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Hepatologia.
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Faléncia hepética aguda

Edna Strauss

Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Conceito e etiologias

A faléncia hepética aguda (FHA) é definida como uma les&o aguda e grave, com
encefalopatia, em pacientes sem doenca hepética prévia, sendo de mau prog-
nostico. Trey e Davidson("), em 1970, propuseram a definicdo mais amplamente
aceita, pela qual a faléncia hepética aguda se manifesta com o desenvolvimento
de encefalopatia no periodo de oito semanas desde o inicio da doenca. Em outra
classificacao®® foram utilizados dois termos: faléncia hepatica subfulminante &
aquela na qual a encefalopatia se instala duas a 12 semanas apds o inicio da
ictericia enquanto faléncia hepatica fulminante é aquela na qual a encefalopa-
tia se instala antes de duas semanas. Posteriormente'® foram utilizados trés
termos para caracterizar a sindrome: faléncia hepética superaguda, aguda
e subaguda, de acordo com o tempo decorrido entre a ictericia e o inicio da
encefalopatia (quadro 1). A etiologia, muito mais do que o tempo de doenca, iré
definir seu prognéstico. Devemos ressaltar que a faléncia hepatica aguda é uma
sindrome na qual, além do figado, outros 6rgaos podem ser acometidos, como
o cérebro, rins, pulmdes, medula, sistema circulatério e sistema imunolégico.
S&o numerosas as causas de FHA, tais como hepatites por virus, uso de
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Infecciosas Rifampicina
Hepatites virais: A, B e associagoes Tetraciclina
Citomegalovirus Dissulfiram

Herpes simples Sindrome de Reye (acido acetilsalicilico)

Epstein-Barr Cetoconazol

Paramixovirus Antiinflamatérios ndo hormonais

Adenovirus Antitireoidianos, hidantoinas, alfa-

Dengue metildopa.

Febre amarela Isquémicas/hipdxia

Metabolicas Doenga venoclusiva

Doenca de Wilson Disfungéo primaria hepatica pos-

Deficiéncia de a-1-antitripsina transplante

Galactosemia Choque hepatico isquémico

Quadro 1. Classificagdo de faléncia hepatica aguda.

medicamentos, doencas metabdlicas, exposicado a téxicos, isqguemia e uma mis-
celénea de doencas listadas no quadro 2. A investigacao criteriosa de todos os
possiveis agentes etiologicos de FHA, entretanto, nem sempre & bem sucedida,
e cerca de 40% a 50% dos casos ficam sem etiologia determinada®.

Tanto a hepatite A como a hepatite aguda B podem evoluir para FHA em per-
centuais variaveis, geralmente < 1% dos casos. A hepatite E, rara em nosso pais,
provoca FHA em gestantes. Os virus, por si s6s, ndo parecem causar leséo hepa-
tica, e a evolucdo mais grave da infeccdo parece ser consequéncia da resposta
imunoldgica mais vigorosa do hospedeiro®. No caso da hepatite B, segundo
alguns trabalhos, tanto mutacdes da regido pré-core quanto a reativacéo de
uma hepatite cronica B latente, ou uso de imunossupressores ou quimioterapia
pode, ocasionalmente, levar ao desencadeamento de FHA®). Outro fator que
pode precipitar a FHA em pacientes com hepatite B é a superinfeccéo com o
virus Delta, mais frequente na Amaz6nia ocidental e outras regiées do mundo.
Na hepatite C, a ocorréncia de FHA é controversa, sendo mais aceito que
a superinfeccdo com outros virus ou outras causas seriam desencadeantes
possiveis’”). O uso de drogas com reacéao imprevisivel pode ser causa de FHA,
mas uma droga de efeito hepatotéxico previsivel, o paracetamol, tem sido rela-
tada em todo o mundo como uma das causas mais frequentes de FHA, tanto
em adultos como em criancas acima de trés anos®. No Brasil, felizmente, em
recente inquérito promovido pela SBH, ndo se conseguiu detectar o paraceta-
mol como causa relevante de FHA, entre pacientes que chegam aos grupos de
transplante hepético. Varias causas pouco frequentes, como doenca de Wilson,
sindrome de Budd-Chiari ou infiltracdo maligna do figado precisam também
ser investigadas, antes de se rotular a FHA como de causa indeterminada.

