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RESUMO

A haléncia hepatica aguda (FHA) é uma condicao rara, mas devastadora, que
evolui para faléncia de multiplos 6rgaos e 6bito como seu curso natural. A assis-
téncia intensiva e o transplante hepatico possibilitaram a modificagao da histéria
natural e aumento da sobrevida. A FHA, geralmente, se apresenta em uma crian-
ca ou adolescente previamente higido que inicia com sintomas inespecificos

de duracao variada e com a evolucao do quadro surgem outros sintomas como
ictericia, vomitos, hipoglicemia e convulsoes, tornando a sindrome clinica eviden-
te. O diagnostico etiolégico é importante, uma vez que algumas doencas de base
possuem tratamentos especificos. Contudo, em até 50% dos casos, um diagnéstico
especifico nao é estabelecido. Sua presenca sera estabelecida se ha evidéncia
bioquimica de faléncia hepatica aguda, na auséncia de doenca hepética cronica e
associada a coagulopatia de origem hepatica nao corrigivel pela vitamina K (RNI
> 1,5 em paciente com encefalopatia hepatica ou RNI > 2 na auséncia de encefalo-
patia hepética). O tempo entre o inicio do quadro clinico e o desenvolvimento da
encefalopatia deve ser inferior a oito semanas. O reconhecimento e o encaminha-
mento para centro especializado devem ser o mais precoce possivel. A indicacao
de transplante hepatico deve ser avaliada periodicamente. O tratamento intensivo e
multidisciplinar é essencial para sobrevida.
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ABSTRACT

The Acute Liver Failure (ALF) is a rare but devastating condition that can lead to
multiple organ failure and death as its natural course. Intensive therapy and liver
transplantation have changed its natural history and raised survival rates. ALF usually
presents in a previously healthy child who initiates with unspecific symptoms of vari-
able duration and then evolve with jaundice, vomiting, hypoglycemia and seizures,
when the clinical syndrome becomes evident. The etiologic diagnosis is important
because some diseases have specific treatments. However in 50% of the cases a
specific diagnosis is not estabilished. The criteria for diagnosing ALF is biochemical
evidence of acute hepatic failure without signs of chronic liver disease associated with
coagulopathy non responsive to vitamin K (INR>1,5 with encephalopathy or INR>2
regardless the presence of encephalopathy signs). The time between the initial symp-
toms and the development of encephalopathy must be less than 8 weeks. Recognizing
and referring the patient for a reference center must be a priority. The need for liver
transplantation should be periodically assessed. Intensive multidisciplinary care is
essential for survival.
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INTRODUCAO

A faléncia hepéatica aguda (FHA) é uma sindrome
clinica grave de rapida evolugao, que frequentemente
leva ao transplante hepatico de urgéncia. E considera-
da uma condi¢ao devastadora, uma vez que criancas
e adolescentes previamente higidos desenvolvem dis-
fungcao hepética e tornam-se criticamente enfermos
em poucos dias, evoluindo para faléncia de multiplos
6rgaos e 6bito. H4 muitas causas possiveis para o de-
senvolvimento do quadro, sendo as doencgas metabo-
licas as etiologias mais comuns em recém-nascidos
e lactentes. Em criangas maiores, os virus (principal-
mente da hepatite A), toxicidade medicamentosa e
hepatite autoimune passam a ser as causas mais fre-
quentemente encontradas. Em 50% dos casos nao se
identifica um motivo e a FHA é classificada como de
etiologia indeterminada.?

Nao ha dados recentes disponiveis a respeito de sua
incidéncia em criancas no Brasil. Na literatura encon-
tram-se registros sobre a ocorréncia de 46 casos entre
1992 e 1999 em todo o pais e 23 casos entre 1984 e 2002
somente na regiao Norte. Nos Estados Unidos esse dado
também nao é descrito, mas sabe-se que a FHA é respon-
savel por 10-15% dos transplantes hepaticos pediatricos
anualmente. Sua frequéncia estimada para todas as fai-
xas etarias € de 17 casos por 100.000 pessoas por ano.>*

O objetivo deste estudo € a realizacao de revisao da
literatura atualmente disponivel sobre faléncia hepatica
aguda em criancgas e adolescentes, abordando os aspec-
tos clinicos, fisiopatolégicos, diagnoésticos e relaciona-
dos ao tratamento.

REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada busca por artigos em portugués e in-
glés publicados nos ultimos 20 anos sobre faléncia he-
pética aguda em criangas e adolescentes. Essa busca
foi feita em livros-textos de referéncia em Hepatologia
Pediatrica, na internet em sites que sumarizam as evi-
déncias disponiveis na literatura (Uptodate, Dynamed)
e em todas as bases de dados disponiveis no Portal
Capes (entre elas MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of
Science). Foram incluidos artigos originais, de revisao
e séries de casos encontrados com base nas palavras-
-chave: liver failure, acute, child. Além disso, outros arti-
gos relacionados nas referéncias dos artigos pesquisa-
dos também foram incluidos.

Faléncia hepatica aguda em criangas e adolescentes

DISCUSSAQ

Definicao

Em adultos diagnostica-se a FHA quando se observa
o desenvolvimento de encefalopatia hepética até oito
semanas apos o surgimento dos primeiros sinais de dis-
funcao hepética. Esse critério apresenta pontos falhos,
como a dificuldade de caracterizagao da encefalopatia,
uma vez que nos pacientes em FHA as mudancas no es-
tado mental podem ser secundarias a outras afecgoes
como infecgdes, distirbios metabdlicos e ansiedade.
Além disso, o momento de surgimento dos primeiros
sinais de disfuncao hepética, usualmente identificado
como a ictericia, é examinador-dependente e pode nao
ser bem definido. Em Pediatria, acrescenta-se a essas
consideracdes dificuldade no reconhecimento dos si-
nais da encefalopatia em lactentes e criangas menores.?

Dessa forma, o grupo de hepatologia do King’s
College em Londres define a FHA em Pediatria como
uma doenca rara e multissistémica, na qual ha com-
prometimento importante da funcao hepatica associa-
do a necrose hepatocelular, com ou sem encefalopa-
tia, em um paciente sem doenca hepatica subjacente
reconhecivel. Essa definicdao mais abrangente traz o
conceito de que a FHA é um quadro clinico que en-
volve miiltiplos 6rgaos e sistemas e, em criangas, pode
ocorrer mesmo na auséncia de encefalopatia e revelar
hepatopatia cronica assintomatica."?

Em criancas observa-se a coagulopatia incorrigivel
como um achado consistente e confiavel da FHA mes-
mo na auséncia de alteracoes do estado mental. Com
base nisso, o critério para o diagnéstico atualmente
mais utilizado em criancas foi desenvolvido pelo Pe-
diatric Acute Liver Failure Study Group e inclui evidén-
cias bioquimicas de faléncia hepatica aguda (como
aumento de transaminases e bilirrubinas) associada
a coagulopatia de origem hepéatica (RNI> 1,5 ou TP
>15 segundos em relacdo ao controle) sem resposta a
administragao parenteral de vitamina K, em paciente
com encefalopatia hepatica e sem histéria ou sinais
que sugiram hepatopatia cronica prévia. O tempo en-
tre o inicio do quadro clinico e o desenvolvimento da
encefalopatia deve ser de menos de oito semanas. Em
pacientes com RNI > 2 ou TP > 20 segundos em relacao
ao controle, sem resposta a administragao parenteral
de vitamina K, faz-se o diagnéstico independente de
sinais de encefalopatia hepética.’?
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Apresentacao clinica

A FHA geralmente manifesta-se em uma crianga ou
adolescente previamente higido, iniciando com sinto-
mas inespecificos de duracao variada, como desconfor-
to abdominal, fraqueza e anorexia com ou sem febre.
Esse prédromo pode apresentar periodos de remissao
intercalados com nova piora e persistir por dias ou se-
manas antes da busca por assisténcia médica. Com a
evolucao do quadro surgem outros sintomas como ic-
tericia, vomitos, hipoglicemia e convulsoes, tornando a
sindrome clinica evidente.?

