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RESUMO - Introdu¢do — Faléncia hepatica fulminante (FHF) ¢ sindrome que se caracteriza pelo desenvolvimento de dano hepatico com diminuig@o
da capacidade sintética e encefalopatia em pacientes com fungdo hepatica normal prévia ou pelo menos com doenga hepatica compensada oculta.
E uma das mais desafiantes emergéncias gastrointestinais encontradas na pratica clinica e envolve padro de sintomas clinicos e respostas fisiopa-
toldgicas associadas com a rapida parada da funcdo hepatica normal. Métodos — Realizou-se revisao bibliografica de artigos cientificos publicados e
disponiveis no Pub-Med, através do site www.pubmed.com cruzando-se os descritores: faléncia hepatica fulminante, transplante de figado, hepatite.
FHF permanece sindrome potencialmente devastadora com alta taxa de mortalidade. O bom manejo ¢ multidisciplinar ¢ mais do que 50% dos
pacientes recebem transplante de figado, com sobrevida em torno de 75-90%. Conclusdo — Apesar das opgdes terapéuticas especificas nas causas
distintas, o transplante ortotopico de figado ¢ a unica terapéutica que proporciona melhora da sobrevida na maioria dos pacientes. A utiliza¢do dos
sistemas hepaticos artificiais em pacientes com FHF até o momento ainda ndo recompensa.

DESCRITORES - Faléncia hepatica aguda. Transplante de figado. Hepatite.

INTRODUCAO

Faléncia hepatica fulminante (FHF) é sindrome com-
plexa que reflete rapida progressdo, risco de vida poten-
cialmente reversivel e deterioragdo da fungdo hepatica em
pacientes sem doenga prévia no figado?. Desde o inicio de
1990 ocorreu mudanca na epidemiologia da FHF. A origem
viral vem diminuindo nos paises ocidentais ¢ a injuria
induzida por drogas, acetaminofeno, vem assumindo a
lideranga. Nos ultimos 20 anos, transplante de figado de
emergéncia emergiu como a unica intervengao terapéutica
que beneficia os pacientes com FHF avancgada®.

ETIOLOGIA

As causas da FHF variam grandemente entre os paises.
Nos EUA, em 1960, as mais frequentes eram a hepatite A
¢ B28. No momento atual, a hepatite B constitui apenas
7%, enquanto o acetominofeno atinge proximo de 50% de
todos os casos'”. Igualmente os paises em desenvolvimento
apresentam quadro diferente quando comparados com a
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América do Norte ¢ Europa. A determinagdo etiologica
permanece muito importante, pois orienta como tratar e
qual é o prognostico esperado’®.

A apresentagdo clinica vai depender da severidade e da
etiologia do dano hepatico. Sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos e desconforto abdominal poderdo ser
apresentagao inicial dos pacientes com FHF?. A evolugao
desses sintomas ou o aparecimento desde o inicio de con-
fusdo mental, sangramento no trato digestorio e hipogli-
cemia tornardo o diagnostico mais 6bvio®. Os resultados
dos testes de fung@o hepatica ¢ coagulag@o indicardo a
severidade da agressao no figado®. Praticamente, todos os
sistemas sdo0 acometidos direta ou indiretamente pela dis-
fungdo grave hepatica*. Ela pode apresentar encefalopatia,
coagulopatia, alterag@o cardiovascular e nefrometabolica.

A encefalopatia'®> pode variar desde a apresentacdo
subclinica e dificuldades na concentracdo (estagio I)
ao coma profundo (estagio IV). O seu aparecimento e
evolugdo para os estagios mais graves (grau IV) estdo
inversamente relacionados com o prognostico, ou seja,
maior estagio da encefalopatia pior prognéstico. Edema
cerebral ¢ disturbio neuroldgico comum na FHF, sendo
reportado na vasta maioria dos casos que progridem para
o estagio IV da encefalopatia e é a principal causa de morte
nos pacientes com FHF.

O figado exerce papel fundamental na sintese da
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maioria dos fatores de coagulagdo' e de alguns inibidores
da coagulagao e fibrindlise. Disfungao plaquetaria (defeito
quantitativo e qualitativo), redugao dos niveis séricos de fi-
brinogénio, fatores I1, V, VII, IX e X e déficit dos inibidores
da coagulagdo (antitrombina III, proteina C e S) podem pro-
duzir grande hemorragia. O tempo de protrombina (INR)
¢ usado como indicador de severidade da injuria hepatica.

Vasodilatagdo sistémica, resisténcia vascular sist€émica
diminuida, hipotensdo e aumento do débito cardiaco car-
acterizam o status hemodinamico na FHF e s@o as suas
principais alteragdes cardiovasculares'’. Hipoxia e acidose
lactica poderdo aparecer com a progressao das disfungdes
organicas.