Tirosinemia Insuficiéncia cardiaca
Tempo de surgimento da
Autor Termo encefalopatia. a partir de ictericia Exposigdo a drogas e toxinas Miscelaneas
(semanas) a) Relacionada & dose Hepatite auto-imune
Bernuau et al. (1986) Falenc@ e 0-2 Acetaminofeno Doenga de Still do adulto
fulminante
. " CCl4 Linfoma
Faléncia hepatica 3.12
subfulminante Amanita phalloides Metastases hepaticas (melanoma, pulméo)
O'Grady et al.(1983) Faléncia hepatica 0-1 Fosforo amarelo Esteatose aguda na gravidez
superaguda - -
b) Idiossincrasica Hipertermia
Faléncia hepatica
aguda 2-4 Halotano Hepatectomia parcial
Faléncia hepatica 5-12 Isoniazida Criptogenética
subaguda

Quadro 2. Causas de faléncia hepatica fulminante.

Fisiopatologia da FHA

A FHA leva a deficiéncia funcional grave do figado, com alteracédo de todo o
seu metabolismo. A capacidade de metabolizacdo de substancias endégenas
como hormaénias, bilirrubinas, vitaminas e mesmo medicamentos encontra-se
depletada, necessitando de extrema precaucéo na prescricdo de farmacos
para estes pacientes, principalmente aqueles dependentes de passagem e
metabolizacdo hepética ou potencialmente hepatotéxicos.

0 aumento dos niveis cerebrais do 4cido gama-aminobutirico (GABA) substancia
neuroinibidora, quando presente, eleva a sensibilidade desses pacientes a ben-
zodiazepinicos nos receptores cerebrais, 0 que contraindica a utilizacdo deste
grupo de medicamentos em pacientes hepatopatas agudos ou crénicos'®.
Embora os niveis séricos de amonia frequentemente nédo se relacionem com
o grau de encefalopatia ou a gravidade da hepatite, esta substancia é de
fundamental importéancia na patogénese da faléncia hepética grave. Vérias
comprovacoes experimentais atestam que a amonia é substancia neuroté-
xica, que pode produzir convulsdes, coma e 6bito. A hiperamoniemia possui
sinergismo toxico com todas as alteracées metabdlicas descritas na des-
compensacao hepética. O sinergismo toxico destas diferentes substancias
resulta na inibicdo da ATPase de Na* e K*, que exerce importante papel na
transmissao dos impulsos nervosos('?),

As alteracées no metabolismo de hidratos de carbono manifestam-se fun-
damentalmente pela hipoglicemia. Em relacéo a sintese proteica, embora a
albumina possa estar normal no inicio do quadro clinico devido & sua meia-
-vida mais longa, outras proteinas de meia-vida curta como as alfa-1 e alfa-2



globulinas diminuem rapidamente. Diversos fatores da coagulacédo sanguinea,
sintetizados no figado e de meia-vida curta, também estdo diminuidos na FHA,
como o fator V e a atividade da protrombina.

0 mau funcionamento das células de Kupffer na FHA permite o livre transito
de micro-organismos e endotoxinas provenientes do intestino, que alcancam
a circulacdo sanguinea, piorando as funcées metabdlicas e favorecendo a
instalacéo de infeccoes e a liberacao de citocinas com graves consequéncias
circulatérias, agravando ainda mais a doencal'".

Quadro clinico na FHA

O quadro clinico pode ser insidioso ou répido e progressivo, levando & in-
suficiéncia de multiplos 6rgdos e sistemas. Os primeiros sintomas nao sao
especificos - ndusea, mal-estar, fadiga. O sintoma que mais chama a atencéao
é a encefalopatia, que pode aparecer antes ou depois da ictericia.

E importante o diagndstico diferencial com causas nao hepéticas de disttrbios
neurolégicos como, por exemplo, a8 meningite, ou entdo a intoxicacao por bar-
bituricos ou benzodiazepinicos, reversivel pela administracado de antagonista
especifico, o flumazenil. Varios fatores extra-hepaticos podem contribuir para
a encefalopatia como hipoglicemia, hiponatremia, uremia, hipéxia e sepse.

A evolucdo da encefalopatia é classicamente descrita em quatro estégios,
iniciando-se com alteracdes de comportamento, distirbios do sono-vigilia,
desorientacao témporo-espacial. Alternancias de um grau para outro podem
ocorrer em horas, evoluindo para estagios mais avancados como o pré-coma
e 0 coma hepético.

Em concomiténcia com o desenvolvimento de alteracdes neuropsiquicas
proprias da encefalopatia hepatica, € comum a instalacao de infeccées, in-
suficiéncia renal e hemorragias, sendo possivel caracterizar a sindrome de
faléncia de mdultiplos 6rgdos. Além desses dados inespecificos, o surgimento
de edema cerebral & Gnico da FHA, sendo causa frequente de mortalidade!"?.

Complicacoes da FHA

O edema cerebral e a faléncia de mdultiplos 6rgaos sdo as principais causas
de mortalidade na FHA. O edema cerebral se manifesta clinicamente quando
a presséao intracraniana (PIC) excede 30mmHg, acompanhada de hiperten-
sdo arterial em surtos ou sustentada e hipertonia muscular. Tardiamente,
poderemos encontrar postura de descerebracéo, dilatacdo pupilar pouco
reativa a luz, papiledema, cefaleia, vomitos, opistétono. Estes sinais podem
ser mascarados pelo uso de bloqueadores neuromusculares!'®.