A encefalopatia, quadro neuropsiquiatrico asso-
ciado a disfungao hepética, estad presente em 53% dos
casos a admissao e surge em outros 15% nos primeiros
sete dias de internacéo hospitalar. E dividida em cinco
estagios clinicos de gravidade (Tabela 1) que possuem
importancia prognostica.**

Etiologias

Etiologias especificas podem ser classificadas como
infecciosas, imunolégicas, metabdlicas, malignas, vas-
culares ou relacionadas a drogas/toxinas. O diagnéstico
etiologico é importante, uma vez que algumas doencas
de base possuem tratamentos especificos (Tabela 2).2*

A investigacao adequada a partir da histéria clini-
ca e exame fisico é fundamental, sendo importante
questionar a respeito do momento de inicio dos sin-
tomas, contato com portadores de hepatites virais,

Tabela 1 - Estagios da encefalopatia hepatica

histéria transfusional, historia de depressao, tentativas
de autoexterminio e outros comportamentos de risco.
Listar todos os medicamentos presentes no domicilio,
incluindo medicina alternativa, ervas, plantas e cogu-
melos e checar a possibilidade de ingestao acidental
ou intencional. Interrogar sobre uso de alcool ou dro-
gas ilicitas (ex. ecstasy, cocaina, solventes), historia fa-
miliar de doenca de Wilson, hepatites virais, doencas
autoimunes, morte sem causa definida na familia. Em
recém-nascidos deve-se investigar histéria materna de
infec¢des na gestacao incluindo herpes simples, his-
toria perinatal de sepse e consanguinidade dos pais.
Avaliar atraso no desenvolvimento e histéria de con-
vulsdes ou sangramentos.®*

No exame fisico é importante avaliar o crescimento,
desenvolvimento e estado nutricional. Checar evidén-
cias de coagulopatia, ictericia, hepatomegalia, edema
e classificar a encefalopatia. Halito hepatico é raro.
Achados como ascite, esplenomegalia, prurido, baque-
teamento digital, eritema palmar, xantomas, circulagao
colateral e déficit no crescimento sugerem descompen-
sacao de doenca cronica prévia ou quadro subclinico
com apresentagao aguda.®*

A investigacao laboratorial muitas vezes torna-se um
desafio diante da rapida evolu¢dao do quadro, da gravi-
dade do paciente e da necessidade de grandes volumes
de sangue para a propedéutica. Dessa forma, recomen-
da-se uma abordagem baseada nas causas mais co-
muns em cada faixa etaria, priorizando a identificagao
das causas trataveis e das causas que contraindicam o
transplante hepético.?

Estagio Sintomas Reflexos Sinais neuroldgicos Alteracdes EEG
0 Nenhum Normais Nenhum Normal
Lactente/crianga: choro inconsolével, desatencao Normais ou Dificil ou impossivel Dificil ou impossivel testar
| as tarefas, mudanca de comportamento exacerbados testar adequadamente adequadamente
Adulto: confusdo mental, altera¢des do humor, N ] Tremor, apraxia, Normal ou com lentificacdo difusa
= ) ormais = ' . g
alteracdes do sono, esquecimento alteracdo da escrita do ritmo teta, ondas trifasicas
Lactente/crianga: choro inconsolével, desatencao Normais ou Dificil ou impossivel Dificil ou impossivel testar
n as tarefas, mudanca de comportamento exacerbados testar adequadamente adequadamente
Adulto: comportamento inapropriado, . . : Anormal, lentificac@o generalizada,
desinibicao, sonoléncia Exacerbados Disartria, ataxia ondas trifasicas
Lactente/crianga: estupor sonoléncia, Dificil ou impossivel Dificil ou impossivel testar
LY c Exacerbados
" responsividade a estimulos testar adequadamente adequadamente
Adulto: torpor, capacidade de obedecer a Exacerbados, . Anormal, lentificacdo generalizada,
. - Rigidez Y
comandos simples Babinski + ondas trifasicas
Lactente/crianca: coma responsivo a estimulos Decerebrado ou
dolorosos (IVa) ta a dor (IVb) UELICY decorticad S
- olorosos (IVa), sem resposta a dor ecorticado Anormal, muito lentificado,
. ; " atividade delta
Adulto: coma responsivo a estimulos dolorosos PEETES Decerebrado ou

(IVa), sem resposta a dor (IVb)

decorticado
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Tabela 2 - Etiologias mais comuns por faixa etaria

Faléncia hepatica aguda em criangas e adolescentes

Etiologia Manifestacéo clinico-laboratorial

Lactentes

. Mais comum no recém-nascido,
Herpes virus =
evolugdo grave
Doenca hepética
aloimune gestacional

Mais comum no recém-nascido,
evolugdo grave

Vomitos, hipoglicemia, hemdlise, catarata,

Galactosemia tubulopatia renal, sepse por E. coli

Coagulopatia grave sem outras alteragdes

Tirosinemia significativas da bioquimica hepéatica

Criangas maiores e adolescentes

. Ictericia importante, transaminases
Hepatite A ;
muito aumentadas
Aumento de aminotransferases sem
aumento importante de Bb, insuficiéncia
renal

