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RESUMO - As doengas hepaticas cronicas, em fases avangadas, cursam com graves compli-
cacoes, responsaveis pela maioria das indicacdes de internaces hospitalares e causas de
morte dos pacientes. Neste capitulo, sdo discutidas as principais complicagfes das doencas
hepaticas cronicas, que sdo a encefalopatia hepatica, a peritonite bacteriana espontanea e a
sindrome hepatorrenal. Sdo apresentados os aspectos importantes, na pratica médica, dessas
trés condicgbes clinicas, com énfase na abordagem diagnostica e terapéutica.

UNITERMOS - Encefalopatia Hepatica. Sindrome Hepatorrenal. Peritonite Bacteriana Espon-
tanea. Cirrose.

| - ENCEFALOPATIA HEPATICA mento do sistema nervoso central, como doenca de
Wilson (acumulo de cobre) e doenca hepatica alcodli-
1- INTRODUCAO ca (incluindo sindrome de abstinéncia), também de-

vem ser incluidas no diagnéstico diferencial de EH.

A encefalopatia hepatica (EH) € definida como
uma sindrome neuropsiquiatrica, potencialmente rés. pATOGENESE
versivel, caracterizada por mudancas na personalida-
de e no comprometimento da cognicdo, da funcdo Diferentes hipdteses tém sido apresentadas
motora e do nivel de consciéncia. Pode ocorrer epara explicar as mudancas no estado mental, que ocor-
pacientes com cirrose hepatisauntsportossistémi- rem nos pacientes com E¥ Contudo, € dificil expli-
cos (espontaneos ou cirdrgicos) ou insuficiéncia hesar toda a variabilidade do quadro clinico com apenas
patica fulminanté-?. O diagnéstico diferencial deve uma teoria e, por isso, acredita-se que a patogénese
ser feito com condi¢cdes nas quais sinais e sintomdsa encefalopatia hepatica seja multifatorial e envolva
neuropsiquiatricos ocorrem, embora secundarios fatores interdependent&s
outras etiologias, que também podem ocorrer em pa-  De modo geral, as teorias se baseiam em trés
cientes com hepatopatias, e incluem hipoglicemia, disondi¢cdes béasicas: acumulo plasméatico de neurotoxi-
tarbios metabdlicos e hidroeletroliticdsManifesta- nas, efeito de falsos neurotransmissores e acdo de
¢Oes neuroldgicas, comumente encontradas em doetbstancias neuroinibitérias. A seguir, cada teoria sera
cas hepaticas especificas, que cursam com envoldescrita resumidamente.
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+ NEUROTOXINAS - A amonia (NH3) é produzida « ACUMULO DE SUBSTANCIAS NEUROINIBI-
no intestino por proteodlise de alimentos, hidrélise da TORIAS - O acidoy-aminobutirico (GABA) € o
uréia sanguinea, ao atravessar a mucosa intestinalprincipal representante desta classe e € sintetizado,
e, has hemorragias digestivas, pela degradacédo dao sistema nervoso central e no intestino grosso, a
sangue por bactérias da luz intestinal. A amdnia € partir do glutamato. Nos pacientes com cirrose he-
transportada até o figado, sendo metabolizada nopatica, a hiperamoniemia, que pode ser associada
ciclo da uréia. Em pacientes com insuficiéncia he- ou agravada por situacfes em que ha sangue retido
pética oushuntsportossistémicos, a formagéo da nos coélons, facilita a producdo do GABA, que atra-
uréia esta prejudicada, havendo elevacéo plasmati-vessa a BHL e pode inibir a neurotransmisséo. Os
ca de NH. A amoénia atravessa a barreira hemoli- diazepinicos endégenos também séo neuroinibidores,
guérica (BHL), sendo metabolizada nos astrécitos, mas seu papel, na EH, é controvefso

causando uma série de eventos neuroquimicos, qUe4|PERMANGANESEMIA - Estudos demonstram
culminam com altel’a(;é.o da fungéo da Célula e, Con'que mais de 80% dos pacientes com Cirrose’ em
sequentemente, da neurotransmisséo normal. ReSgoma hepatico, tém niveis séricos de manganés
Salta-Se, entl‘etanto, que 0Ss niveiS SériCOS de amﬁaumentados_ A exposigéo prolongada a esse metal
hia ndo estao diretamente relacionados com a gra-resylta em sintomas extrapiramidais e anormalida-
vidade da EHY. des na ressonancia nuclear magnética do SNC

* FALSOS NEUROTRANSMISSORES - Em paci- « DEFICIENCIA DE ZINCO - A diminuigdo plas-
entes com cirrose, ha diminuicao dos niveis de ami- matica de zinco, em pacientes com cirrose hepati-
noacidos de cadeia ramificada (ACR) Valina, leucina ca, tem sido associada com EH’ mas, ainda, ha con-
e isoleucina; e aumento dos aminoacidos de cadeigyoyérsias a esse respeito
aromética (ACA): triptofano, fenilanina e metionina.
Os ACAs atravessam facilmente a BHL e compe-
tem com neurotransmissores normais, como a d@- FATORES DESENCADEANTES
pamina e a norepinefrina. Estudos clinicos, com
administracdo oral ou parenteral de ACR em paci- Os principais fatores desencadeantes de EH
entes com EH, ndo tém mostrado melhora signifiestdo mostrados na Tabela I, juntamente com os res-
cativa dos sintomd$. pectivos mecanismos de agao.

Tabela | - Principais fatores desencadeantes de encefalopatia hepatica e possiveis mecanismos de acao

Fatores desencadeantes Mecanismos de acdo

Hemorragia digestiva Cerca de 100ml de sangue na luz intestinal produz 15-20g de proteinas, que,
degradadas pelas bactérias intestinais, geram substancias nitrogenadas (amdnia).