A hipoglicemia ocorre em 40% dos pacientes com FHA e tem etiologia mul-
tifatorial, podendo ser relacionada & liberacéo diminuida da glicose hepética,
gliconeogénese hepdtica alterada e elevacdo da concentracdo sérica de in-
sulina na doenca hepética grave. Sangramentos por coagulopatia ndo sdo
frequentes, sendo mais comum a hemorragia do trato digestivo superior
secundaria a erosdes pépticas agudas.

As infeccoes estao presentes em 80% dos casos, sendo decorrentes da de-
ficiéncia de funcéo das células de Kupffer, translocacéo bacteriana intestinal,
disfuncéo dos leucécitos, diminuicdo da opsonizacéo e do complemento, assim
como a liberacdo de endotoxinas e citocinas imunossupressoras. Procedi-
mentos invasivos, como cateteres venosos e entubacoes nos pacientes com
FHA, constituem importante porta de entrada para as diferentes infeccoes!'?.
A faléncia de mdltiplos érgéos, uma das principais contraindicacoes para o
transplante hepético, manifesta-se por hipotensdo com vasodilatacao peri-
férica, edema pulmonar, necrose tubular aguda e coagulacéo intravascular
disseminada. A insuficiéncia renal ocorre com frequéncia na FHA, sendo, por
vezes, dificil diferenciar entre uma simples deplecéo de volume intravascular
e a necrose tubular aguda, prépria da faléncia de mdultiplos 6rgéos.

Os fatores prognasticos da FHA podem ser estéticos ou dindmicos. Tém sido
considerados como fatores prognésticos estaticos a idade do paciente e a
etiologia da FHF, sendo que tanto a hepatite A como aquela causada pela
intoxicacdo com paracetamol sdo consideradas de melhor prognéstico, com
taxas de mortalidade ao redor de 50%. J& os casos de etiologia provavelmente
viral, classificados como n&o A, bem como varios medicamentos, costumam
ter pior prognéstico!'® (quadro 3).

Tratamento

Terapia especifica s6 pode ser instituida a partir da identificacdo etiolégica da
FHA. Na intoxicac&o pelo acetaminofeno, o uso de N-acetilcisteina deve ser o
mais precoce possivel, nas primeiras 10-24 horas. O tratamento para a FHA
induzida pelo herpes simples é a administracao de aciclovir'®). Na hepatite B
gue evolui com FHA estd indicado o uso de antivirais orais, sendo que existe

Mau prognéstico

Idade <10 ou > 40 anos

Fatores estaticos

Etiologia Hepatites (exceto hepatite A)

Drogas (exceto acetaminofen)

> 18mg/dL

Nivel de bilirrubinas

T. de protrombina > 100 segundos

Fator V < 20%
Fatores dinamicos
Grau de EH grau IV
Necrose hepatocelular extensa
Complicagoes presentes

Quadro 3. Fatores prognésticos de faléncia hepatica fulminante.

experiéncia clinica com a lamivudina (em doses habituais) embora outros
antivirais de acao rapida, como o entecavir sejam promissores!'”).

A correcao dos fatores que possam levar & piora da leséo hepética e da encefa-
lopatia, como hemorragias, hipdxia, alteracdes hemodinamicas, hidroeletroliticas
ou do metabolismo &cido-basico, sdo urgentes e mandatorias. O tratamento
destes pacientes € funcao multidisciplinar, abrangendo diferentes profissionais,
além do hepatologista e cirurgides de transplante hepético. No quadro 4 en-
contramos o conjunto de medidas terapéuticas a serem tomadas na FHA.
Algumas intervencdes especificas foram testadas na FHA, mas como sua efica-
cia ndo foi comprovada, o seu uso n&o é recomendado. Entre elas, temos o uso
de corticosteroides, que certamente aumenta os riscos de septicemia. A infusdo
de insulina e glucagon deveriam estimular a regeneracao hepatica, mas, assim
como o carvao ativado e as prostaglandinas, nao se mostraram eficazes!'®.,
Nao ha estudos controlados quanto a eficacia do emprego de lactulose em
pacientes com FHA e ela deve ser evitada quando da presenca de edema
cerebral, como parte do esforco de minimizar qualquer tipo de estimulacao. A
lactulose néo previne o coma, ja que este depende do grau de lesédo hepatica.