Intoxicacao por
acetaminofeno

Hepatite autoimune ALT ndo muito aumentada

Anemia hemolitica CD negativo,
reticulocitose, transaminases 2-10x o VR,
AST/ALT>4, FA/BbT<2, insuficiéncia renal

Doenga de Wilson

Diagnéstico®

Sorologia positiva

indice de saturacdo de transferrina
aumentado, transferrina baixa, biopsia
de mucosa oral com deposito de ferro

Dosagem de atividade enzimatica
(GALT) reduzida

Dosagem de succinilacetona
aumentada no sangue ou urina

Sorologia positiva

Nivel sérico da droga, evidéncias
circunstanciais

Autoanticorpos positivos,
hipergamaglobulinemia, historia
familiar de doenca autoimune

Cobre em urina de 24h aumentado,
ceruloplasmina sérica baixa, anéis de
Kayser-Fleischer, historia familiar

Tratamento especifico

Aciclovir — indicado tratamento
empirico no RN em FHA

Imunoglobulina humana EV (1 g/kg)
Exsanguineotransfusao
(troca de 2 volemias)?

Exclusdo da galactose da dieta

Dieta com restricao de tirosina e
fenilalanina, nitisinona (NTBC)

N&o héa

N-acetil-cisteina
EV continua — ataque 150 mg/kg em
1 hora, manuteng@o 50 mg/kg em 4
horas + 100 mg/kg em 16 horas) ¢

Corticoterapia EV
(dose 2 mg/kg/dia, maxima 60 mg/
dia)®

Terapia quelante de cobre nao é
eficaz. Transplante de urgéncia.

Outras etiologias descritas sao as infec¢oes por vi-
rus Epstein Barr, citomegalovirus, hepatite B, hepatites
nao A e nao B, intoxicag¢oes por outras substancias sabi-
damente hepatotoéxicas ou reacdes idiossincraticas, mi-
tocondriopatias, defeitos da sintese de acidos biliares,
doencas do ciclo da ureia, intolerancia hereditaria a
frutose, sindrome hemofagocitica, deficiéncia de alfa-1
antitripsina, sindrome de Budd-Chiari, cardiopatia con-
génita, asfixia grave, entre outras.?

Propedéutica na FHA

Na avaliacao inicial os seguintes exames devem ser
solicitados: bilirrubinas, hemograma com plaquetas,
aminotransferases, fosfatase alcalina, GGT, albumina,
ureia, creatinina, amonia, TTPA, RNI, tempo de protrom-
bina, colesterol total, fator V ou VII (a cada 24 horas),
grupo sanguineo, fator Rh. A avaliacao de hemocultura,
urocultura, Rx térax e US com doppler hepatico, deve-
rao ser avaliados de acordo com a necessidade.

Na monitoragao e seguimento do paciente deve-se
avaliar: glicemia a cada seis ou duas horas se disttrbios
glicémicos presentes, ions (sédio, potéssio, cloro, cal-

cio, fésforo, magnésio), bicarbonato, lactato, gasometria
arterial (a cada 12 horas).

Na avaliacao neurolégica, se disponivel, deve ser reali-
zado EEG a admisséo para parametro de controles subse-
quentes e, dependendo da avaliagao clinica e necessidade
para esclarecimento diagnostico, tomografia computado-
rizada ou ressonancia magnética podem ser necessarias.

Em todos os pacientes é importante buscar a etiologia.
Assim, quando da avaliacao etioldgica, os seguintes exa-
mes devem ser solicitados: ceruloplasmina, cobre sérico,
fator antinuclear (FAN), antimisculo-liso (AML), antiLKM1,
eletroforese de imunoglobulinas, amilase, lipase, anti-HAV
IgM e IgG, anti-HBc IgM e total, HbsAg, anti-HCV, anti-HEV,
EBV, citomegalovirus, herpes simples, HIV, andlise toxico-
l6gica, alfa-1-antripsina sérica, ferritina, ferro e transferrina.
Conservar pelo menos dois frascos com 5 mL de soro do
paciente, colhido a admissao, para exames posteriores que
se fizerem necessarios (freezer a -20°C). Na avaliagao uri-
ndria solicitar anélise toxicolégica, cromatografia de ami-
noécidos, succinilacetona, dosagem cobre em urina de 24
horas, acidos organicos e pesquisa de acticares redutores.