Constipacéo intestinal Coproestase propicia geracéo de amdnia pelas bactérias intestinais.

Sedativos Ac8o depressora direta no SNC (ativagdo da neurotransmissdo inibitoria).

Excesso de ingestao protéica Oferta excessiva de substancias nitrogenadas.

Disturbio hidroeletrolitico Uso indevido de diuréticos ou DEEC leva a hipopotassemia ou hiponatremia, que
podem contribuir para EH. Alcalose metabdlica facilita a difusdo da amdnia pela
BHL.

InfeccOes Catabolismo protéico aumentado leva a formagéo de ambnia.

Paracentese Paracentese volumosa (mais de 5 [), sem reposicao de expansor plasmético, pode

desencadear EH, por mecanismo ndo esclarecido.

SNC: sistema nervoso central; DEEC: deplecéo do espaco extracelular; EH: encefalopatia hepética; BHL: barreira
hematoliquérica.
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4- QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO Em virtude da freqiiente presenca de fatores
desencadeantes na EH, como peritonite bacteriana
O episddio agudo de EH, no paciente cirroticogspontanea e hemorragia digestiva, recomenda-se a
€ caracterizado pelo desenvolvimento de uma sindrorpancéao de liquido ascitico, em todo paciente com ascite,
confusional aguda, com prejuizo do estado mental, a-realizagdo de toque retal naqueles pacientes com
teragcbes neuromusculardstor hepaticuse distir- suspeita de sangramento digestivo néo referido.
bios respiratérios. O inicio €, habitualmente, abrupto, A classificacdo da EH em graus, de acordo com
e, muitas vezes, estd associado a fatores desencade@agravidadé® apresenta grande importancia no se-
tes, e sua evolucdo depende do curso da doenca gaimento dos pacientes, permitindo a avaliacdo das
patica ou da remocéo desses fatérés alteracdes de consciéncia, da funcéo intelectual e do
As manifestacdes neuropsiquiatricas da EH ndocomportamento, conforme mostra a Tabela Il.
sdo especificas e podem estar presentes em outras
condic¢Oes clinicas. As alteragcBes psiquicas podem
variar de confusdo leve ao coma, e, normalment Tabela Il - Graus de gravidade da encefalopatia
apresentam como primeira manifestacao clinica, a ¢ hepatica, avaliados clinicamente.
teracdo subita da personalidade ou a inverséo do 1
mo do sono; disturbios de comportamento, desoriel
tacdo, confuséo, bradilalia, estupor e coma podeme 1  Alteracdes psicométricas; mudancas no ciclo do
tar presentes em quadros mais avanc&dds Sono, No humor e no comportamento. Presenca
Na avaliacdo dos distlrbios neuromusculare: ou ndo de asterixis.
h& predominio de hipertonia e hiper-reflexia com sine >
do extensor plantar na fase pré-comatosa, e hipotor
e hipo ou arreflexia, no coma profundo O tremor
grosseiro de extremidadessterixisou flapping € o 3 Estupor ou coma com resposta a estimulos.
sinal mais caracteristico da fase pre-comatosa, € I 4 Coma profundo sem resposta a estimulos.
presenta a inabilidade de manutencéo ativa da postt. ..
ou posicéo. @sterixiscorresponde a movimentos das
méog, do tipo batimento de asas, quando o0s bracos $30rR ATAMENTO
mantidos em extensao horizontal, ou quando o ante-
braco € mantido fixo e as méos posicionadas em um , _
angulo de 60 graus em relacéo ao punho (hiperextenskd™ Medidas Gerais
do punho). N&o esta presente no coma proftiifd  « Identificacdo e remogé&o dos fatores desencadeantes
Outros componentes da encefalopatia hepaticaSuspenséo de diuréticos
sdo detor hepaticusatribuidoa um composto sulfu- ¢ Sondas nasogastrica e urinaria podem ser necessa-
rado volatil, que é percebido, no halito do paciente, rias
como um odor desagradavel, e a hiperventilagdo, umSonda orotraqueal e suporte ventilatério no coma
mecanismo compensatério que visa reduzir o pH ar- profundo
terial, diminuindo a entrada de aménia no céré&ro .
O diagnostico da EH é baseado na histéria clR-2- Nutrigdo
nica, no exame fisico e em alguns exames laborato-Nos pacientes com encefalopatia, graus 3 e 4, o
riais, que reforcam o diagndstico de EH e outros que suporte calorico, nas primeiras 24-48 h deve ser
permitem a exclusdo de doencas com manifestacéesgealizado com infuséo endovenosa de solugdo de
neuroldgicas semelhantes as da EH. Exames de ima-glicose. Nos casos em que, apds esse periodo, ndo
gem, como a tomografia computadorizada do cérebro, for possivel a introdugéo de dieta por via oral, pode
s&o recomendados, para exclusdo de anormalidadeser utilizada a via enter@l”.
estruturais, nos pacientes com encefalopatia grave oA dieta deve conter 0,59 proteina/kg/dia nos primei-
na auséncia de fatores desencadeantes. O eletroenros dias, com aumento progressivo de 10 a 20g a
cefalograma apresenta resultados inespecificos, e acada 2 ou 3 dias, até atingir 1-1,5g/kg/dia. Reco-
andlise do liquor deve ser reservada para os casos ermenda-se dar preferéncia a proteina de origem ve-
gque ha suspeita de meningoencefalite infecciosa. getal ou utilizar leite e derivad&<.