Complicagado Conduta terapéutica

Encefalopatia hepatica Dieta hipoproteica (AACR* ou
proteinas vegetais)

Encefalopatia hepatica Evitar sedativos

Lavagem intestinal

Lactulose (?) - evitar em caso de edema cerebral

Monitorar presséo intracraniana

Evitar movimentos

Edema cerebral Evitar aspiragéo nasotraqueal

Cabeceira a 45°

Manitol

Controle constante da glicemia

Hipoglicemia
Soro glicosado em perfusao continua

Dialise
Insuficiéncia renal

Hemofiltragao

Monitorar gases arteriais

Insuficiéncia respiratoéria Intubagdo orotraqueal

Ventilagdo mecanica

Hipotensao Dopamina

Culturas frequentes
Infecgé@o

Antibioticoterapia

Plasma fresco/plaquetas
Hemorragia Fatores de coagulagéo

Bloqueadores H,/Inibidores de bomba de prétons

Critérios do King's College Transplante hepatico

*AACR — amino4cidos de cadeia ramificada
Quadro 4. Condutas terapéuticas nas diferentes manifestagdes clinicas da faléncia
hepatica fulminante

Medidas gerais/medicamentos/sistemas bioartificiais

O nivel de consciéncia deve ser rigorosamente avaliado em curtos intervalos
de tempo com a finalidade de acompanhar o eventual aprofundamento do
coma, que exigira alteracéo de conduta.



Como os pacientes apresentam estados catabdlicos intensos e necessitam
de aporte calérico adequado, a ingestdo proteica deve ser controlada. De-
pendendo do estado de consciéncia, o acesso nutricional pode ser por sonda
nasogastrica. Para evitar desnutricdo, que piora o estado geral do paciente,
nutricdo enteral ou parenteral deve ser iniciada precocemente nos individuos
em coma. A solucdo balanceada rica em aminoéacidos de cadeia ramificada
tem sido recomendadal'920),

A passagem de cateter venoso central &€ necessaria tanto para monitorizacao
pressoérica central como para administracdo adequada de infusées. O uso do
cateter do tipo Swan-Ganz é controverso e, embora facilite a monitorizacdo de
sobrecarga hidrica, permitindo a manutencéo da pressao capilar pulmonar
ocluida em cerca de 12mmHg, frequentemente n&o é recomendado.
Culturas didrias de sangue, urina, secrecoes e cateteres devem ser realizadas
seriadamente, pois 30% dos pacientes com FHA infectados ndo mostram
febre ou leucocitose. Os locais de infeccdo mais frequentes na FHA séo o
sangue (bacteremia), &rvore respiratoria, trato urinario e cateteres. O trata-
mento com antibidticos sistémicos & de fundamental importancia, sendo as
cefalosporinas de terceira geracdo as mais utilizadas.

E aconselhavel a administracé&o continua de glicose a 10% por via endovenosa,
sempre que se suspeita de FHA (queda de 50% do nivel do tempo de pro-
trombina em relacdo aos valores anteriores]), mantendo os niveis de glicose
acima de 60mg/dL.

Alcalose respiratéria e hipocapnia surgem em decorréncia de hiperventila-
céo e infeccdes, as quais frequentemente acompanham o quadro clinico de
FHA. Em suspeita de insuficiéncia respiratoria, além de monitorar os gases
arteriais e fazer as correcoes desejaveis, deve-se proceder a entubacéo e
ventilacdo mecanica.

Para prevenir o edema cerebral, deve-se elevar a cabeceira da cama a 45°,
evitar a movimentacéo do paciente e aspiracées nasotraqueais frequentes,
para n&o propiciar a elevacédo da PIC. Para sua monitorizacdo, recomenda-se o
uso de cateteres epidurais, que, embora fornecam medidas menos sensiveis,
apresentam riscos menores de infeccédo e sangramento. O manitol (100 a
200mL a 20% em répida infusao) continua sendo indicado como primeira
linha no tratamento da hipertensao intracraniana e do edema cerebral. Entre-
tanto, ele deve ser usado com precaucéo na presenca de insuficiéncia renal.
Nos pacientes oliguricos e/ou refratarios ao manitol, a diminuicao da PIC pode
ser obtida com infusdo de tiopental, o qual promove vasoconstricéo cerebral.
A hipotermia leve (32 a 33°C]) é procedimento de excecao que previne o ede-
ma cerebral e ja foi utilizada com sucesso em seres humanos, como ponte
para o transplante hepatico®".

Na presenca de insuficiéncia renal, pode haver necessidade de hemodia-
lise quando ocorrer hiperpotassemia, hiperosmolaridade ou sobrecarga
hidrica, podendo ser mais indicada a hemodiélise lenta, conforme as con-
dicdes do paciente.