A avaliacao histolégica do figado nao costuma ser
realizada, por ser de pouca utilidade para o diagnosti-
co e porque a coagulopatia contraindicaria a biopsia.
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Tratamento

Uma vez reconhecida a FHA, devem ser adotadas
varias linhas paralelas de cuidado com o objetivo de
realizar o diagnostico etiolégico, monitorizar a fungao
dos diversos Orgaos e sistemas envolvidos, prevenir,
identificar e tratar as complicacdes e oferecer o suporte
clinico necessario. Idealmente, o paciente deve ser en-
caminhado a um centro de terapia intensiva pediatrico
em um servigo preparado para a realizacao do trans-
plante hepéatico, onde podera ser monitorizado, princi-
palmente em relacao as alteragoes de estado mental,
sinais de infeccao secundaria, distirbios eletroliticos e
balanco hidrico. As principais causas de mortalidade
sao as complicagoes infecciosas e o edema cerebral >

O manejo inicial é semelhante, independentemente
da idade, e de acordo com os principios de suporte avan-
cado de vida em Pediatria. Destaca-se como ponto-chave
a orientacao de evitar a prescricao de medicamentos que
nao tenham beneficio comprovado. Para os pacientes
com etiologia tratavel definida (Tabela 2), deve ser adota-
do o tratamento especifico o quanto antes para maximi-
zar as chances de recuperagao espontanea. Nos casos de
etiologia indefinida ou nao tratavel, a prevencao e abor-
dagem das complicacdes é essencial para a estabilizacao
do paciente até a realiza¢ao do transplante.'?

Disturbios hidricos e metabélicos

Os disttrbios metabdlicos sao frequentes, principal-
mente a hipoglicemia, que deve ser evitada e/ou tratada
com glicose em infusdo continua, podendo ser necessa-
rias taxas de infusao de até 15 mg/kg/min. A hiponatremia
na maioria das vezes é dilucional e, em geral, ndo esta
indicada a reposicao de sodio. A hipocalemia e a hipo-
fosfatemia devem ser corrigidas, bem como os distirbios
acido-base. Mais comumente observa-se alcalose inicial e
o surgimento de acidose pode sugerir quadro infeccioso
associado. Alguns pacientes, especialmente os que evo-
luem com insuficiéncia renal, podem apresentar hiperfos-
fatemia, considerada um sinal de mau prognéstico.*10

O manejo hidrico deve ser cuidadoso e, como regra ge-
ral, o aporte de fluidos inicial pelas vias oral e endovenosa,
incluindo a diluicao de medicamentos e hemoderivados,
nao deve ultrapassar o volume de manutencao indicado
para o peso do paciente. Pacientes em FHA sdo sensiveis a
volume e podem desenvolver congestao pulmonar e ede-
ma periférico caso recebam aporte excessivo. Em caso de
choque, a ressuscitacao volémica e o suporte pressorico
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devem ser realizados normalmente até a estabilizacao
hemodinamica, com a noradrenalina como vasopressor
inicial de escolha. Em caso de ascite ou hiponatremia di-
lucional esta indicada a restricao hidrica cuidadosa, com
aporte em torno de 85-95% do recomendado.”

Nutricional

O suporte nutricional é importante para evitar o
estado catabdlico. A via enteral é preferencial, com ne-
cessidade de sonda gastrica ou jejunal de acordo com
as alteracoes do estado mental e risco de aspiragao.
O aporte proteico deve ser limitado a 0,5-1 g/kg/dia. A
nutricao parenteral somente deve ser prescrita caso a
alimentacao enteral esteja contraindicada.?!

Infeccioso

Devido a disfuncao imunoldgica, os pacientes em
FHA encontram-se mais suscetiveis a quadros infeccio-
sos. Os sintomas podem ser sutis, como taquicardia,
sangramentos gastrintestinais, oligiria ou mudangas no
estado mental. Febre pode ou nao estar presente. Nao
ha dados claros a respeito do beneficio da profilaxia
antimicrobiana. A melhor evidéncia disponivel indica
a monitorizagado a partir da coleta regular de culturas
e a prescricao de antibiéticos somente na suspeita de
infec¢oes, quando deve ser iniciada cobertura de amplo
espectro, considerando a possibilidade de sepse fingi-
ca nos casos refratarios.'1°