Grau ManifestacBes neuropsiquiatricas

Sonoléncia e desorientagdo. Presenca de
asterixis.
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« Nos casos de necessidade de maior aporte protéiREFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

0 uso de aminoacidos de cadeia ramificada pode o _
1- SCHIAVON LL & KIKUCHI LOO. Complicagbes no paciente

ser considerad®. cirrético. In: HIGA MS & ATALLAH AN, eds. Medicina de
urgéncia — Guias de Medicina Ambulatorial e Hospita-
lar UNIFESP, Manole, S&o Paulo, p.351-353, 2004.

5.3- Medicamentos _
2 - CORDOBA J & BLEI AT. Hepatic encephalopathy. In: SCHIFF

. . ~ P ER; SORRELL MF & MADDREY WC, eds. Diseases of the
+ Dissacarideos nao absorviveisl-actulose g-ga- liver , 9" ed, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, p.595-

lactosidofructose)terapia padrao. Apds sua admi- 623, 2003.
nistracao, a lactulose € metabolizada por bacterigsrosa H. Encefalopatia hepatica. In: CASTRO LP & COELHO
da flora bacteriana cecal, causando reducéo do pHLGYV, eds. Gastroenterologia , Medsi, Rio de Janeiro, p.267-
no intestino e indug&o do aumento da excrecéo fecal 2’7+ 2004
de nitrogénio, e conseqlientemente, queda na quait-ABOU-ASSI S & VLAHCEVIC RZ. Hepatic encephalopathy.
tidade de amonia plasmatica. A dose inicial reco- Fostorad Med 109: 52-54, 2001.

, . - L. Gastroenterol 96:1968-1976, 2001.
gastrica, 3-4 vezes por dia até inicio das evacua-

~ _ - SHERLOCK S & DOOLEY J. Hepatic encephalopathy. In:
goes’ ou,como_enema (309 SOQmI de lactulose en‘Pl SHERLOCK S & DOOLEY J, eds. Disease of the liver and
litro de agua filtrada); apos, ajustar a dose com O biliary system , 11" ed, Blackwell Publishing, Oxford, p.93-
objetivo de manter 2 a 3 evacuacdes pastosas/dia. 110, 2002.
Lactitol (B-galactosidosorbitol): melhor paladar €7 - RORDAN SM & WILLIAMS R. Treatment of hepatic encephal-
menos efeitos adversos (distensdo abdominal, fla- orathy. N Engl J Med 337 : 473-479, 1997.
tuléncia e diarréia). Nao disponivel no Bré&il

» Neomicina - Alternativa aos dissacarideos nao
absorviveis. Aminoglicosideo com pouca absor¢ap - PERITONITE BACTERIANA ESPONTA-
pelo tubo gastrintestinal (<4%), contudo comrisco NEA
de toxicidade renal e auditiva, quando utilizado por
longos periodos. A dose inicial recomendada é del?;_ INTRODUCAO
a 6 g/dia, via oral, por 2 a 3 dias; em seguida, de 1 a
2 g/dia nos dias posteriores, evitando-se uso pro- Peritonite bacteriana esponténea (PBE) repre-
longadd . senta a principal complicacéo infecciosa do paciente
cirrético®. Apesar de raramente, ter sido descrita em
* Flumazenil - Antagonista seletivo de receptoresoutras situacées, tais como, sindrome nefrética ou insu-
centrais dos benzodiazepinicos. Produz melhoffitiénciacardiaca congestiva, a maior parte dos episo-
transitoria das alteragbes mentais, contudo poakos ocorre em pacientes com doenca hepatica grave.
estar indicado para melhorar o nivel de consciéncia A prevaléncia da PBE, em pacientes cirréticos,
de pacientes em coma profundo, evitando-sadmitidos em hospital, é estimada em 10-86%4ais
entubagao orotraqueal. A dose preconizada € d@lores aumentam, quando associada a outras condi-
0,4 a 2,0 mg, via endovenosa, kotus Recomen- ¢des, como hemorragia digestiva.
da-se que seu uso seja reservado para os casos em Nas Ultimas décadas, observou-se queda signi-
que haja suspeita de que a EH foi desencadeafiigativa da mortalidade, associada a PBE, a qual era
por benzodiazepinicss ) cerca de 90%, e, na atualidade, em torno de 20%. O
aumento na sobrevida devem-se a abordagem diag-
» Suplementagéo com zinco © zinco € um co- ndstica mais agressiva (andlise sistematica do liquido
fator do ciclo da uréia, freqiientemente deficientascitico), a disponibilidade de antibiéticos mais efica-
nos pacientes cirréticos, em decorréncia de excre¢@es e seguros e a medidas de prevencado da recorréncia
urinaria ou desnutricdo. A dose proposta de acetatta infecao.
de zinco € de 220 mg, duas vezes ao dia, por via  Atualmente, a paracentese € considerada pro-
oral. Os resultados clinicos da suplementacdo ddimentoseguro, mesmo em cirréticos calistdr-
zinco sao controversos, sendo recomendada avatios de coagulacéo, deixando de existir o temor com
acdo prévia de deficiencfi. respeito as suas complicac&&sPreconiza-se reali-
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zar paracentese diagnéstica em todo paciente cirrétigoadro clinico indistinguivel da PBE. A presenca de

com ascite, nas circunstancias indicadas a séguir outros critérios sugere o diagndstico de infecgéo se-

» Ao ingressar em hospital. cundaria.

« No momento do diagndéstico da ascite. » Falha de resposta ao tratamento antibiotico.

» Quando houver sinais ou sintomas de peritonite (der Cultura polimicrobiana (principalmente anaerébios
abdominal, dor & descompresséo brusca, vomito, ou fungos).

diarréia). * No minimo, dois dos seguintes parametros bioqui-
* Na presenca de sinais de infec¢éo sistémica (febre,micos no LA:

leucocitose, choque séptico). Glicose > 50 mg/dI.
» Em casos de encefalopatia hepética ou de altera-  Proteina > 1g/dl.