Nos pacientes com sangramentos espontaneos em mucosas do tubo gas-
trointestinal ou com hemorragia cerebral, deve-se tentar a correcéo dos fa-
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tores de coagulacéo ou reposicéo de plaguetas/plasma fresco sempre que
necessario. O bloqueio da acidez gastrica pode ser feito com os inibidores
de bomba de prétons ou bloqueadores H,. O quadro 5 resume as principais
atitudes a serem tomadas nas diferentes complicacées da FHA.

Os sistemas bioartificiais de suporte hepético sdo constituidos por culturas
de hepatécitos em resinas e filtros. De forma andloga a uma hemofiltracao,
promove-se a perfusdo do plasma do paciente, através destes aparelhos,
para o contato direto com células hepéticas, que manteriam as funcdes de
um figado normal. Entretanto, a quantidade de hepatdcitos e sua viabilidade,
bem como eventuais funcées nao realizadas pelas células de Kupffer, irdo
determinar a eficacia do tratamentol®®). O transplante de hepatécitos é outra
alternativa que vem sendo preconizada, embora sua utilidade seja semelhante
as condutas anteriores.

Estes procedimentos tém por finalidade manter o individuo vivo e dar tempo ao
figado de se regenerar, retardando o transplante hepatico ou suspendendo-o.
Para sustentar as complexas funcées metabdlicas hepaticas, estes sistemas
tém-se mostrado limitados e caros, o que dificulta o seu uso corrente.

A didlise extracorpérea de albumina foi utilizada em pacientes com cirrose e
também nagueles com agudizacdo da doenca cronica (acute-on chronic liver
failure), tendo como objetivo a remocao de toxinas ligadas & albumina, tais
como &cidos biliares, 6xido nitrico e metais®®). O mais usado entre os sistemas
de didlise extracorpérea de albumina & o MARS, com resultados controversos
em termos de eficacia.

Transplante hepatico

O transplante hepatico é o tratamento definitivo, capaz de efetivamente salvar
a vida desses pacientes, com risco iminente de morte. Entretanto, € muito
dificil julgar o momento adequado para a indicacdo do transplante.

O critério para indicacdo de transplante hepético na FHA mais utilizado em
todo 0 mundo é o do King’s College®¥. Quando a FHA for induzida pelo uso de
acetaminofeno, pode-se utilizar o pH menor do que 7,3, qualquer que seja o
grau de encefalopatia. Nas outras causas de FHA, a indicacéo de transplante
pode ser apenas o alargamento do tempo de protrombina acima de 100
segundos ou ent&o a associacédo de pelo menos trés dos seguintes critérios:
idade < 10 ou > 40 anos, hepatite ndo-A a E, reacao imprevisivel a medicamen-
tos, duracéo da ictericia maior que sete dias antes da encefalopatia, tempo
de protrombina alargado em mais do que 50 segundos ou bilirrubinas totais
acima de 18mg/dL.

Em algumas doencas, como as metabdlicas, doenca de Wilson e deficiéncia
de alfal-antitripsina, a realizacdo do transplante tem carater efetivamente
curativo.

Sao contraindicacdes absolutas ao transplante hepatico as infeccdes ativas
e ndo controladas, o edema cerebral irreversivel, faléncia de mdltiplos 6r-
géos, idade muito avancada ou tromboses venosas extensas que inviabilizem
o procedimento.
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Acometimento do figado na fibrose cistica

Luciana Rodrigues Silva

=

A fibrose cistica (FC) representa uma doenca de transmissdo autossémi-
ca recessiva. E a doenca genética letal mais comum da populacédo branca
e traduz o defeito especifico de um gene que envolve varios sistemas por
meio de tubulopatia obstrutiva que determina alteracéo no transporte de
ions através da membrana celular. Sua incidéncia varia nas diferentes po-
pulacées, com uma frequéncia em cerca de 1:3.000 a 1:5.000 nascidos
VivOS NOS caucasianos europeus e norte-americanos e uma incidéncia menor
entre latino-americanos e asiaticos. No Brasil, a doenca é mais frequente
em descendentes de europeus, ocorrendo um caso novo para cada 7.570
recém-nascidos. A prevaléncia do acometimento hepatobiliar varia entre 2 a
37% dos pacientes portadores desta condicdo considerada rara, sendo mais
frequente no escolar e no adolescente.

"Na fibrose cistica ocorre defeito de condugéo causando,
diminuigdo da secrecgao de fluidos,
aumento da concentracdo de macromoléculas
e quadro de tubulopatia obstrutiva,

acometendo pulmdes, pancreas, intestino, figado e testiculos".

