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CIRROSE E COMPLICACOES

Profa. Dra. Fernanda Fernandes Souza

1. INTRODUGAO: Trata-se de texto basico para embasar as discussdes dos casos clinicos durante as atividades
da disciplina RCG 0432 no mddulo de Gastroenterologia. Adicionalmente, recomenda-se fortemente a leitura

em livro texto de Clinica Médica e dos textos complementares disponiveis na plataforma Moodle.

2. CIRROSE: definida como fibrose hepatica difusa com a substituicdo da arquitetura hepdtica normal por
nddulos, caracteriza-se como via final da doenca para ampla variedade de doencas crénicas do figado. A taxa
de progressdao da doenca hepatica cronica para cirrose pode ser bastante varidvel, de semanas a décadas,
dependendo da histéria natural de cada doencga (1). Hipertensdo portal (HP) e insuficiéncia hepatica sdo as
duas principais sindromes decorrentes da cirrose e sdo responsaveis pelas principais manifestacées clinicas de
cirrose: ascite, hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica e ictericia, respectivamente. A cirrose afeta
pessoas particularmente em anos mais produtivas de suas vidas e é uma das principais causas de mortalidade

no Brasil e no mundo.
As principais causas de cirrose em adultos estdo demonstradas no quadro 1.

Embora as causas de cirrose sejam multifatoriais, existem algumas caracteristicas comum a todas etiologias
de cirrose, tais como: degeneragao e necrose de hepatdcitos, substituicdo do parénquima hepatico normal
por tecido fibrético, forma de nddulos de regeneragao e perda de fungdo hepatica. Varios fatores celulares e
moleculares estdo envolvidos na progressao de fibrose hepatica, entretanto, a ativagao das células estreladas
hepaticas é um evento crucial para o desenvolvimento de cirrose. Esse evento se caracteriza pela proliferagao
e migragao celular, contracdo apds a transformacdao em miofibroblastos, geracdo de coldgeno e matriz
extracelular e por fim levando a fibrose (2). A distor¢do da arquitetura hepatica pelos nddulos de regeneracado
é responsavel pelo componente mecanico e a ativacdo das células estreladas hepaticas é responsavel pelo

componente dindmico da hipertensdo portal.

Atualmente, a defini¢cdo de cirrose esta mais relacionada ao desfecho clinico. Assim, se distingue dois estagios
principais e distintos: cirrose compensada e cirrose descompensada. No primeiro estagio, podem ser
identificadas dois grupos de pacientes, de acordo com a presenca ou auséncia de varizes gastroesofagicas. Por
outro lado, a cirrose descompensada é definida pelo desenvolvimento de manifestagGes clinicamente
evidentes citadas no quadro 2 (3). A transicdo da cirrose assintomatica (compensada) para a

fase descompensada acontece com taxa de 5% a 7% por ano. Apds o primeiro evento de descompensacgao, a
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cirrose torna-se uma doenca sistémica, com potencial disfuncao de multiplos érgaos e sistemas. Nessa fase o
paciente torna-se susceptivel a infec¢des devido ao comprometimento do sistema imune com altas taxas de
mortalidade. A média de sobrevida de paciente com cirrose compensada é de 12 anos e para os casos de

cirrose descompensada é de dois anos (4).

As principais complica¢des de cirrose estdo citadas no quadro 2 e algumas dessas complicagdes serdo descritas

com mais detalhes a seguir.

Quadro 1. Principais causas de cirrose

Virais:
Hepatite B
Hepatite C
Hepatite D

Toxica

Alcool

Metabolica
Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
Hemocromatose
Doenca de Wilson
Deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina
Vascular

Sindrome de Budd Chiari

Autoimune
Hepatite autoimune
Colangite biliar primaria
Colangite esclerosante primaria
Biliar
Atresia de vias biliares
Tumores
Litiase
Lesdo traumatica da via biliar
Outras
Altas doses de vitamina A
Metotrexato