¢ao da funcéo renal. DHL > 225 U/ml (ou maior que o limite superior
« Em situacdes de hemorragia digestiva. da normalidade do soro).

2- DEFINICAO E VARIANTES DA INFECAO 3- ETIOLOGIA

DO LIQUIDO ASCITICO (LA) (TABELA I) _ L
Aproximadamente 60 a 70% dos episodios de

PBE - Infeccdo do LA, definida pela conta- PBE sdo causados por bactérias gram negativas, en-
gem de polimorfonucleares (PM&250/mn#de LA tre as quais predominagscherichia coli e Klebsiella
e cultura positiva do LA, na auséncia de foco infeccipneumonia®.
0s0 abdominal, cirurgicamente tratavel. Gram-positivos sdo responsaveis por cerca de
Ascite Neutrocitica Cultura Negativa- Essa 25% dos casos de PBE, os quais, geralmente, perten-
variante é diagnosticada, quando o resultado da culteem a familia dos estreptococos. Apés a introducéo
ra do LA é negativo e a contagem de PER80/mn?  do uso de quinolonas, na profilaxia secundaria da PBE,
de LA. Em termos préticos, essa entidade apresentaemn sido relatado pequeno aumento da incidéncia de
mesmo prognostico da PBE, devendo ser tratada dpisodios de infecgédo do LA, causados por gram-po-
maneira similar. sitivos.
Bacteriascite Monomicrobiana N&o Neu-
trocitica - Essa variante € caracterizada pelo isolay. £i5|0PATOLOGIA
mento da bactéria na cultura do LA e PMN<250/mm
no LA. O curso clinico difere das duas entidades an- Sugere-se, atualmente, que a maioria dos epi-
teriores e depende da presenca ou auséncia de sirg0dios de PBE seja resultado da translocacdo bacte-
mas clinicos. riana de origem intestinal. Inicialmente, o microorga-
Peritonite Bacteriana Secundaria- Entida- nismo migra para os linfonodos mesentéricos, passan-
de caracterizada pela associacdo de cultura positida pelo ducto toracico para ingressar, posteriormente,
do LA e contagem de PM&R50/mn¥de LA, na pre- na corrente sanguinea. Finalmente, a bactéria coloni-
senca de fonte de infeccdo cirurgicamente trataveda o LA, ficando na dependéncia dos fatores bacteri-
Quinze porcento dos episodios de peritonite bacteriaidas (principalmente capacidade de opsonizagao),
na, em pacientes cirréticos, sdo secundarios, sendexistentes no liquido, a evolugéo para infecgéo.

Tabela | - Condi¢Oes associadas a infeccdo do liquido ascitico (LA)

Nomenclatura N° PMN/mm?3 Culturado LA

PBE > 250 positiva (geramente, 1 organismo)
Ascite neutrocitica cultura negativa > 250 negativa

Bacteriascite monomicrobiana néo neutrocitica <250 positiva (1 organismo)

Peritonite bacteriana secundaria > 250 positiva (polimicrobiana)
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5- FATORES PREDISPONENTES A paracentese é um procedimento seguro, mes-
Mo na presenca de coagulopatia ou plaquetopenia, fre-

A gravidade da doenca hepatica é, provaveglientes, ndo existindo, na maioria dos casos, contra-
mente, o principal fator para o desenvolvimento dandicacdo absoluta para sua realiza¢do, e ndo haven-
infecgao do LA. Aproximadamente, 70% dos epido necessidade de transfusdes de sangue ou deriva-
sodiosacontecem em pacientes cirréticos da class#os para corregdo dos disturbios hematoléditos
Child C. A citologia do LA possibilita a contagem do

Baixas concentracdes de proteina do LA saumero de PMN, fundamental para o diagndstico de
relacionam diretamente com capacidade bactericid@BE. Valor de PMN: 250/mn$ de LA é considerado
diminuida do fluido ascitico, sendo utilizado o valor dendicativo de infec¢do do LA, sendo o resultado da
proteina no LA <1g/dl, como fator de risco para deeultura irrelevante para se indicar o inicio do trata-
senvolvimento da PB®. mento®.

Vinte a trinta por cento dos episédios de hemor- Ocasionalmente, o LA pode vir hemorragico
ragia aguda gastrointestinal cursam com PBE no m@>10.000 hemacias/min seja por acidente de pun-
mento da admissao hospitalar, fato explicado pelo agéao ou condicbes que causem hemorragia dentro do
mento da translocacéo bacteriana e da permeabilidaA, como neoplasia. Nestes casos, propde-se um fa-
de intestinal, como consequéncia do sangraménto tor de correcéo, subtraindo 1 PMN para cada 250

Bacteriaria € comum em pacientes cirréticosglébulos vermelhos encontrados.
principalmente em mulheres, podendo ser uma fonte O LA deve ser inoculado em frascos de hemo-
para desenvolvimento da PBE. Sondagem vesical, ealtura, tanto para aerébio como anaerdbio, a beira do
medida do possivel, deve ser evitada nesse tipo tEto. S&o necessarios 10 ml de LA, no minimo, em
paciente. cada frasco. Mesmo otimizando as técnicas, resulta-

Cateteres intravasculares sédo frequentementi®s de cultura sédo negativos em aproximadamente 40
usados, principalmente na unidade de cuidados intea-50% dos casd3®).
sivos, promovendo bacteremia e posterior possivel Os casos de bacteriascite (PMN <250/3dm
infec@o do LA. O uso dos cateteres deve ser minimi-A e cultura do LA positiva) comportam-se de manei-
zado em tal populagéo. ra diferente dos quadros de ascite neutrocitica e de

Pacientes que sobrevivem a um episddio de PBEBE, evoluindo, na maioria das vezes, com resolucao
tém um risco de 70% de desenvolver um novo epis@spontanea. Sugere-se, em tais casos, repetir a para-

dio infeccioso no periodo de um ano. centese, com realizacao de outra citologia e cultura do
LA apos 48 h da primeira. Na Figura 1, mostramos o
6- QUADRO CLINICO algoritmo de manejo dos casos de bacteriascite.