Hematoldgico

A coagulopatia é importante, porém nao ha risco sig-
nificativamente aumentado de sangramentos devido a dis-
funcao balanceada na sintese dos fatores pré-coagulantes e
anticoagulantes. Dessa forma, nao estao indicadas medidas
como transfusao de plasma ou fator V recombinante visan-
do a correcao do coagulograma. As mesmas somente estao
recomendadas nos casos de sangramento ativo ou antes de
procedimentos invasivos. A transfusao de concentrado de
hemdcias deve ser feita nos casos de deplecao de volume
secundaria a hemorragias."*10

A faléncia medular é uma complicagdo potencial-
mente fatal que acomete cerca de 10% dos pacientes
com FHA induzida por infec¢des virais ndao A e nao B.
Nas citopenias recomenda-se a avaliacao especializada



pelo hematologista, uma vez que a recuperacao espon-
tanea pode nao ocorrer e o transplante de medula 6ssea
pode ser necessario.!

Gastrintestinal

A ascite pode estar presente em alguns pacientes,
precipitada por fatores como volume excessivo de flui-
dos administrados, hipoalbuminemia e infec¢des sub-
jacentes. A primeira linha de tratamento € a restricao
hidrica. Diuréticos devem ser reservados para casos em
que haja comprometimento respiratorio ou sobrecarga
volémica generalizada, quando deve ser iniciado o uso
associado de espironolactona e furosemida por via oral,
na propor¢ao de 2,5 mg/kg/dia de espironolactona para
cada 1 mg/kg/dia de furosemida.”

A hemorragia digestiva nao é frequente nos casos
de FHA. As causas mais comuns sao ulceras, varizes
de esofago ou gastropatia da hipertensao porta. A ad-
missao do paciente, fazer prevencao com ranitidina, 1,5
mg/kg/dose de seis em seis horas, ou omeprazol, 0,8 a 2
mg/kg/dia em duas doses. *

Pancreatites clinica e bioquimica estao associadas a
obstrucao de miultiplos 6rgaos em criancgas criticamente
enfermas. Caso esteja presente, o manejo glicémico e
hidrico torna-se mais desafiador.”

Hemodinamico

Hipotensao secundaria inicialmente a vasodilatacao,
podendo, com a progressao da doenca, ser secundaria a
diminuicao do débito cardiaco ou deterioracao da fun-
cdo cerebral devido ao edema cerebral. A monitoracao
eletrocardiografica, pressao arterial, pressao venosa cen-
tral e lactato devem ser realizados. O uso de vasopressor
como a noradrenalina pode ser necessario, com o obje-
tivo de manter perfusoes cerebral e renal adequadas.®*

Renal

E importante que a equipe assistente permaneca
atenta aos sinais de piora da funcao renal, uma vez que
os pacientes em FHA estao sob altor risco de desen-
volver deterioragao da mesma. O quadro instavel, com
risco de hipotensao, choque séptico e hemorragias,
associado ao uso de diuréticos e antibiéticos nefrotoxi-
cos e necessidade de restricao hidrica, pode precipitar
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azotemia pré-renal, necrose tubular aguda e sindrome
hepatorrenal. Esta tltima, embora mais rara, deve ser
controlada com o uso de terlipressina ou noradrenalina
associada a albumina até que o transplante seja concre-
tizado. Quando indicada, a terapia de substituicao renal
nao deve ser adiada."?!°

Neurologico

A encefalopatia hepéatica é diagnosticada em ava-
liacoes seriadas do comportamento, cogni¢cao, exame
neurolégico e, ocasionalmente, com o eletroencefalo-
grama. O tratamento inicial inclui reducao dos estimu-
los excessivos, elevacao da cabeceira a 30 graus, res-
tricao da ingestao proteica ao maximo de 1 g/kg/dia,
tratamento de condigOes associadas como sepse e, se
possivel, a suspensao de medicagoes sedativas que pos-
sam interferir no estado mental do paciente.