As alteragdes nefro-metabolicas principais consistem
em faléncia renal aguda (hepatorenal ou por hipovolemia),
anormalidades eletroliticas, hipoglicemia e pancreatite.

MANEJO CLINICO

Os componentes para melhor estratégia no manejo dos
pacientes com FHF sao: determinar a causa, avaliar a severi-
dade da doenga e associar o prognostico, prevenir ou tratar as
disfungdes organicas, realizar transplante de figado quando a
recuperacgao espontanea ¢ improvavel, e, se possivel, utilizar
suporte hepatico artificial®®.

A deterioragdo clinica rapida, o aparecimento de faléncias
organicas graves e a necessidade de tomadas de decisdes
urgentes configuram desafio clinico diante dos pacientes
com FHF'%.

Na monitorizagdo das fungdes organicas faz-se necessario
o uso de cateter venoso central (pressao venosa central e satu-
ragdo venosa central); cateter vesical (diurese e pressdo intra-
abdominal); cateter arterial periférico (pressao arterial média,
gasometria e lactato); cateter de artéria pulmonar (eventual) e
cateter para medir pressdo intra-craniana (eventual).

A preocupacao com a infecgdo deve estar presente ja que
nesses pacientes a barreira intestino-figado esta danificada
colocando diretamente na corrente sanguinea toxinas esplanc-
nicas ou mesmo microorganismos (translocagio bacteriana).
Além disso, a necessidade da monitorizagao invasiva permite
a quebra das barreiras de protecdo cutinea'®.

O transplante de figado revolucionou o tratamento dos
pacientes com FHF. Antes da era do transplante, apenas 1/5
dos pacientes acometidos de faléncia hepatica aguda sobre-
viviam. Atualmente, com os refinamentos na técnica cirirgica,
melhores cuidados no manejo intensivo ¢ introdugao de drogas
imunossupressoras mais seletivas ele oferece sobrevida em
torno de 65% e, em algumas séries, chegando a mais de 80%°.

Apesar de todo este esfor¢o da comunidade transplantado-
ra, os pacientes portadores de FHF apresentam pior evolugao
do que os com doenga hepatica cronica transplantados.

Todos os pacientes que apresentam os critérios de indi-
cagdo de transplante devem ser listados para receberem um
novo orgao.

Devido a escassez de 6rgdos para transplante muitos dos
pacientes com FHF desenvolvem faléncias organicas graves
e, com isso, contraindicagéo ao transplante hepatico®.

O transplante hepatico com doador vivo aparentado € hoje

nova modalidade bem estabelecida no transplante eletivo.
Devido a falta de orgaos de doadores falecidos, essa opgao
também vem sendo utilizada nos portadores de FHF com
bons resultados'®.

O transplante de figado auxiliar ¢ técnica em que um
orgao parcial é colocado de maneira heterotopica (sem retirar
o figado nativo, o 6rgdo novo parcial € colocado em algum
local na cavidade abdominal, por exemplo, na loja esplénica
apos a retirada do bago) ou ortotopica (uma parte do figado
nativo € retirado e o figado parcial novo ¢ colocado no lugar)
enquanto o proprio figado “regenera”?. E como se desse
“suporte hepatico cirirgico” garantindo a vida do paciente
caso isso ndo aconteca. Se ele retornar as fungdes hepaticas
normais, o figado parcial transplantado pode ser removido
ou deixa-lo atrofiar.

A hepatectomia total com shunt porto-cava foi realizada,
e em algumas séries apresentou evolucao favoravel. O ra-
cional seria a retirada do foco toxico liberador das citocinas
inflamatorias (o figado) e, com isso, levaria a maior estabili-
dade hemodinamica até a oferta do novo 6rgdo. Claro que ¢
um procedimento herodico e controverso'.

O transplante de hepatocitos representa alternativa bi-
ologica atraente que permitiria aumento na fungao hepatica.
Ainda ¢ preciso estudos bem controlados para comprovar seu
beneficio. Com o avango da genética, a utilizagao de xenoenx-
ertos (figado de porco) tem sido proposta, porém a rejeigao
entre as espécies aparece como barreira a ser quebrada®.

