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FISIOLOGIA - Figado

Sintetiza e metaboliza proteinas, CHO e gorduras = desintoxica

detritos metabdlicos normais, medicamentos e produtos

quimicos ingeridos.

Maiorias das proteinas plasmaticas s&o sintetizadas no figado

= albumina e coagulagdo sanguineos = fibrinogénio,

protrombina.

Principal sitio de gliconeogénese e regulador da homeostase da

glicose.

FISIOLOGIA

CARBOIDRATOS

Converte frutose e galactose em glicose
Sintetiza e estoca glicogénio

Quebra glicogénio e libera glicose

Quebra glicose para energia

¢ ¢ ¢ ¢ ¢

Neoglicogénese a partir de:

Aa
B Piruvato
= Lactato

B Glicerol

FISIOLOGIA

LIPIDIOS

& Produz e degrada TG, fosfolipidios e colesterol
# Quebra acidos graxos para energia

i Sintetiza sais biliares para digestdo de gordura

# Sintetiza corpos cetonicos

FISIOLOGIA

PROTEINAS
Sintetiza aa ndo essenciais
Remove aa da circulagéo e os converte em outros aa

Sintese protéica
= Albumina

= Transferrina

Remove aménia sangliinea convertendo-a em uréia

FISIOLOGIA

OUTRAS

Detoxificagdo de etanol

Inativagé@o de drogas, horménios e substancias
Ativagao

Cortisona e Prednisona

Vitamina D

Estoque de vitaminas

Folato

B12
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FISIOLOGIA

» Org&o pesa 2,0 a 2,5% do peso corporal

» Recebe um fluxo sanguineo elevado = até 25% do débito
cardiaco = originado a partir de 2 sistemas vasculares
distintos:
Artéria hepatica 9 30% do fluxo total e 45% do aporte de O2
Veia porta = 70% do fluxo sanguineo total e 55% do aporte de
02
O fluxo portal representa o retorno venoso do sistema esplanico
= trato gastrintestinal e bago

OMS

A OMS afirma que o alcoolismo é considerado uma doenca,
mas a maior dificuldade das pessoas é entender como isso
funciona.

A verdade é que algumas pessoas nascem com O
organismo predisposto a reagir de determinada maneira
quando ingerem o alcool.

Aproximadamente 10 em cada 100 pessoas nascem com
essa predisposicdo, mas s6 desenvolverdo esta doenga se
entrarem em contato com o alcool.

ALCOOLISMO AGUDO

Exerce os seus efeitos principalmente sobre o SNC = alteracdes
hepaticas e gastricas que séo reversiveis na auséncia do consumo

continuado de alcool.

No SNC => afeta as estruturas subcorticais que modulam a
atividade cortical cerebral =» ocorrendo um estimulo e

comportamento motor e intelectual desordenados.

A niveis sanguineos progressivamente maiores, os neurdnios e
centros medulares inferiores sdo deprimidos, incluindo os que

regulam a respiragdo = parada respiratoria.

=
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ALCOOLISMO CRONICO

E responsavel pelas alteragdes morfoldgicas em praticamente
todos os érgéos e tecidos do corpo, particularmente no figado e
no estdbmago.

Somente as alteragbes gastricas que surgem imediatamente
apods a exposigdo pode ser relacionadas com os efeitos diretos
do etanol sobre a vascularizagdo da mucosa.

A origem das outras alteragdes cronicas é menos clara.

O A da atividade dos radicais livres em alcodlatras cronicos

também tem sido sugerido como um mecanismo de lesé&o.

ALCOOLISMO CRONICO

Alcool X Organismo
Um homem de tamanho médio metaboliza 9,0g de alcool/hr
Alcodlatras cronicos desenvolvem nivel de tolerancia levando a um
ritmo maior de metabolismo.
Além disso, adquirem capacidade adaptativa precéria para realizagdo
de tarefas motoras e cognitivas a nivel sanguineo de alcool que iriam
afetar significativamente o ndo-habituado.
Assim, existe alguma variabilidade individual na capacidade de
manusear o alcool, mas as variagdes sdo confinadas a uma faixa
estreita.

ALCOOLISMO CRONICO

Alcool é absorvido principalmente no intestino delgado em menores
quantidades no estdmago e no célon.

[ 1do alcool que chega ao sangue depende de fatores como:
Quantidade de alcool consumida em um determinado tempo,

Massa corporal, e metabolismo de quem bebe,

Quantidade de comida no estdmago.