Dentre outras medicag¢des

Genética

Deficiéncia da lipase acida

Quadro 2. Principais complica¢cdes de cirrose

Hipertensao portal

Hemorragia digestiva alta varicosa
Ascite

Peritonite bacteriana espontanea
Sindrome hepatorrenal

Encefalopatia hepatica

Carcinoma hepatocelular
Hidrotérax hepatico
Sindrome hepatopulmonar
Hiponatremia

Acute on chronic liver disease
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3. HIPERTENSAO PORTAL:

A hipertensao portal é definida pelo aumento do gradiente de pressao portal, ou seja, a diferenca de pressao
entre a veia porta e a veia cava inferior. Cirrose é a causa mais comum de hipertensdo portal, entretanto,
existem outras causas de HP, que sdo denominadas “ndo cirrdticas”(5), porém essas ndo serdo abordadas
nesse texto.

De modo resumido, na cirrose, a hipertensao portal é decorrente do aumento da resisténcia vascular intra-
hepatica ao fluxo portal, devido a distor¢do da arquitetura hepatica (componente mecanico) e aumento do
tonus hepatico (componente dindmico). Uma fez instalada, a HP influencia os leitos vasculares extra-hepaticos
tanto na circulagdo sistémica como na circulacao esplancnica, levando, respectivamente, a formacgao de vasos
colaterais (angiogénese ou abertura de vasos previamente fechados) e vasodilatacdo arterial. Aumento da
producdo de vasodilatadores como dxido nitrico, prostaciclina, glucagon, dentre outros, associado a resposta
anémala aos vasoconstritores e angiogénese decorrentes da HP levam a vasodilatacdo arterial esplancnica,
gue por sua vez leva a diminuicdo do volume sanguineo efetivo e hipotensdo. Como consequéncia, hd ativacao
de fatores neuro-humorais, retencdo de sddio e agua, hipervolemia e aumento do débito cardiaco. Esse
processo ajuda a aumentar o fluxo sanguineo na veia porta (“retroalimentacdo”), agravando a HP. Com o
agravamento da mesma, sao ativados outros mecanismos vasoconstritores como hormonio antidiurético, as
alteragdes hemodinamicas também se agravam e outras complicagbes também se desenvolvem como

hiponatremia, sindrome hepatorrenal, etc. (6, 7).

4. ASCITE:

Ascite é definida pelo acumulo anorma de liquido na cavidade abdominal. Em que pese, ser a cirrose a
principal causa de ascite, vale a pena ressaltar que estdo outras causas de cirrose e essas tdo descritas no

guadro 3. Ressalta-se que as etiologias de ascite “nado cirrdticas” ndo serdo abordadas nesse texto.

Quadro 3. Principais causas e respectivos mecanismos envolvidos na formacdo de ascite.

Hipertensao portal intra-hepatica Hipoalbuminemia
Cirrose (80%) Sindrome nefrética
Hepatite alcodlica Enteropatia perdedora de proteina
Hepatite fulminante Desnutricao
Metastases hepdticas Pacientes em hemodialise
Maligna Miscelanea
Carcinomatose peritoneal (12%) Tuberculose
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Obstrucao linfatica tumoral Ascite pancreatica
Retardo/Obstrucio fluxo de saida Sarcoidose
Insuficiéncia cardiaca congestiva Peritonite por fungos e parasitas
Pericardite restritiva Vasculite (Lupus)
Sindrome de Budd-Chiari Hipotiroidismo

Obstrucdo da veia cava inferior

Ascite é a causa mais comum de descompensacdo na cirrose, 5% a 10% dos pacientes com cirrose compensada

por ano desenvolver essa complicagdo (4).

A principal teoria da formacdo de ascite é a vasodilatacdo arterial periférica, abordada no item anterior,
levando a retencdo de sédio e agua, devido a ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (RAA) e
sistema nervos simpdtico. Além disso, na cirrose ha diminuicdo sintese albumina e reducdo da pressao
oncética vasos esplancnicos, levando a extravasamento do fluido para a cavidade peritoneal — ascite. Em
outras palavras, na sindrome de hipertensao portal decorrente de cirrose ha alteracdo da permeabilidade
intestinal (pressao capilar), faciliando o acimuno de liquido na cavidade abdominal. Além disso, a capacidade

de reabsorcdo liquido ascitico é um processo autolimitado e na cirrose essa capacidade é ultrapassada.

