos; com bons
resultados na capacidade de
producio de albumina,
metabolizacdo de toxinas e redugio
da PIC).

Abreviaturas: AC, Anticoagulacdo; CRRT, Terapia de substitui¢ao renal continua; FPSA, Fractionated plasma
separation adsorption; IHA, Insuficiéncia Hepatica Aguda; MARS, Molecular adsorbent recirculating system;
PIC, Pressao intracraniana; PFC, Plasma fresco congelado; SIRS, Sindrome da resposta inflamatéria sistémica;
SPAD, Single pass albumin dialysis; SRBAL, Spheroid reservoir bioartificial liver; TPE, Plasmaferese.
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Infelizmente, os resultados dos estudos realizados a estes sistemas (maioritariamente em
adultos e extrapolados depois para a realidade pediatrica) ndo conseguiram provar que a
sua utilizacao apresenta clara vantagem nas taxas de sobrevivéncia da IHA, apesar de terem
demonstrado capacidade de conduzir a melhorias clinicas e bioquimicas de assinalar.
(14,78) Assim, nao podem ser rotineiramente recomendados e, por enquanto, a sua

utilizacdo devera cingir-se ao contexto dos ensaios clinicos. (9)
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7. Prognostico da Insuficiéncia Hepatica Aguda

Pediatrica

7.1. Prognostico Pré-Transplante Hepatico

De entre os muitos desafios que a IHA Pediatrica representa para a comunidade médica e
cientifica, a capacidade de determinar o seu progndstico — identificando a
imprescindibilidade do TH a sobrevivéncia dos pacientes - é, neste momento, um dos

maiores. (79)

7.1.1. Parametros clinicos e bioquimicos a considerar no prognoéstico
pré-TH

Idade - Por causa da dificuldade na avaliacdo da EH — que facilmente passa despercebida -
e porque sao mais suscetiveis a faléncia multiorganica, as criancas mais pequenas (< 3 anos)

tendem a ter piores prognosticos sem TH. (5)

Etiologia - A taxa de sobrevivéncia da THA Pediatrica sem TH é muito elevada na THA
subjacente a overdose por paracetamol (94%); apresentando valores significativamente
menores quando a doenca se desenvolve na sequéncia de: toxicidade a outros farmacos
(41%), doencas metabdlicas (44%) ou causa indeterminada (43%). Na IHA subjacente a
doenca de Wilson ou hepatite viral (outras que nao a A e a E), a sobrevivéncia sem TH é

extremamente rara. (9)
Bioquimica — Valores de INR > 6 (TP > 55 seg.), ALT < 2384 IU/L e fator V < 25% do normal
a admissdo, sdo preditivos de um pior desfecho da doenca; associando-se a maior

mortalidade sem TH. (9)

Desenvolvimento de complicacoes sistémicas - A sépsis, a hemorragia, a disfuncao cardiaca,

a LRA e a EH grau III/IV sdo as complicagdes da IHA Pediatrica que mais recorrentemente

conduzem a morte. (2,9)
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7.1.2. Desenvolvimento de Modelos Prognésticos:

Nos tultimos anos, uma grande parte da pesquisa que envolve a IHA tém-se centrado no
desenvolvimento de Modelos Prognosticos que, considerando estes e outros parametros
indicativos de pior prognostico nas suas varidveis, permitam otimizar as decisdes
diagnosticas e terapéuticas, nomeadamente a decisdo de avancar ou nao para a realizacao
de TH. (4,79)

O objetivo de um Modelo Prognostico € estimar a probabilidade de desfechos negativos,
permitindo estratificar os pacientes segundo o seu risco clinico. Neste sentido, o seu
desenvolvimento requer que tenha relevancia clinica clara (4), como acontece no caso da
IHA - em que a estratificacao otimizada de risco dos pacientes diagnosticados com a doenca
permitird evitar a realizacdo desnecessaria de TH naqueles cujo figado lesado teria
capacidade de regenerar espontaneamente; protegendo-os, desta forma, da
imunossupressao de longo-prazo (exigida p6s-TH) e poupando os recursos (que sao
escassos) para que sejam utilizados nos pacientes cujo figado nao tem esta capacidade de

regeneracao. (5)

Na THA dos adultos, o desenvolvimento destes modelos é mais facil do que na THA
Pediatrica, uma vez que a amostra de pacientes é superior, que as etiologias que lhe sao
subjacentes apresentam menos variedade e que a sua definicdo é mais precisa. Assim,
existem ja varios Modelos Prognésticos desenvolvidos e testados em adultos; nesta faixa
etaria, os dois mais utilizados sdo os Critérios Kings College APAP e Nao-APAP (Reino
Unido) e os Critérios Clichy-Villejuif (Norte da Europa) (Tabela 11) - ambos com pouca
utilidade na ITHA Pediatrica pelo facto de considerarem a presenca de EH como variavel.