Para os casos de encefalopatia progressiva, sugere-
-se terapia medicamentosa com lactulose na dose inicial
de 0,4 a 0,5 g/kg a cada seis horas por via enteral com
ajustes de dose objetivando a obtencao de duas a trés
evacuacoes de fezes macias por dia. Esse tratamento é
empirico e, na literatura, ha somente evidéncias fracas
que demonstram seu beneficio. A descontaminacéo in-
testinal com rifaximina ou neomicina pode ser utilizada
como segunda linha de tratamento, mas ototoxicidade
e nefrotoxicidade sao efeitos colaterais importantes do
uso da neomicina. A intubagao orotraqueal esta indica-
da a partir da classificacao em grau Ill, quando o ris-
co de evolugao para edema cerebral € aumentado e as
medidas de prevencao e/ou tratamento da hipertensao
intracraniana (HIC) devem ser iniciadas. No caso de
crises convulsivas indica-se o uso de fenitoina como pri-
meira escolha, devendo-se evitar drogas de meia-vida
longa e que interferem de maneira mais significativa na
avaliagcao do estado mental.l*!!

Para o acompanhamento da HIC, a monitorizagcao
direta da pressao intracraniana é o método mais sen-
sivel e especifico, sendo superior as op¢des nao inva-
sivas como a tomografia computadorizada de cranio e
a ultrassonografia transcraniana. Os riscos relatados in-
cluem sangramento discreto em 10 a 20% dos casos. Em
Pediatria, seu uso permanece controverso devido a falta
de evidéncias que o associem a aumento na sobrevida,
sendo pouco utilizado na maioria dos centros.

O manejo do edema cerebral envolve suporte inten-
sivo e meticuloso, com uso racional de fluidos, ventila-
¢ao adequada e controle térmico rigoroso para permitir
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melhor controle do fluxo capilar cerebral. Sugere-se
manter os seguintes parametros: temperatura corporal
central 35-36°C, Sat0,>95%, AH 85-95% da manutencao,
PAD>40 mmHg, elevacao da cabeceira a 20-30° e seda-
c¢ao adequada. Manter normoglicemia e normocapnia.
As medidas especificas para redugcdao do edema cere-
bral incluem solugao salina hipertonica a 3% para man-
ter o sédio sérico entre 145 e 150 mEq/L e manitol 20%
na dose de 0,5 a 1 g/kg endovenoso com o objetivo de
criar um gradiente osmotico favoravel para extrair Agua
livre das células cerebrais e induzir diurese osmoética.!!!

Outras medidas

A N-acetil-cisteina (NAC) restabelece os estoques
mitocondriais e citossoélicos de glutationa e é considera-
da o tratamento de escolha para a intoxicagao por ace-
taminofeno. Alguns estudos realizados em adultos su-
geriram o beneficio de seu uso em pacientes com FHA
de qualquer etiologia e a NAC endovenosa passou a ser
incorporada ao tratamento geral da FHA em alguns cen-
tros na Europa e América do Norte.!>!?

Em Pediatria, estudo retrospectivo publicado em
2007 com 170 criangas corroborou a hipotese de que
seu uso pudesse ser benéfico em criangas, com efeitos
colaterais minimos. No entanto, em 2013, foi publicado
estudo randomizado, placebo controlado e duplo-cego
com 184 pacientes pediatricos, que avaliou o uso endo-
venoso continuo de NAC por sete dias, observando uma
menor sobrevida com o figado nativo nas criancas que
receberam a medicagao, principalmente entre os meno-
res de dois anos com encefalopatia graus 0 ou 11213

Sendo assim, nao ha evidéncias suficientes na litera-
tura atual para recomendar o uso de NAC para criancgas
em FHA nao relacionada ao paracetamol e novos es-
tudos de boa qualidade metodoldgica sao necessarios
para avaliar seus possiveis beneficios.’*’* No HC-UFMG,
nao se utilizou NAC para FHA em Pediatria nao relacio-
nada ao paracetamol.

Avaliacao prognostica e indicacao
de transplante hepatico

A determinacao de um ponto de corte entre as chan-
ces de recuperacao espontanea da fungao hepética e a
faléncia irreversivel é tarefa dificil e varios marcadores
prognosticos ja foram propostos. No entanto, os guias de
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predicao atualmente disponiveis falham por nao conse-
guirem refletir a relacao dinamica e complexa existente
entre os multiplos fatores envolvidos. Os métodos-pa-
drao utilizados em adultos, como os critérios do King’s
College e os critérios de Clichy, nao possuem boa acuré-
cia para aplicacao em criangas, principalmente devido
ao baixo valor preditivo negativo.!2>1

Um guia de predicao progndstica baseado em unida-
des de lesao hepética (LIU) foi derivado e validado para
a estratificacao da gravidade da FHA pediétrica de acor-
do com o risco de mortalidade. Esse escore utiliza trés
parametros bioquimicos (bilirrubina total, RNI/tempo de
protrombina e amodnia) e apresentou o maior valor pre-
ditivo positivo quando foram considerados para o calcu-
lo os valores mais altos atingidos durante a internacao.
A acuracia para predicao de morte ou necessidade de
transplante em quatro semanas foi de 86,3%; baixo risco
de morte ou transplante hepético (LIU < 209) e alto risco
de morte ou transplante hepatico (LIU > 370).1%

LIU=3.507 x BbT

max.