Estudos recentes apontam que a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) desenpenha um papael
importante na formacdo da ascite e de outras complicagcGes de cirrose. O principal mecanismo é a translocacdo
bacteriana do lumem intestinal para os linfonodos mesentéricos e outros drgdos e tecidos. Produtos
microbianos interagem com receptores e promovem a formacgdo e liberacdo de citocinas pré-inflamatarias.
Consequentemente, hd aumento da produgdo de o6xido nitrico em decorréncia da resposta inflamatoria,

agravando a vasodilatacdo prexistente (8).

Ascite é graduada com base na quantidade de liquido na cavidade abdominal: Grau 1 (leve) quando detectavel
somente por exame de imagem; Grau 2 (moderada): distensdo abdominal simétrica e Grau 3 (tensa):

acentuada distensdo abdominal.

4.1 Abordagem do paciente cirrético com ascite:

A abordagem do paciente cirrdtico com ascite baseia-se na histéria, exame fisico e exames complementares
[Ultrassonografia de abdome; avaliagao laboratorial (fungdo hepatica e renal, eletrdlitos séricos e urindrios e
analise do liquido ascitico)].

Paracentese: recomenda-se uma paracentese diagndstica em todos os pacientes com ascite de inicio recente

graus 2 ou 3, ou naqueles hospitalizados por piora da ascite ou qualquer complicacdo da cirrose (4).
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A paracentese é um método rapido; custo-beneficio; procedimento seguro, simples realizado a beira do leito,
pode ser diagndstica e/ou terapéutica (de alivio) e fornece subsidios para o diagndstico etioldgico da ascite,
diagndstico de infeccdo e alivio do desconforto abdominal.

RecomendagGes de exames para serem solicitados no liquido ascitico dos pacientes com cirrose:
- indispensaveis: citologia (contagem de neutréfilos) e cultura, proteina e albumina

- opcionais: Glicose; amilase; DHL; coloracdo BAAR/cultura para BK; citologia oncética; triglicerideos,

bilirrubinas.

O célculo do gradiente de albumina soro - ascite (GASA) pode ser util quando a causa da ascite ndo é
imediatamente evidente, pois GASA > 1,1 g / dl indica que a hipertensdo portal estd envolvida na formagéo

de ascite com acurdcia de aproximadamente de 97% (4).

Manejo do paciente cirrdtico com ascite: Esses pacientes tém balanco positivo de sédio, que pode ser

corrigido reduzindo a ingestdo de sddio na dieta e aumentando a excregdo renal de sddio com diuréticos.

Restricdo de sddio: recomenda-se dieta com moderada restricdo de sddio (1g/refeicdo), pois maior
rigidez na restricdo torna-se a alimentagdo ndo palatdvel, podendo levar a baixa ingestdo oral e piora do

quadro de desnutrigao.

Diuréticos: como o hiperaldosteronismo secundario desempenha um papel fundamental na retencdo
renal de sdédio em pacientes com cirrose, os diuréticos anti-mineralocorticdides (espironolactona)
representam um dos pilares do tratamento da ascite.
Recomendacdo: iniciar tratamento com espironolactona 100 mg / dia com aumento gradual a cada 72 h (em
etapas de 100 mg) até um maximo de 400 mg / dia. Em pacientes que n3o respondem a anti-
mineralocorticéides, ou em pacientes que desenvolvem hipercalemia, pode ser adicionado furosemida 40
mg/dia, com aumento gradual, se necessario, a um maximo de 160 mg / dia. E os diuréticos devem ser
descontinuados se houver efeito adverso, como: hiponatremia grave (concentragdo sérica de sédio <125

mmol / L), lesdo renal aguda (LRA), encefalopatia hepatica ou cdibras musculares incapacitantes (4).