(2,4)

No contexto da IHA Pediatrica, estes e outros critérios foram também testados. De entre
eles, o Liver Injury Units é aquele que apresenta resultados mais auspiciosos em criancas;
mas, a sua utilizacdo na pratica clinica estd limitada pelo facto dos valores dos picos
laboratoriais (de bilirrubina, INR e amoénia), implicados no seu calculo, serem pouco
utilizados no dia-a-dia clinico e porque nao considera o fator idade. (5) Ja o Pediatric End-
Stage Liver Disease, desenvolvido com o objetivo de predizer a mortalidade pré-TH
especificamente nos pacientes pediatricos, apesar de aparentemente valido na doenca

hepética cronica, nao é confiavel na IHA. (62,74,79)
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Tabela 11 - Modelos de Prognéstico desenvolvidos no contexto da IHA em adultos e/ou criancas.
Baseado em (9)

3,5 mmol/L (ap6s

Score Definicao

PELD = 4,80 [Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 18,57 [Ln
INR] — 6,87 [Ln albumina (g/dL)] + 4,36 (se idade
inferior a 1 ano) + 6,67 (se défice de crescimento).
*Calculadora:
https://unos.org/resources/allocation-calculators/

MELD = 3,78 [Loge bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,20
[Loge INR] + 9,57 [Loge creatinina sérica (mg/dL)]
+6,43
*Calculadora:
https://unos.org/resources/allocation-calculators/

Status EH no periodo de 8 semanas apés os primeiros

1A sintomas de doenca hepética (se auséncia de doenga
hepética preexistente) e Necessidade de ventilagiao
mecanica ou Necessidade de CRRT ou INR>2 (com
necessidade de transfusées plasméaticas multiplas).

Critérios pH arterial < 7,3 ou

Kings EH Grau III/IV e Creatinina sérica > 3,4 mg/dL e

College INR>6,5, a apresentacio inicial.

(APAP) Sao critérios adjuvantes para a determinagdo do
prognostico: lactato >
ressuscitacdo volémica inferior a 4 h) ou lactato > 3
mmol/L (ap6s ressuscitacdo volémica completa de
12 h); fésforo > 3,75 mg/dL, em 48—96 h.

Critérios INR>6,5ou

Kings 3/5 dos seguintes: Idade inferior a 11 anos ou

College superior a 40 anos; IHA de causa indeterminada;

(nao- bilirrubina sérica > 17,5 mg/dL; INR > 3,5; periodo

APAP) superior a 7 dias desde o desenvolvimento de
ictericia até ao desenvolvimento de EH.

Critérios EH e Fator V < 20% normal (se idade inferior a 30

Clichy- anos) /Fator V <30% (se idade superior a 30 anos)

Villejuif

Liver = (3,507 x pico total de bilirrubina) + (45,51 x pico

injury de INR) + (0,254 x pico de amoénia)

units

Consideracoes

E usado em criancas com menos de 12
anos; ndo considera a faléncia de 6rgaos
extra-hepaticos ou comorbilidades; e a
sua validade pode ser afetada pela
utilizacdo dos sistemas de suporte
hepético extracorporal (que podem
provocar a reducdo do INR e da
bilirrubina)

E usado em criancas com mais de 12
anos e adultos; e ndo considera o
envolvimento miocardico.

*A necessidade de dialise garante
pontos maximos no MELD.

Depende da precisdo clinica na avaliacdo
da EH.

*S8o condigbes que qualificam para o
Status 1A: auséncia de fun¢do priméaria
do enxerto apés TH (dentro de 77 dias);
trombose da artéria hepatica; doenca de
Wilson descompensada aguda; e
hepatite autoimune.

Nao considera a co-ingestdo de outros
farmacos, nem doencgas hepaticas
preexistentes.

Presenca de toxicidade farmacolégica,
independentemente da sua causa.

Projetado para a hepatite viral.

A sua utilizacdo esta limitada pelo facto
de os picos de valores laboratoriais
serem pouco utilizados no dia-a-dia e
porque ndo considera a idade dos
pacientes.

Abreviaturas: APAP, Acetaminofeno/Paracetamol; CRRT, Terapia de substituicio renal continua; EH,
Encefalopatia Hepatica; INR, Razao Normalizada Internacional; Ln, Logaritmo natural; MELD, Model For End-
Stage Liver Disease; PELD, Pediatric End-Stage Liver Disease; TH, Transplante Hepatico.

Em suma, ainda nao existem Modelos Prognosticos 6timos para utilizar na THA Pediatrica,

sendo, portanto, urgente continuar a pesquisa desenvolvida nesta area e procurar a criacao

de modelos orientados para as varias etiologias conhecidas da IHA e adaptados as multiplas

faixas etarias da infancia. (4)
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7.2. Progndstico Pés-Transplante Hepatico/Resolucao

Espontanea

Os dados sobre a sobrevivéncia a longo prazo apés TH na sequéncia de IHA Pediatrica sao
escassos, mas parecem apontar para uma taxa de sobrevivéncia (aproximadamente 75,9%
a 6 meses) inferior a de outras patologias hepaticas também tratadas com recurso ao

transplante. (79)