Os sintomas, geralmente apresentam-se d€ TRATAMENTO
maneirainsidiosa, sendo observados com mais freqiién-
cia, febre (69%) e dor abdominal (59%). Outros sinais Aescolha dos esquemas antibiéticos mudou nos
e sintomas incluem encefalopatia hepética, diarréialtimos anos. Deve ser ressaltado que pacientes com
ileo e alteracdo da funcdo renal. AproximadamenteBE sdo muito sensiveis a drogas nefrotoxicas, tendo
10% dos pacientes ndo apresentam qualquer sintons&do abandonado o uso de aminoglicosideos.
Devido a pouca especificidade dos sintomas, qualquer  Na década de 80, iniciou-se o uso de cefalos-
deterioracao clinica do paciente deve ser indicativa g@rinas de terceira geracdo, com 6timos resultados,

realizagdo de paracentese diagndstica. sendo que permanece como o primeiro esquema anti-
bidtico até atualmente. Na Europa e nos Estados Uni-
7- DIAGNOSTICO dos, a droga de eleicdo é a cefotaxima, no entanto, o

uso de outra cefalosporina de terceira geracao, a
A suspeita diagnostica é feita com base no quaeftriaxona, mostrou resultados similafe<O tempo
dro clinico. minimo de tratamento preconizado é de cinco dias.
A paracentese diagnéstica inclui a colheita de Outros esquemas antibioticos tém sido utiliza-
LA para citologia e cultura e, quando necessarioslos, como alternativa as cefalosporinas, com resulta-
outros testes de andlise no LA. dos promissores (Tabela II).
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Bacterioascite

'

Repetir citologia e cultura de LA

/

v

~.

> 250 PMN/mm3

< 250 PMN/mm3

cultura positiva

'

'

Tratamento
antibiotico

Tratamento
antibiotico

<250
PMN/mm3

cultura negativa
auséncia de

sintomas
clinicos

9- CONTROLE DE TRATA-
MENTO

A melhora clinica é obser-
vada, na maioria dos pacientes, apos
0 inicio do uso do antibidticles-
mo assim, é recomendacaolde
ternational Ascitis CIugIAC) ®)
gue se faca o controle de parame-
tros do LA 48 h ap6s o inicio do
esquema antibiotico. Os critérios de
resposta ao tratamento sdo: que-
da de >25% do nimero de PMN
em relagéo a contagem basal (an-
tes do inicio do antibiotico), assim
como melhora dos sinais e sinto-

mas de infec¢éo. Caso néo se ob-
¢ servarem tais critérios de resposta
ao tratamento, pode-se optar pela
mudanca do esquema antibiotico,
segundo o antibiograma obtido da
cultura do LA, entretanto, deve-

se considerar a possibilidade de
peritonite bacteriana secundaria.

Nao tratar

Figura 1 - Algoritmo de manejo dos casos de bacteriascite.

O uso de ofloxacina oral, ambulatorialmente, em
pacientes com PBE nao complicada (auséncia de chps- COMPLICACOES DA PBE
gue séptico, encefalopatia, sangramento intestinal, in-
suficiéncia renal ou fleo), mostrou indices de resolunsuficiéncia Renal
¢do da infecgdo similares aqueles observados com  Representa o principal preditor de mortalidade,
cefotaxima (84 vs. 85%), abrindo a possibilidade de acontece em, aproximadamente, 30% dos pacientes
tratamento sem necessidade de internagdo hospitali@fectados. Essa disfuncéo ocorre como resultado de
em grupo selecionad®). Esta conduta é pouco utili- maior reduc&o no volume plasmatico arterial efetivo,
zada em nosso meio, pois a maioria dos pacientes apfigediado pelo incremento de citocinas circulantes, in-
senta complicages na admisséo. duzido pela infeccéo.

Tabela Il - Principais esquemas de tratamento para Peritonite Bacteriana Espontanea

Antibid6tico Via de administracéo Dose Duracao
Ceftriaxona*® v 2 g/dia 5 dias
Cefotaxima® v 2 g 2x/dia 5 dias
Amoxacilina-acido clavulanico® IVIVO 1,2 g IV 3x/dia/2 dias e, depais, 8-14 dias

625 mg VO 3x/dia, por 6-12 dias
Ofloxacina*® VO 400 mg 2x/dia 8 dias
Ciprofloxacina™ IVIVO 200 mg IV 2x /dia/2 dias e, depois 7 dias

500 mg VO 2x/dia, por 5 dias

IV: intravenoso; VO: via ora
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Recente publicacd® mostrou uma expecta- to intestinal, independente da presenca ou auséncia
tiva favoravel na diminuicao dessa complicacao, utilide ascite, encontram-se em alto risco de desenvolver
zando expansores plasmaticos. Os autores estudarafiecdes bacterianas, incluindo PBE. Aproximadamen-
126 pacientes com PBE, subdivididos em dois grupote 20 a 30% das infec¢Bes sdo diagnosticadas no mo-
Um grupo usou antibidtico isolado, e o outro grupanento da admisséo hospitalar.
antibiotico e albumina EV (1,5g/kg/dia no primeiro dia Foi comprovado que o uso de antibioticos,

e 1,0g/kg/dia no terceiro dia). O grupo de tratamentprofilaticamente, nessa populagéo, diminui a incidén-
combinado mostrou reducéao significativa da alteracégia de episédios de PBE. Atualmente, o antibiético
da funcéo renal (10% vs. 33%) e da mortalidade hosecomendado pela IAC é a norfloxacina 400mg, duas
pitalar (10% vs. 28%), quando comparado ao grupgezes ao diggor via oral ou por sonda nasogastrica,
de tratamento convencional. O maior inconvenientdurante 7 dias. Outras alternativas de antibidticos tém
de tal medida profilatica é o custo da albumina. sido descritas, como ciprofloxacina via oral, amo-