Paracentese terapéutica: esse é o tratamento de escolha para o manejo de pacientes com ascite de
grau 3. A paracentese deve ser realizada em condi¢Ges estéreis e com materiais estéreis descartaveis. O
procedimento esta associado a com baixo risco de complicacGes locais, particularmente sangramento (4). Em
pacientes submetidos a paracentese de alivio com drenagem de volume maior que 5 litros de ascite, deve ser

realizada expansdo plasmatica com albumina (6 a 8 g para cada litro drenado de ascite).
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5. PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)
A PBE é definida como infec¢do bacteriana do liquido ascitico sem qualquer fonte de infeccdo intra-abdominal
cirurgicamente tratdvel. Todos os pacientes com cirrose e ascite estdo em risco de desenvolmento de PBE. E
essa tem prevaléncia de 1,5 a 3,5% em pacientes ambulatoriais; 10% em pacientes hospitalizados.
Aproximadamente 50% dos episdodios de SBP estdo presentes na internacdo hospitalar.
O sinais e sintomas podem ser: dor abdominal, vomitos ou diarreia, ileo ou sinais de inflamacao sistémica:
hiper ou hipotermia, calafrios, contagem de leucdcitos alterada. Outra pode se manisfestar com outros siansia
de descompensacdo da funcdo hepadtica, encefalopdtia, choque, insuficiéncia renal, hemorragia

gastrointestinal, etc. Entretanto, PBE pode ser assintomatica, particularmente em pacientes ambulatoriais

(4).
Diagnéstico de PBE por contagem de neutréfilos no liquido ascitico: maior ou igual 250 / mm3.
A positividade na cultura do liquido ascitico ndo é pré-requisito para o diagnéstico de PBE.

Recomenda-se que o tratatamento da PBE, na maioria dos casos, seja feito com antibidticos que tenha
cobertura para gram negativos da flora intestinal, atualmente os mais recomendados sdo as cefalosporina de
terceira geragdo. Além disso, recomenda-se, atualmente, a Recomenda-se profilaxia de hepatorrenal com
albumina 1.5 g/kg primeiras 6 h do diagndstico + 1.0 g/kg no 3° dia; alguns autores recomendam que essa
profilaxia, em particular, seja para pacientes com creatinina > 1mg/dL, ureia > 64 mg/dL ou bilirrubina total >

4mg/dL.

Apos o primeiro episédio de PBE, ha grande probabilidade de um novo evento infeccioso com altas taxas de
mortalidade, assim estd recomendada a profilaxia secundaria, de modo geral, enquanto o paciente tiver ascite

e a medicagdo mais indicada no momento a quinolona norfloxacino.

Ressalta-se que a escolha do antibidtico sempre deve estar em concordancia com a prevaléncia da flora local.

6. LESAO RENAL AGUDA (LRA) NO PACIENTE CIRROTICO

A lesdo renal é uma complicagdo grave em pacientes com cirrose. O termo LRA é amplo e abrange varias

etiologias, que vdo desde lesdo renal estrutural até comprometimento agudo da fungdo (lesdo funcional).

Definicdo de LRA: Aumento de creatinina = 0,3 mg / dL em 48 horas em comparacdo com o valor basal ou

aumento de creatinina 250% (conhecido ou presumido ter ocorrido nos 7 dias anteriores)(9).
Classificagdo de LRA(9):

Estagio 1: aumento de creatinina 20.3mg/dL; ou aumento >1.5x - 2.0x do valor basal.
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Estagio 2: aumento de creatinina >2.0x -3.0x do valor basal.

Estagio 3: aumento de creatinina >3.0x do valor basal; ou creatinina 24.0mg/dL com aumento 20.3mg/dL;

ou quando na LRA hd indicacdo de terapia renal substitutiva.