No que tem que ver com as sequelas, durante o primeiro ano apds a recuperacgao (por TH
ou por regeneracao hepéatica espontanea), as criancas que sobrevivem a IHA parecem
experimentar uma qualidade de vida relacionada a saade (QVRS) inferior e uma fadiga
cognitiva superior quando comparadas com criancas saudaveis da mesma faixa etaria. Para
além disto, parece que estas criancas ficam também mais suscetiveis ao desenvolvimento
de défices de funcao motora e executiva, pelo que serao necessarios mais estudos para
compreender quais os fatores de risco para estas alteracées e qual a melhor forma de

contorni-las. (80)
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8. Conclusao

A THA é uma sindrome clinica rara, mas as suas elevadas taxas de mortalidade e
morbilidade justificam a urgéncia de otimizar a sua abordagem diagnoéstica e terapéutica.
Na Figura 4, estd sumarizada a abordagem clinica, discutida nesta monografia, a adotar
perante criancas e adolescentes (0-18 anos) que cumpram os critérios de inclusdo do

PALFSG e, portanto, os critérios diagnosticos da ITHA Pediatrica.

Critérios de Inclusiao do PALFSG para criancas com IHA
(Presenca obrigatéria dos 3 componentes)
- Inicio agudo de doenca hepética sem evidéncia de doenca hepatica prévia.
- Evidéncia bioquimica de lesdo hepatica severa.
- Coagulopatia que a administragio de Vitamina K ndo resolve:
e TP >150ulNR > 1.5, em pacientes com encefalopatia hepatica

e TP =>20o0ulNR > 2, em pacientes com ou sem encefalopatia hepatica

l l

Avaliacéo Inicial Determinacio etiologica

Funcio e do grau de lesao hepatica: Bebés: Doseamento sérico de ferro, ferritina e transferrina;
- AST/ALT Biopsia da mucosa oral; Teste do pezinho (rastreio entre 3°-6°
- GGT dias de vida); Teste de acticares redutores na urina; Doseamento
- Ferritina da galactose total; Teste de Beutler; Determinagdo dos niveis de
- Bilirrubina galactitol ou galactose-1- fosfato; Doseamento de lactato e
- TP/INR piruvato; Doseamento da succinilacetona urinéria; Serologia do
- Proteinas totais e albumina VHB (materna); Serologias/PCR para detecdo virica;

Avaliacio do impacto multissistémico: Hemoculturas; Perfil de acilcarnitinas; Perfil de aminoacidos;

Teste de acidos organicos urinérios; Doseamento de Triglicéridos;
- Hemograma completo

. .. . L1 Doseamento dos recetores de IL-2; Doseamento sérico do
- Fungdo renal (creatinina e ureia) e eletrdlitos

. - p P - paracetamol; Eco-doppler abdominal; Testes moleculares.
- Funcéo pancreatica (amilase e lipase séricas)

- metria . -
Gasometri Criancas: Doseamento sérico do paracetamol;
- Glicémi . .
Glicémia Serologias/PCR para dete¢do virica; Hemoculturas; Doseamento
- Perfil metabolico . . L.
sérico da ceruplasmina; Doseamento do cobre urinario 24h;
Identificacdo de complicacdes da doenca. Doseamento de Triglicéridos; Doseamento dos recetores de IL-2;

Doseamento sérico de ANA, ASMA, anti-LKM e IgGs;

Teste de aglicares redutores na urina; Doseamento da galactose
total; Teste de Beutler; Determinacgdo dos niveis de galactitol ou
galactose-1-fosfato; Perfil de acilcarnitinas; Perfil de aminoécidos;
Eco-doppler abdominal; Testes moleculares.

Adolescentes: Doseamento sérico do paracetamol e drogas
psicadélicas; Serologias/PCR para detegao virica; Teste EBV VCA

IgM; Hemoculturas; Perfil de acilcarnitinas; Doseamento de

A4 Triglicéridos; Doseamento dos recetores de IL-2; Doseamento
Monitorizacio e Tratamento de Suporte. sérico de ANA, anti-SMA, anti-LKM e IgGs; Doseamento sérico de

Tratamento dirigido a etiologia. Beta hCG (sexo feminino); Eco-doppler abdominal.

Figura 4 - Abordagem sumaria a IHA Pediatrica. Adaptado de (12)
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Ainda que nos ultimos anos se tenha verificado um grande avanco neste sentido, e que hoje
a compreensao dos processos fisiopatologicos que estdo na sua origem e o conhecimento
sobre as principais etiologias que lhe sdo subjacentes seja muito maior, muitas perguntas

ainda precisam de uma resposta.

Assim, os estudos na area da IHA Pediatrica continuam a ser de extrema importancia. De
entre as principais areas de estudo a explorar no futuro, destaca-se a necessidade de
compreender os mecanismos que sao subjacentes a IHA de causa indeterminada, para que
seja possivel identificar opcOes terapéuticas validas nesta situacdo que substituam a
inevitabilidade do TH. Nesta sequéncia, e também de grande importancia, é a criacao de
Modelos de Prognostico variados - adaptados as maltiplas etiologias da THA Pediatrica —
que permitam a determinacdo da necessidade de TH numa fase precoce da doenca, de
maneira a evitar a realizacdo do procedimento em pacientes capazes de sobreviver sem a

sua realizacao.
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