H& um grande espectro de acometimento hepético na fibrose cistica. Muitos
pacientes sdo assintomaticos, e, naqueles sintoméaticos com o aumento da
idade, o envolvimento hepético adiciona morbidade significante aos problemas
pulmonares e pancreaticos que estes pacientes apresentam. A incidéncia
de doenca hepética é de cerca de 2,2% em todos os pacientes portadores
desta condicéo, 5,3% nos pacientes acima de 12 anos e de 10% nos adultos.
Os achados clinicos, laboratoriais, de imagem e histolégicos refletem a gravi-
dade do acometimento hepatico.

O gene responsavel pela fibrose cistica estd no cromossoma 7 localizado
no braco longo do cromossoma 7, na regido g31(7g31) com 250 kilobases
e 27 éxons. seu produto & uma proteina reguladora da condutancia iénica.
Este gene codifica um RNA mensageiro de 8,5 kilobases que, no citoplasma,
transcreve uma proteina transmembrana de 1.480 aminoacidos chamada de
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). Esta proteina sofre matu-
racéo nas organelas celulares e é transportada para a membrana apical das
células epiteliais, onde terd, entre vérias funcées, a de ser o principal canal
de entrada e saida do ion Cloro destas células, por isso mesmo também é
chamada de “canal de Cloro”. A mutacdo mais frequente ocorre em trés bases
com a retirada da fenilalanina 508 da proteina. As mutacées identificadas
no gene da FC foram divididas em seis diferentes classes; até 2010, mais de
1.700 foram identificadas e notificadas.

O resultado determina a producdo de uma secrecéo com quantidade anormal
de sadio, cloro e célcio com viscosidade aumentada. Os 6rgdos mais acome-
tidos s&o os pulmdes e o pancreas, com quadros respiratorios de repeticéo
de doenca obstrutiva e supurativa crénica (pneumonia, sinusite) e insuficiéncia
pancreatica exdcrina com parada no crescimento, ma absorcado com diar-
reia cronica, hipoproteinemia, grande perda proteica nas fezes, desnutricéo e
prolapso retal. Ocorrem concentracdes elevadas de sais no suor que muitas
vezes tém o sabor salgado e azoospermia.

O ileo meconial se caracteriza por vémito bilioso, distenséo abdominal e au-
séncia de eliminacdo de meconio. A obstrucéao do intestino distal geralmente
causa dor em quadrante inferior direito ou periumbilical, dor & palpacéo de-
corrente de obstrucéo intestinal parcial identificada por métodos de imagem,
secundaria e desidratacao das secrecdes intestinais, alimentos mal digeridos
e alteracdo na motilidade; podendo ser necessarios nesses pacientes lavagem
intestinal, laxativos e raramente cirurgia.

Professora Titular de Pediatria, Chefe do Servico de Gastroenterologia e Hepatologia
Pedidtricas, Universidade Federal da Bahia. Membro do Departamento de
Gastroenterologia e da Diretoria da Sociedade Brasileira de Pediatria.

Entre as manifestacdes digestivas da fibrose cistica estéo:
Manifestagoes digestivas Inicio Incidéncia
Insuficiéncia pancreatica Infancia 85%

Diabetes Adolescéncia 10-15%
ileo meconial Recém-nascido 10-20%
Obstrugéo intestinal Escolar-Adolescéncia 10%
Intussuscepgéo Escolar-Adolescéncia 1%
Constipagao Escolar-Adolescéncia ?
Prolapso retal Escolar-Adolescéncia 20%
Colonopatia Escolar-Adolescéncia <0,15%
Refluxo GE Escolar-Adolescéncia 20-50%
Dismotilidade ? Frequente
Ulcera péptica Adulto ?
Enterocolite Escolar-Adolescéncia ?
Hepatopatia Adolescéncia 5%
Azoospermia Adolescéncia 90%
Apendicite ? Baixa
Tumor digestivo Adulto Elevado

No sistema hepatobiliar, varias séo as possiveis apresentacoes, desde apenas
elevacéo de aminotransferases até quadros graves de cirrose com hiper-
tenséo portal.

Quando sintomatico, o acometimento hepatico na fibrose cistica pode de-
terminar:

A ictericia neonatal habitualmente se associa com o ileo meconial e as ou-
tras apresentacfes ocorrem mais tardiamente. A patogénese da doenca
hepética se relaciona com o entupimento dos ductos biliares intra-hepaticos
com uma bile alterada e espessa. A falta de expressédo do CFTR (regulador
transmembrana da fibrose cistica) promove a concentracéo anormal da bile e
a perda da protecdo mucosa, ocorrendo entdo um acimulo de acidos biliares
toxicos no figado.

Por que alguns pacientes apresentam quadro hepético e outros nao?
Parecem haver componentes relacionados com os antigenos de histocompa-
tibilidade HLA-DQB. A les&o hepatica cronica que ocorre em alguns pacientes
determina lesao hepética e hepatopatia crénica com hipertensao portal.