Medidas para prevenir complicagdes renaisgacilina-clavulonato endovenoso, sendo a via de admi-
como evitar o uso de antiinflamatorios, restringir aistrag&o e a disponibilidade do antibiético escolhidas
administragéo de diuréticos no periodo de infeccdogcritério das condi¢des do paciente.
evitar paracenteses evacuadoras (nao drenar > 4 li-
tros), devem ser adotadas. Pacientes cirréticos sem

. . . Hemorragia Gastrintestinal
Hemorragia Digestiva Alta

Similar & piora da fungo renal, o mecanismq, | 2cientes com episodio previo de PBE - Re-
. . P ¢ L P Sultados de ensaios randomizados demonstram que a
mais provavel da ruptura das varizes esofagicas € Amini N . .
~ : P ) ministracdo oral de norfloxacina 400mg/dia reduz,
alteracdo do sistema hemodindmico em um paciente ... ~ . . ) ~
: . L . ~ .__significativamente, a taxa de recorréncia da infeccdo
com uma disfungéo circulatéria prévia. Nao existe

nenhuma medida preventiva para tal condicdo de 68% para 20%.
P P Gao. Pacientes com valor baixo de proteina no LA:

Encefalopatia Hepatica diferentes estudos mostram que valores de proteina
0 LA <1g/dl aumentam a chance de desenvolvimen-

Pacientes com PBE podem desenvolver ence-

-200 . A 3
falopatia, devendo-se evitar a complicacdo com m 0 de PBE (15-20% em 1 ano); ate o momento nao

didas que afastem outros fatores desencadeantese(?%‘?itl(:;:(‘igl1 Cﬁ;;?gsg%ng:'éiﬁg?rgéa respeito do uso de
encefalopatia como constipacéo intestinal, uso & P &ao.

diuréticos e alteracdes hidroeletroliticas.
12- PROGNOSTICO

11- PROFILAXIA . .
O prognostico dessa condicdo é bastante po-

Muitos grupos de pacientes cirroticos em altdore. A sobrevida no°le no 2 ano, apés o0 primeiro
risco de desenvolver PBE, tém sido identificados, papisddio de PBE, é estimada em 30-50% e 25-30%,
dendo ser divididos em dois grupos (Tabelapiéci- respectivament&®; com relatos, na literatura, mais
entes cirréticos com e sem hemorragia gastrintestinagombrios de até 30% em 6 me&és

O transplante hepético confere uma sobrevida
muito maior; devendo ser, portanto, considerada a pos-

sibilidade de realizagcdo do procedimento apds o pri-
Todos os pacientes cirréticos com sangramermeiro episédio de PBE.

Pacientes cirr6ticos com
Hemorragia Gastrintestinal

Tabela I1l - M edidas para prevencédo da infeccéo do LA.

Pacientes com sangramento intestinal: - norfloxacina 400 mg, duas vezes ao dia, via oral ou sonda nasogastrica,
por 7 dias

Pacientes com episodio prévio de
peritonite bacteriana esponténea: - norfloxacina 400 mg/ dia, indefinidamente.
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l1l- SINDROME HEPATORENAL

1- DEFINICAO

Sindrome hepatorrenal (SHR) é definida como
uma condicdo que ocorre em pacientes com doenca
hepatica cronica e insuficiéncia hepética avancada e
hipertensé&o portal, caracterizada por funcdo renal alte-
rada, e graves anormalidades na circulacéo arterial renal
e na atividade de sistemas vasoativos endégenos

A probabilidade de desenvolvimento de SHR,
em pacientes cirrticos com ascite, é de cerca de 20 %
em um ano e de 40 % em 5 affas

2- FISIOPATOLOGIA

A SHR é caracterizada por insuficiéncia renal
devido a intensa vasoconstric¢ao da circulacao renal.
O mecanismo de vasoconstric¢do ndo é completamen-
te compreendido. Acredita-se que a insuficiéncia re-
nal seja causada por alteracdes hemodinamicas, con-
sequentes a vasodilatacdo arterial. Assim, propde-se
gue SHR seja o resultado da agao de sistemas vaso-
constrictores (sistema reninoangiotensina, sistema
nervoso simpatico, sistema vasopressinarginina) so-
bre a circulacdo renal, como resposta homeostatica a
extrema vasodilatagc&o da circulagdo arterial esplanc-
nica. Como resultado da atividade aumentada desses
sistemas vasoconstrictores, a perfuséo renal e a taxa
de filtrac@o glomerular diminuem substancialmente,
mas a funcéo tubular mantém-se preser{&faEm
fases precoces, com cirrose compensada, a perfuséo
renal € mantida pela sintese aumentada de vasodi-
latadoresenais, principalmente prostaglandinas. Em
fases tardias, a perfusédo renal ndo pode ser mantida,
devido a vasodilatacdo extrema da circulagéo esplanc-
nica, que causa ativacdo maxima dos sistemas vaso-
constrictores, producao diminuida de vasodilatado-
res renais, oambos, e a SHR se desenvolve. Na
Figura 1, estdo esquematizados os mecanismos fisio-
patolégicos, envolvidos ha SHR.