(mg/dl) +45.51 x NI, +0.254 x NH,

3 max.

Até o momento, nenhum dos modelos disponiveis
é adequado para guiar objetivamente as decisoes a res-
peito da necessidade de transplante dos pacientes pe-
diatricos em FHA. Dessa forma, a melhor opcao parece
ser avaliacdo continua e global feita por equipe expe-
riente que leve em conta a etiologia do quadro e a con-
dicao clinica dinamica do paciente.

Dados do Pediatric Acute Liver Failure Study Group
realizado com criancas e adolescentes na América do
Norte e Europa mostraram que os desfechos variam
em funcao da etiologia, idade e grau da encefalopatia.
A recuperacao espontanea foi maior entre os pacien-
tes intoxicados por acetaminofeno (94%) e menos fre-
quente nos pacientes com doencgas metabodlicas (44%).
Também houve baixas taxas de sobrevida com o figado
nativo naqueles menores de trés anos e nos que apre-
sentaram encefalopatia graus IIl ou V.16

Transplante hepatico

O transplante hepatico €, atualmente, a tinica opgao
disponivel para o tratamento da FHA irreversivel, uma
vez que os tratamentos administrados aos casos sem etio-
logia tratavel sao considerados suportivos e nao tiveram
efeito nas taxas de melhora espontanea. Uma selecao cui-



dadosa dos candidatos é essencial para minimizar os ris-
cos de se indicar o procedimento desnecessariamente.’

Os resultados pos-transplante na FHA pediatrica
sao piores quando comparados aos de criangas hepa-
topatas cronicas ou aos adultos com FHA, mas tém sido
melhora, provavelmente, devido & maior ocorréncia de
transplantes intervivos. Essa opg¢do torna-se extrema-
mente valida por reduzir o tempo de espera pelo 6rgao
diante de uma doenca de evolucao rapida e devastado-
ra, mas esta relacionada a dilemas éticos associados
aos riscos, ainda que reduzidos, impostos ao doador.!*

Em 11-20% dos casos pode haver contraindicagoes ao
procedimento, em geral relacionadas a doenga de base
(nao passivel de cura com o transplante) ou a gravidade
do quadro clinico (risco aumentado de desfechos ne-
gativos). Contraindicac¢oes absolutas sao midriase fixa,
sepse nao controlada, doenga mitocondrial ou metaboli-
ca sistémica, insuficiéncia respiratoria grave. Contraindi-
cagoes relativas sao necessidade de suporte inotropico
progressivo, infeccao em tratamento, pressao de perfu-
sao cerebral abaixo de 40 mmHg por mais de duas horas
e complicagoes neuroldgicas graves ou progressivas.?s

Entre os pacientes pediatricos transplantados por
FHA os resultados descritos revelam sobrevida de até
74% em um ano e 69% em quatro anos."

CONCLUSAOQ

A FHA é uma condicao complexa, com muitas etio-
logias possiveis, podendo ser um desfecho comum de
diversas situacoes. Deve ser identificada rapidamente
visando a abordagem precoce das causas trataveis, o
manejo das complicagdes e a indicacao do transplante
no tempo adequado. Ainda hoje, apesar dos avancgos
envolvendo o cuidado intensivo e as técnicas de trans-
plante hepético, os resultados, em geral, permanecem
ruins, com alta mortalidade.?*"

A baixa qualidade das evidéncias cientificas dispo-
niveis para Pediatria traz sérias responsabilidades aos
médicos assistentes, fazendo-se necessario o acom-
panhamento multidisciplinar desses pacientes para a
construcao de uma abordagem individualizada. Reco-
menda-se a participacao do hepatologista pediatra, do
intensivista e da equipe de transplante hepéatico nas es-
colhas que envolvem a conduc¢ao dos casos. A etiologia
tratavel, a possibilidade de recuperacao com o figado
nativo, o risco de deterioragcao sem transplante e as co-
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morbidades associadas sao algumas das questoes que
permeiam as decisoes clinicas.?
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