Quando o alcool j& estd no sangue, ndo ha comida ou bebida que

interfira em seus efeitos.




ALCOOLISMO CRONICO

Efeitos do alcool dependem de fatores como:
B A quantidade de alcool ingerido em determinado periodo,
® Uso anterior de alcool
B [ ]de alcool no sangue.

Uso do alcool causa desde uma sensagado de calor até o

coma e a morte dependendo da [ ] sangiinea
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INTOXICAGAO ALCOOLICA E
HIPOGLICEMIA

Alcool etilico, ¢ metabolizado no figado por duas reagdes de
oxidagéao.

Em cada reacdo, elétrons sado transferidos ao NAD+, resultando
em A macico na[ ] de NADH citosolico.

Abundancia de NADH favorece a redugdo de piruvato em lactato
e oxalacetato em malato, ambos sdo intermediarios na sintese
de glicose pela gliconeogénese desviando para rotas alternativas
de reagéo, resultando em sintese ¥ de glicose = hipoglicemia
=» principalmente em A com depdsitos exauridos de glicogénio
hepatico.

METABOLISMO

+ As 2 vias hepaticas de metabolizagdo do etanol = alcool
desidrogenase e citocromo P450E1 =» resultam em inibicdo da
oxidagao dos acidos graxos pelo ciclo de Krebs.

4 Isso ocorre em fungdo do acumulo de acetaldeido com inibicdo
da glicdlise e da neoglicogénese e maior lactatogénese e
cetogénese = hipermetabolismo energético

4+ Como conseqléncia da lipolise periférica, menor oxidagdo e
maior esterificagao lipidica hepatica, tem-se a esteatose sem ou

com hipertrigliceridemia.

Dichi JB, Dichi |, Di Lello A, Papini SJ, Machado WM, Burini RC. Conseqiiéncias nutricionais da dietoterapia restrita em
sédio (50mEq) em pacientes cirdticos com ascite. Rev Bras Nutr Clin1993;8:11

PROBLEMAS CLINICOS DO ALCOOLISMO:

No estémago e intestino
= Gases: "estufamento”, nem sempre valorizada pelo médico. Pode

ser causada por gastrite, doengas do figado, do pancreas,

B Azia: Muito comum devido a problemas no eséfago.

Nauseas: S3o matinais e as vezes estd associado a tremores =

sdo considerados sinais precoces da dependéncia do alcool.

Dores abdominais: Muito comum =» lesGes no pancreas e no

estdbmago.

Diarréias: porre = sinal de ma absorgéo =» desnutrigdo

Hepatomegalia = Lesdes no figado =» hepatite, cirrose

PROBLEMAS CLINICOS DO ALCOOLISMO:

No Sistema Cardiovascular:

Lesao tecido do coracdo e A da pressdo sanglinea causando
palpitagdes, falta de ar e dor no térax.

Glandulas:
S&o muito sensiveis aos efeitos do alcool, causando problemas
no seu funcionamento =» Impoténcia e perda da libido.

O individuo alcoolista podem ter atrofiados testiculos, queda de

pélos além de gincomastias =» mamas crescidas.

PROBLEMAS CLINICOS DO ALCOOLISMO:

Sangue:

+ Torna A propicio as infecgdes, alterando o quadro de leucdcitos
e plaquetas < hemorragias.

+ Anemia é comum devido a alteragdes na série de glébulos
vermelhos, o que pode ser causado por desnutrigdo =2

caréncia de acido folico.




Efeito do alcool sobre o metabolismo dos
macronutrientes:

Carboidratos:

B Hipoglicemia

= Intolerancia a glicose = inibigdo da secregdo de insulina estimulada
pela glicose e W periférica a insulina

Proteinas:

= Perda de proteina corporal devido a inibigao protéica intestinal e A da
excregao N urinario;

u ¥ da sintese protéica esquelética, pele, osso e intestino delgado &
persistem durante a 1° semana de abstinéncia.
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Efeito do alcool sobre o metabolismo dos
macronutrientes:

Lipidios:

B Inibe a lipolise

B A do nivel sérico de triglicérides
B A do LDL colesterol

B Hiperlipidemia (4 do colesterol e triglicérides)

Efeito do alcool sobre o metabolismo dos
micronutrientes:

® Deficiéncia de B1 e acido félico (mais classico)

& Deficiéncia de riboflavina e vitamina C

® Diminui o estoque e transporte de vitamina A e acido
félico.