Como na populagdo geral, os tipos de LRA no paciente cirrético sdo pré-renais, intrinsecos ou pds-renais,
acrescido de um tipo especifico de disfun¢do renal, denominada sindrome hepatorrenal (SHR), devido as
alteragdes hemodinamicas na circulacdo arterial e a resposta da ativacao dos sistemas vasoativos endégenos
(10). Como mencionado anteriormente, os mecanismos envolvidos na descompensacdo do paciente cirrdtico
e pos consequencia também no desenvolvimento de SHP s3o a disfuncdo circulatéria e também a resposta

inflamatéria sistémica.
Recentemente a SHR foi redefinida e os critérios estao definidos no quadro 4.

Quadro 4. Novos critérios diagndsticos de Sindrome hepatorrenal — Lesdo renal Aguda

Critérios:

1. Cirrose com ascite; insuficiéncia hepatica aguda ou agudiza¢ao de doenga hepatica cronica

2. Aumento de creatinina 2 0,3 mg/dL em 48 horas em comparag¢io ou aumento de creatinina
250% do valor basal e/ou débito urinario < 0,5mL/Kg em 06 horas

3. Auséncia de resposta a retirada de diurético e expansdao plasmatica de albumina
(1g/kg/dia, maximo de 100g/dia), por 02 dias

4. Auséncia de choque

5. Auséncia de tratamento atual ou recente com drogas nefrotdxicas

6. Auséncia de doenga renal indicada por proteintria >500 mg/dia; micro hematuria >50
hemacias por campo e/ou alteracdo no parénquima renal pela ultrassonografia;
biomarcadores de lesdo renal (se disponivel); sugestdo de vasoconstri¢cdo renal com fragao

de excregdo de sédio < 0,2%.

Fonte: adaptado de Angeli P et al. (2019)(10)

Manejo da LRA no paciente cirrético: incialmente identificacio e tratamento de possiveis fatores
precipitantes (diuréticos, beta-bloqueadores, diarréria, antiinflamatdérios ou outras drogas nefrotdxicas).
Quando a lesdo renal progride apesar do tratamento inicial ou quando o LRA é diagnosticado em estagios mais
avancados (estagios 2 ou 3 ), recomenda-se expansdo de volume com albumina 1g / kg / dia por 48 horas.
Por fim, quando for o diagndstico de Sindrome hepatorrenal — Lesdo renal Aguda é feito, recomenda-se iniciar
o tratmaento medicamentoso especifico o mais rapido possivel. Destaca-se que a combinagdo de um

vasoconstritor em com a albumina para o tratamento da SHR tem sido por mais de 20 anos, sendo os
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medicamentos mais comuns sdo terlipressina (um analogo da vasopressina) e noradrenalina (um agonista

adrenérgico) (9, 10).

Recomenda-se que terlipressina seja administrada como uma infusdo intravenosa em bolus, inicialmente em
doses de 0,5-1,0 mg a cada 4-6 horas. A resposta ao tratamento deve ser avaliada em intervalos de 48 horas

(9). Pacientes com SHR devem ser encaminhados para avaliacdo de transplante de figado.

7. ENCEFALOPATIA HEPATICA
A encefalopatia hepatica (EH) é uma disfungdo cerebral causada por insuficiéncia hepatica e/ou shunts
portosistémicos; manifesta-se como um amplo espectro de alteragdes neuroldgicas ou psiquiatricas que

variam de alteragdes subclinicas ao coma (11).

A EH patogénese da encefalopatia ainda ndo estd completamente esclarecida. Dentre, os mecanismos

fisiopatogicos, a hiperamonemia é o que tem mais consisténcia e esta exemplicado no figura 1.

Figura 1: Hiperamonemia e encefalopatia hepdtica

shunt, |Mterferéncia na Hiperamonemia

glutamina

Cirrose = massa
muscular diminuida
“»metabolizagio da
amonia prejudicada

Aménia

Fonte: Martinelli, Souza and Teixeira. In: Martinez, Dantas and Voltarelli (12).

A classificacdo da EH esta descrita no quadro 5.
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Quadro 5. Classificacao de encefalopatia hepatica de acordo com os Critérios de West Haven

Grau Caracteristica
0 Auséncia de anormalidade detectadas
1 Alteracao discreta da consciéncia, euforia ou ansiedade, déficit de atencao,

letargia ou apatia.