A colestase representa falha que ocorre na chegada de bile no duodeno, po-
dendo ser consequéncia em qualquer das etapas desde a sua sintese dentro
do hepatdcito até seu transporte pelas vias biliares, chegando finalmente a
ampola de Vater. A formacao da bile depende de varios processos de trans-
porte dependentes de energia. A passagem de sais biliares para o canaliculo

Quando sintomatico, o0 acometimento hepético na fibrose cistica
pode determinar:

=> ictericia prolongada com colestase neonatal e leo meconial no
periodo neonatal;

=> elevacao de aminotransferases, hepatomegalia;
= esteatose, esteatohepatite;

=>»Hepatoesplenomegalia com hemorragia secundaria a hipertensao
portal por varizes;

=>» esplenomegalia significativa;
=> cirrose biliar focal ou multilobular descompensada;
=> colelitiase, colecistite, vesicula hipoplasica, colangite esclerosante; e

=> obstrucéo biliar extra-hepética - estenose do ducto comum distal
ou colédoco com colangite, fibrose pancreatica comprimindo o
ducto biliar comum e, excepcionalmente, colangiocarcinoma.




biliar & o fator mais importante na promocéao da formacéo de bile. As etapas
nos mecanismos celulares sao: captacao sinusoidal, transporte intracelular e
secrecao ductular. A alteracao na fibrose cistica ocorre na secrecao ductular
ou fluxo ductular com alteracéo da fluidez da secrecao, porque este processo
envolve geracdo de AMP ciclico e varios transportes através da membrana,
inclusive o de cloro/bicarbonato (regulador de condutancia transmembrana
da fibrose cistica nos canais de cloro). A diminuicéo dos &cidos biliares deter-
mina uma falha na emulsificacdo das gorduras da dieta com o surgimento de
esteatorréia, diarreia, desnutricdo e hipoalbuminemia com consequente falha
na absorcao de vitaminas lipossoluveis (A D E K.
A triagem para o diagnéstico é feita no recém-nascido com o nivel aumentado
de tripsinogénio (TIR) em pacientes com fibrose cistica. O teste é feito com
sangue sobre papel de filtro na mesma amostra realizada para o teste do
pezinho para fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e hemoglobinopatias. A
dosagem da TIR é um indicador indireto da doenca, pois avalia a integridade
da funcéo pancreética, e se esta estiver normal por ocasido do nascimento,
o0 teste poderd ser negativo. Os resultados falso-negativos e falso-positivos
estao relacionados principalmente a condicées clinicas no periodo neonatal,
tais como insuficiéncia respiratéria, hipoglicemia e doencas genéticas. Quando
a primeira dosagem da TIR for positiva, com valores acima do padréo adota-
do, geralmente 70ng/ml, deverd ser realizada uma segunda dosagem até o
final do primeiro més de vida e, caso persista positiva, o paciente devera ser
submetido ent&o ao teste do suor para se confirmar ou afastar o diagnéstico
de fibrose cistica. Tem elevada sensibilidade e especificidade (> 95%)], baixo
custo e ndo é invasivo. O método mais difundido & o da dosagem quantitativa
de cloretos no suor, em amostra de, pelo menos, 75mg obtida pelo método
da iontoforese com pilocarpina em um periodo de coleta que nao ultrapasse
30 minutos. O diagndstico é confirmado com o teste da dosagem de eletrdlitos
no suor (CI>B0mmol/1) associado aos achados clinicos caracteristicos ou his-
téria familiar de fibrose cistica. A dosagem de cloretos é superior a B0mEq,/L
em, pelo menos, dois testes. Os niveis normais séo inferiores a 30mEqg/L e
dosagens entre 30 e 60 devem ser consideradas duvidosas. Geralmente, o
diagnéstico é confirmado com dois testes positivos, realizados em momentos
diferentes, dentro das normas técnicas adequadas. Alguns pacientes tém
quadro clinico e defeito genético em ambos os alelos, mas o teste do suor é
normal; a identificacdo de duas mutacées conhecidas confirma o diagnéstico
de FC, sendo decisiva naquele paciente que apresenta quadro clinico compa-
tivel e teste do suor ndo conclusivo. Se a suspeita é forte, pode-se pensar em
erro de laboratério ou resultado falso-negativo e o exame deve ser repetido,
além da possibilidade de realizar outros exames (andlise do sémen, RX de
seios da face, funcao exdcrina do pancreas, medida de diferenca potencial
nasal e, sobretudo, o teste genético).

Em alguns centros sao realizados também a avaliacéo da funcdo da CFTR e

a diferenca de potencial nasal e biépsia retal.

Anormalidades em métodos de imagem (US, TC e RM, especialmente a colan-

giorressonancia) s&o encontradas em 40% dos pacientes e, nos adolescen-

tes, mais de 50% demonstram elevacao de fosfatase alcalina. Outros dados
laboratoriais alterados podem ocorrer por elevacéo nas aminotransferases,
gama GT, bilirrubinas e queda nos niveis do tempo de protrombina.