A SHR é classificada em dois diferentes tipos
(tipo 1 e 2), os quais, provavelmente, representam ex-
pressdedistintas do mesmo mecanismo patogéfiico

A SHR do tipo 1¢é caracterizada por aumento
rapido e progressivo dos niveis de uréia e creatinina
séricas em um curto periodo de tempo (os valores de
creatinina sérica inicial dobram para niveis acima de
2,5 mg/dl ou &learancede creatinina de 24 h inicial
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CIRROSE HEPATICA

U

HIPERTENSAO PORTAL

U

VASODILATACAO ESPLANCNICA ACENTUDADA

U

ESTIMULAGCAO DOS SISTEMAS VASOCONSTRITORES

U

VASOCONSTRIGAO RENAL

U

SHR TIPO 2
Il <

ACENTUACAO DA HIPOPERFUSAO RENAL

i

ISQUEMIA RENAL

L

HDA, PBE, INFECGOES

U VASODILATADORES T VASOCONSTRITORES
> OXIDO NITRICO ADENOSINA, ENDOTELINA
PROSTAGLANDINAS ANGIOTENSINA I
SHR TIPO 1

Figura 1 — Mecanismos fisiopatolégicos, envolvidos na SHR. Adaptado da referéncia 3. HDA: hemorragia digestiva
alta; PBE: peritonite bacteriana esponténea.

reduz em 50% para valores menores que 20 ml/mig,2,5 mg/dl, n&o atingindo os valores que sao critérios
em um periodo de 2 semanas). Embora possa ocorparra SHR do tipo 1), a qual permanece estavel duran-
em pacientes com funcéo renal prévia preservadat@ameses, sem tendéncia a progredir com o passar do
SHR do tipo 1, comumente, desenvolve-se em padempo. Ocorre, geralmente, em pacientes com fun-
entes que ja apresentam SHR do tipo 2, expostosgao hepatica relativamente preservada, sendo que a
algum fator precipitante, como infeccGes bacterianasaioria apresenta ascite refratéfia
(particularmente peritonite bacteriana espontanea),
hemorragia digestiva, cirurgias, paracentese sem utif: 5 AGNOSTICO
zacao de expansores plasmaticos, hepatite aguda (al-
cool, virus, toxicos) superimposta a cirrose, entre ou- O diagnéstico de SHR deve ser feito apés a
tras. Quase todos os pacientes, se nao tratados, mexelusdo de outras causas de insuficiéncia renal, em
rem apods 2-3 semanas depois do inicio da deterionaacientes cirréticos, particularmente a insuficiéncia
cdo da funcéo ren& . renal pré-renal e a necrose tubular aguda.

A SHR do tipo 2é caracterizada por reducéo Os critérios diagnosticd® para SHR sdo en-
moderada da funcao renal (creatinina sérica entre Icbntrados na Tabela I.
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Tabela | - Critérios diagnoésticos da SHR

Principais

- Taxa de filtracdo glomerular reduzida: Creatinina sérica >1,5 mg/dl ou clearance de creatinina de 24 h <40 ml/min.

- Auséncia de choque, infecces bacterianas, uso atual ou recente de agentes nefrotoxicos, perdas liquidas pelo trato
gestrintestinal (vomitos repetidos ou diarréia intensa) ou rins (perda de peso corporal >500 g/dia na auséncia de edema
periférico ou >1000 g/dia, se houver edema periférico).

- Auséncia de melhora sustentada na funcéo renal (creatinina < 1,5 mg/dL ou aumento do clearance de creatinina

de
24 h > 40 ml/min ap0s retirada de diuréticos e expansao do volume plasmético (infusdo endovenosa de 1500 ml de
solucdo salina).

Adicionais

- Volume urinério < 500 mL/dia.

- Sodio urindrio <10 mEg/L.

- Osmolalidade urindria maior que a osmolalidade plasméatica.

- NUmero de hemécias na urina < 50 por campo.

- Sodio sérico <130 mEg/L

Adaptado da referéncia 1.

4- PROGNOSTICO A administracdo de dopamina e prostaglandi-

_ _ L nas € ineficaz no tratamento de pacientes com SHR
A sobrevida dos pacientes com SHR é ruim e 8o tipo 178

recuperagao espontanea muito r@cag\la SHR do A Unica terapia clinica atualmente disponivel &
tipo 1 a sobrevida € de cerca de 10%, e 0 tempo d& tjjizacso de agentes vasoconstrictores, que séo efe-

sobrevida medio € de 2 semanas, se ndo houver rafgss em cerca de 30% dos pacientes com SHR do
mento. Na SHR do tipo 2, o tempo de sobrevida € dg,, 1014 Acredita-se que os agentes melhorem a

50% em 6 meses. funcao circulatria, por causar vasoconstriccéo do leito
arterial esplancnico, extremamente dilatado, com su-
5- TRATAMENTO pressdo da atividade dos sistemas vasoconstrictores

» _ . endogenos, o que resulta na melhora da perfuséo re-
~ Embora o transplante hepatico seja 0 Unicqa| (5, Dois tipos de drogas tém sido utilizados: ana-
método efetivo e definitivo de tratamento da SHR, @ygos da vasopressina (terlipressina) ou agonistas alfa-

tratamento clinico da sindrome pode possibilitar que gqrenérgicos (norepinefrina, midodrina), em combina-
paciente sobreviva até o momento do transplante, aléfo com albumina (Tabela II).