Conhecendo-se a propriedade do figado em “regenerar”,
admite-se que os pacientes com FHF que se recuperam, ten-
dem a recompor a anatomia funcional hepatica®. Assim, o
tratamento ideal seria manter artificialmente a fungao hepatica
até que o figado pudesse recompor as suas fungdes. Varias
foram as tentativas no passado para realizar esse objetivo:
circulag@o extracorpérea com figado heterdlogo e, depois
hemoperfusdo em carvao ativado. Evidente que lograram
sucesso. Nos ultimos anos, a utilizagdo de sistemas bioarti-
ficiais com hepatocitos humanos ou de outras espécies vem
sendo utilizados com algum sucesso nos pacientes com FHF?7,

Entretanto, a utilizagdo de sistemas extra-corporeos
artificiais, como dialise com albumina e o sistema de mem-
branas MARS (molécula absorbing recirculating system) vem
surgindo como principio terapéutico promissor’’. O MARS é
suporte de figado artificial. Ele tem potencial de eliminar as
substancias ligadas a albumina, bilirrubina, amonia e aminoa-
cidos aromaticos. O racional para seu uso € dar suporte para
possivel melhora do quadro clinico e, ai entdo, avaliar a real
necessidade do transplante de figado ou levar o paciente para
o transplante hepatico em melhores condi¢des aumentando
as chances de sucesso do procedimento. O verdadeiro valor
dessas terapéuticas devera ser estabelecido®.

O prognostico da FHF varia de acordo com a causa®.
Predizer a evolugao dos pacientes com FHF é importante
devido a necessidade do manejo efetivo e a possibilidade
da transferéncia para centros com programa de transplante
de figado.

Viarios critérios de prognostico sdo utilizados em todo o
mundo. No entanto, os mais utilizados sao “King’s College
Criteria” e “Clichy Criteria” (Tabela 1). Vale lembrar que os
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pacientes que preenchem esses critérios apresentam baixas
chances de sobrevida com o tratamento clinico, assim, existe
indica¢do imediata do transplante''.

TABELA 1 — Critérios para indicagdo de transplante hepatico
nas FHF

Clichy — Paul Fator V <30%, se >30 anos
Brousse Fator V <20%, se < 30 anos
Encefalopatia grau 3 ou 4

King’s College Paracetamol Nio — Paracetamol

- sozinho, ph < 7,3 - TP > 100 s (sozinho, ja indica)

ou 3 dos seguintes critérios:

-TP>100s+Cr>3,4mg% etiologia desfavoravel (hepatite

+ encefalopatia grau 3 ou 4  ndo-A, ndo-B, halotano, subful-
minante*).

- TP > 50 s, bilirrubina > 17,5
mg%

Mais recentemente a utilizagdo do lactato sérico (> 30)
apos corregdo da hipovolemia e a identificagdo de hiperfosfa-
temia sérica (> 3) - que mostram a faléncia renal e insuficiente
regeneragao hepatica -, permitiu identificagdo mais rapida e
pratica da gravidade desses pacientes. No entanto, aguarda-se

validag@o desses achados em estudos mais apropriados.

O MELD (model for end-stage liver disease), escore
matematico utilizado para alocacao de enxertos hepaticos nos
EUA e aqui no Brasil também vem sendo utilizado para iden-
tificar precocemente os candidatos ao transplante hepatico®.

Apesar das muitas opgdes encontradas na literatura para
predizer a evolugdo dos pacientes com faléncia hepatica aguda,
nenhuma suplanta o bom julgamento clinico.

CONCLUSAO

A faléncia hepatica aguda ¢ doenga devastadora com
um numero indefinido de causas. O diagndstico prenuncia
evolugdo quase letal relacionada com deterioragdo neurologi-
ca, sepse, disfungdo de muiltiplos orgaos e multiplos efeitos as-
sociados ao ndo-funcionamento do figado. O reconhecimento
precoce da doenga e transferéncia imediata para um centro
transplantador ¢ fundamental para abordagem multidisciplinar
¢ monitorizagdo intensiva. Apesar do transplante de figado
ser a Uinica opgao efetiva, para aqueles que ndo se recuperam
clinicamente a mortalidade permanece alta devido a falta
de drgaos para transplante que limita a indicacdo de seu uso
nesta situagao.

Fonseca-Neto OCL. Fulminant hepatic failure: etiology, management and indications for liver transplantation. ABCD Arq Bras Cir Dig 2008;21(4):201-4
ABSTRACT - Background — Fulminant hepatic failure (FHF) is characterized by the development of liver injury with decrease synthetic capacity and
encephalopathy in patients with previous normal liver or, at least, well compensated liver disease. It is one of the most challenging gastrointestinal
emergencies encountered in clinical practice and encompasses a pattern of clinical symptoms and pathophysiological responses associated with
the rapid arrest of normal hepatic function. Methods — A literature review was made in articles available at Pub Med site (www.pubmed.com),
crossing the following headings: fulminant hepatic failure, liver transplantation e hepatitis. FHF remains a potentially devasting syndrome with a
high mortality rate. The optimal care is multidisciplinary and up to half of the cases receive liver transplants, with survival rates around 75-90%.
Conclusions —In spite of specific therapeutic options in distinctive etiologies, orthotopic liver transplant is the only therapy proven to improve patient
survival in the majority of patients. The search for artificial liver support systems to manage patients with FHF has been unrewarding fully to date.
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