A biépsia hepética &€ mandatéria para o diagndéstico do envolvimento hepético

na fibrose cistica. Entre os achados anatomopatolégicos hepéticos da fibrose

cistica, podem ser encontrados:

- Evidéncia de obstrucéo biliar em pequenos ductos (cerca de 50% dos casos)
e fibrose biliar focal.

- A esteatose € um achado frequente nos pacientes, podendo ser a Unica

leséo descrita de acometimento hepético ou pode coexistir com outras lesdes

de inflamacéao e fibrose.

- O envolvimento hepético grave é raro; a cirrose biliar multifocal na evolucéo
do quadro, com identificacdo de material eosinofilico preenchendo os ductos
biliares com muco espesso pode ser identificada e o achado mais comum
& a esteatose centrolobular e proeminéncia das células de Ito. A cirrose
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micronodular com hipertenséo porta ocorre em 2 a 5% das criancas e
adolescentes com fibrose cistica.
- Em 25% dos pacientes com fibrose cistica, a vesicula é hipoplasica e pre-
enchida por muco.
- Tem sido descrita também a colangite esclerosante em alguns casos.
O tratamento da fibrose cistica deve ser feito de acordo com a apresentacéao
clinica, com reposicdo enzimatica nos quadros de ma absorcdo e uso de
antibidticos nas infeccdes respiratérias.
O tratamento do envolvimento hepético deve tentar abordar o suporte nutricio-
nal adequado com suplementacéo de vitaminas lipossollveis, micronutrientes
e aporte caldrico, a colestase e suas complicacdes, a fibrose progressiva e a
cirrose. Para a abordagem da colestase, deve ser feito o suporte nutricional
e a diminuicdo do prurido, e, quando possivel, para a etiologia da colestase.
O &cido ursodesoxicolico & absorvido ativamente pelas células ductulares e
trocado por bicarbonato, promovendo maior recirculacéo de acidos biliares,
explicando seu efeito colerético. O acido ursodesoxicélico € um &cido biliar
hidrofilico, presente em baixas concentracées na bile e absorvido no intesti-
no delgado e menos no célon. Através da absorcéo no ileo, chega no figado
pela circulacao entero-hepética. Admite-se que age proporcionando protecdo
dos colangiécitos contra a citotoxicidade determinada pelos acidos biliares
hidrofébicos em excesso, estimulando a secrecao hepatobiliar e diminuindo
a apoptose dos que € causada pelo excesso de bile dentro da célula. O em-
prego do acido ursodesoxicélico tem sido estudado em criancas e adultos,
demonstrando melhora nos resultados das aminotransferases, gama GT e
fosfatase alcalina na maioria dos pacientes ainda sem cirrose. A dose empre-
gada encontra-se entre 15 a 30mg/kg/dia. Outras drogas antifibrosantes
estdo em estudo.
O transplante hepético pode estar indicado quando o envolvimento hepético
€ predominante e o quadro pulmonar tende a melhorar nestes pacientes.
Em alguns casos é realizado o transplante de figado e pulmao. As maiores
complicacdes séo as infecciosas, sobretudo as custas de Pseudomonas e
Aspergillus, entre outros agentes.
O prognéstico depende mais do quadro respiratério do que do envolvimento
hepético.
O paciente com fibrose cistica deve ser acompanhado de modo sistematico
e periodico, com multiplos objetivos:
1- Alivio da obstrucéo brénquica e deteccéo precoce e controle da infeccéo
pulmonar - antibiéticos, mucaoliticos, broncodilatadores, fisioterapia e novas
drogas, até transplante de pulméo.
2- Correcéo da insuficiéncia pancreatica exécrina com aporte de enzimas
pancredticas.
3- Suporte nutricional adequado, correcdo de deficiéncias nutricionais, de
vitaminas e microelementos (programas de reabilitacdo nutricional - oral,
nasogastrica, enteral, gastrostomia e parenteral podem ser necessarios;
avaliacdo de dietas especiais, tais como emprego de hidrolisados, acréscimo
de TCM, acréscimo de dieta noturna, dieta hipercaldrica, hiperproteica, com
teor normal de lipides, balanceada, de acordo com a idade).
4- Nos quadros hepaticos, emprego de acido ursodesoxicolico, além do su-
porte nutricional e identificacdo dos pacientes que requerem transplante.
5- Vigilancia das complicacées.
6- Orientacao familiar quanto aos aspectos genéticos.
7- Apoio psicolégico ao paciente e familiares.
8- Suporte socioecondmico.
9- Informacodes sobre os avancos.
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