do que a melhora da funcao renal diminui a morbidade O TIPS (ransjugular intrahepatic portosys-
e a mortalidade pos-transplante. Desse modo, as {@mic shuntin parece ser, também, efetivo no
rapias empregadas visam melhorar a funcéo renghtamento de pacientes com SHR, entretanto os dados
definitivamente ou temporariamente até a realizacdfinda sao limitados. O principal efeito do TIPS é
do transplante hepatico. diminuir a presséo portal. Na SHR do tipo 1, o TIPS
Os pacientes com SHR do tipo 2 devem usahelhora a funcéo circulatéria e reduz a atividade dos
diuréticos para o tratamento de ascite, somente §gtemas vasoconstrictores, resultando em aumento da
estes estiverem causando uma natriurese significafierfuséo renal e da taxa de filtracdo glomerular, e
va (> 30 mEg/dia). Pacientes com ascite de grandfieda nos niveis de creatinina sérica em cerca de 60%
volume ou tensa devem ser tratados com paracenteges pacienté®17)
associadas a infusdo endovenosa de albumina (6-8g A hemodidlise ndo deve ser rotineiramente usa-
por litro de liquido ascitico retirado). Adicionalmente,da em pacientes com SHR do tipo 1, uma vez que ndo
recomenda-se restricdo de sal na dieta (40-80 mhgterfere na evolug&o natural do quadro. Contudo, pode
de sodio por dia). Restricdo da ingestéo de liquidaser utilizada como ferramenta temporaria até a reali-
(1000 mL/dia) pode ser feita em casos de hiponatremiacio do transplante hepatico, em pacientes que ndo
(sodio sérico < 130 mEq/L). responderam a terapia medicamenté®a
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Tabela Il - Esquemas de tratamento da SHR

Droga Dose Referéncia

Vasoconstrictores

Terlipressinat 0,5a2,0 mg 4/4 h EV em bolus 9/12

Norepinefrinat 0,5 a 3,0 mg/h EV continuo 13

7,5 mg-12,5 mg VO 3x/dia + 14

Midodrina* + 100-200 mcg SC 3x/dia

Octreotidio**
Albumina 1g/Kg EV no 1° dia e 20-40g/dia apds 9,10,13,14
Duragdo 5 a 15 dias
Objetivo Reduzir creatinina sérica para valores < 1,5 mg/dl

Adaptado das referéncias 3 e 17. Administrar um dos vasoconstrictores associado a albumina.
T Possivels efeitos colaterais com terlipressina e norepinefrina: isquemia cardiaca, esplancnica e periférica.
* midodrina: dose inicial de 7,5mg 3x/dia, podendo ser aumentada até 12,5mg 3x/dia.
** octreotidio: dose inicial de 100mcg 3x/dia, podendo ser aumentada até 200mcg 3x/dia.

6- PREVENCAO 2 - GINES A; ESCORSELL A; GINES P; SALO J; JIMENEZ W;
INGLADA L; NAVASA M; CLARIA J; RIMOLAA & ARROYO V.

Medidas devem ser tomadas para se evitarem Incidence, predictive factors, and prognosis of the hepatorenal
p syndrome in cirrhosis with ascites. Gastroenterology

os fatores precipitantes da SHR. 105:229-236, 1993.
A SHR ocorre em cerca de 30% dos pacientes

com peritonite bacteriana espontanea. Nessa condigﬁo

a administracdo endovenosa de albumina (1,5 g/Kg no

diagndstico da infeccéo e de 1,0 g/Kg 48 h apos), efn ARR'OrTO'V; GUtIrE]VARAM &GIdNtES I? H:epgtortenal Tyndlrome
. ~ TRy . In cirrnosis: pathogenesis and treatment. Gastroenterology

associagao com o uso de antibictico, reduz o risco do ;55.1655 1676, 2002.

desenvolvimento de SHR, quando comparado com o

tratamento convencional com uso apenas do antibigfi- SCHRIER RW; ARROYO V; BERNARDI M; EPSTEIN M;
0 0 . . HENRIKSEN JH & RODES J. Peripheral arterial vasodilation

€0 (10% x 33%, respectivamente), assim como a mor-

. ] hypothesis: a proposal for the initiation of renal sodium and
talidade (10% x 29%, respectivamefife) water retention in cirrhosis. Hepatology 8 :1151-1157, 1988.

Em pacientes com hepatite aguda alcodlica .
e N N - SCHRIER RW; NIEDERBERGER M; WEIGERT A & GINES P.
observou-se a dlm!l’lUIQaO da taxa de_ _o_correnma € Peripheral arterial vasodilation: determinant of functional spec-
SHR, com a administracdo de pentoxifilina (400 mg trum of cirrhosis. Semin Liver Dis 14 :14-22, 1994.

3x ao dia, Via oral), 0 que se observa, oquando ie faza,, o J: GINES A: QUER JC; FERNANDEZ-ESPARRACH G:
comparagao com o grupo-controle (8,2% x 34,6%, reS- GUEVARAM: GINES P: BATALLER R; PLANAS R; JIMENEZ W
pectivamente), assim como a taxa de mortalidade ARROYOV & RODESJ. Renal and neurohormonal changes

(24’5% X 46,1 %’ respectivament@). foII_owmg smultanequs admlnlstratlon_of' sy;temlg vasocon-
strictors and dopamine or prostacyclin in cirrhotic patients

with hepatorenal syndrome. J Hepatol 25:916-923,

GINES P; GUEVARA M; ARROYO V & RODES J. Hepatorenal
syndrome. Lancet 362: 1819-1827, 2003.
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ABSTRACT - Advanced chronic liver diseases lead to severe complications that are responsible
for the majority of indications of hospitalization and patients’ death. In this article the main
complications of chronic liver diseases such as hepatic encephalopathy, spontaneous bacterial
peritonitis and hepatorenal syndrome are discussed. The main aspects in practical clinic of these
three clinical conditions with emphasis in the diagnostic and therapeutic approach are shown.
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