2 Desorientacdo no tempo, alteracdo Obvia da personalidade, comportamento
inapropriado.

3 Sonoléncia ou estupor, responde ao estimulo, confusdo, desorientacao grosseira,
comportamento bizarro.

4 Coma

Fonte: adaptado de Wijdicks (2016) (11)

Abordagem do paciente com EH: Inicialmente, a bordagem deve ser de acordo com o nivel de consciéncia.
Ou seja pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia, devem ser, idealmente, admitidos em Unidade
de Terapia Intensiva e receber o suporte adequado. Segundo identificar e tratar os possiveis fatores
desencadeantes (constipacdo intestinal; infeccdo; hemorragia digestiva; disturbios hidroeletroliticos;
diuréticos; etc.). Terceiro o intuito reduzir a absor¢ao de amonia no intestino: dissacarideos ndo absorviveis
(lactulose) é o tratamento de escolha, para que o paciente mantenha 02 a 03 evacuag¢Oes pastosas ao dia.
Aspartato de ornitina pode ser usado como tratamento alternativo, principalmente naqueles pacientes que
nao se recuperem com o tratamento convencional. Rifaximina é um antibidtico com bons resultados nos casos

de EH persistente em associacdo com lactulose, entretanto, ainda nao esta disponivel no Brasil.

8. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA

Hemorragia digestival alta (HDA) é o segundo evento mais comum de desconpesagao dos pacientes com

cirrose, sendo a principal etiologia varizes gastroesofagicas (VGE), com altas taxas de morbimortalidade.

Assim as estratégias de manejo dos pacientes cirréticos com varizes gastroesofagicas podem ser divididas
em trés catecorias: profilaxia primaria (medidas para evitar o primeiro sangramento), tratamento do

sangramento agudo e profilaxia secundaria (medidas para evitar o ressangramento).

Profilaxia primaria: indentificar os pacientes com risco de desenvolvimento de VGE. Assim, pacientes com
cirrose compensada (CC) sem varizes na triagem da endoscopia devem fazer a endoscopia repetida a cada 2
anos (com doenca de base ativa) ou a cada 3 anos (se a lesdo hepatica estiver inativa). Pacientes com CC com
varizes de fino calibre na triagem de endoscopia devem fazer endoscopia repetida a cada ano (com lesdo

hepdatica em andamento) ou a cada 2 anos (se a lesdo hepdtica estiver inativa). Pacientes com CC sem varizes
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ou com pequenas varizes que desenvolvem descompensacao devem fazer uma endoscopia logo que o evento

ocorra (13).

Os os betabloqueadores ndo seletivos (propranolol, nadolol), carvedilol ou ligadura elastica sdo
recomendados para a prevencdo da primeira VGE (profilaxia primaria) em pacientes com variedades médias

ou grandes. A escolha do tratamento deve ser baseada na preferéncia e nas caracteristicas do paciente.

Sangramento agudo: Medidas gerais: medidas de ressucitacdo (Vias aéreas; Respira¢do; Circulacdo). A
reposicdo volémica com coloides e / ou cristaloides deve ser iniciada imediatamente. O amido ndo deve ser
usado na maioria dos pacientes, recomenda-se a transfusdo restritiva (limiar de Hb, 7 g/dL; faixa alvo de 7 a
9 g / dL). Medidas especificas: Inicio imediato da terapia medicamentosa vasoativa (somastotastina ou
nalago, octreotite; vasopressina ou analogo, terlipressina); profilaxia antibiotica; assim que o paciente tiver
condicdes clinicas, realizar endoscopia digestiva diagndstica e terapéutica. Para aqueles pacientes com alto
risco de ressangramento o implante precoce de TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) deve ser

considerado (13).

Profilaxia secundaria: a combinacdo de betabloqueadores nao seletivos + ligadura eldstica é o tratamento

de primeira linha na prevengao de novos sangramentos. O TIPS é a terapia de resgate recomendada em

pacientes que apresentam hemorragia recorrente, apesar da terapia combinada acima descrita (13).
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