® Excregdo aumentada: Mg, Zn, Fé, Se, Ke Ca

® Retencdo de Na

Alteragoes na pele e mucosa em
decorréncia do etilismo crénico

@ Deficiéncia de B2 2 queilose, lingua dolorosa

@ Pelagra @ Descamativa, hiperpigmentada

@ Deficiéncia de vitamina A = seca, descamativa

@ Deficiéncia de Zn = crostas perioral, perianal, A das
papilas gustativas

@ Cancer < pele, boca e nasofaringe.

DOENGA HEPATICA ALCOOLICA (DHA) E
CIRROSE:

® O consumo cronico de alcool resulta em 3 formas distintas,
embora superpostas, de doengas hepaticas:

1) esteatose hepatica

2) hepatite alcodlica e

3) Cirrose

B Denominadas coletivamente de doenga hepatica alcodlica.

® A maioria dos casos o alcodlatra que continua bebendo evolui
da degeneragdo gordurosa para casos de hepatite alcodlica e
para cirrose alcodlica no transcorrer de 10 a 15 anos

ESTEATOSE HEPATICA

& Acumulo de lipidios no citoplasma dos hepatécitos =

triglicerideos =» excedendo 5% do peso do figado.
& Maioria dos pacientes sdo assintomaticos.
& 20% com desconforto epigastrico ou hipocondrio direito.

m Insuficiéncia hepatica grave =» esteatose aguda da

gravidez).




ESTEATOSE HEPATICA - CAUSAS

= Alcool + Drogas

= DMII Amiodarona

= Obesidade Corticosterdides

= Nutrigdo parenteral prolongada Estrogénios sintéticos

= Desnutricdo grave Toxinas Industriais

= Hepatite C
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ESTEATOSE HEPATICA NAO ALCOOLICA

# Auséncia de alcoolismo e hepatite viral
# Prevaléncia N em obesos e pacientes com DM Il
# Maior prevaléncia em mulheres

# Evolugao para cirrose em 8 a 17%

ESTEATOSE ALCOOLICA

# Poucos dias apods a administragéo de alcool a gordura aparece
dentro dos hepatdcitos, com A na sintese de triglicérides devido
ao > fornecimento de ac. graxos ao figado, < oxidagéo dos ac.
graxos e < formagao e liberagéo de lipoproteinas.

Pode surgir sem evidéncias clinica ou bioquimica de doenca
hepatica =» associado com mal-estar, anorexia, nauseas,
distensdo abdominal, hepatomegalia hipersensivel, as vezes

ictericia e niveis elevados de aminotransferase

ESTEATOSE HEPATICA - DIAGNOSTICO

4+ Niveis laboratoriais ndo se relacionam com a gravidade da
doenga
4+ Alteracdes leves em:
Transaminases
Fosfatase alcalina
GGT
Bilirrubina
Ecografia abdominal detecta 60% dos casos de esteatose

Tomografia e Ressonancia Magnética pouco utilizadas

ESTEATO-HEPATITE ALCOOLICA

Uso de corticosterdide e pentoxifilina = inibem a produgéo e
atividade das citocinas pré-inflamatérias
Citotoxinas TNF alfa e interleucina 8

Descontinuar o uso da bebida alcodlica e encaminhamento

para os Alcodlicos Andnimos.

ESTEATO-HEPATITE NAO ALCOOLICA

Modificagéo na dieta e pratica de exercicio fisico.

Perda de peso rapida pode acelerar a progressdo da
hepatite, devendo ser lenta e tratar as dislipidemias que
podem estar presentes bem como o diabetes se for o

caso.
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HEPATITE ALCOOLICA

+ Caracteriza-se por necrose aguda dos hepatdcitos.

+ Em alguns pacientes, apesar da abstinéncia, a hepatite persiste

e progride para cirrose.

+ Representa a perda relativamente brusca de reserva hepatica e

pode desencadear um quadro de insuficiéncia hepatica ou, as

vezes, a sindrome hepatorrenal.

HEPATITES

+ Na ltalia, a infeccéo crénica pelo virus da hepatite B e C é,
até o momento, reconhecida como a causa maior de

cirrose hepatica, em mais de 80% dos casos.

+ Desses, cerca de 86% estiveram associados a hepatite C.

De-Bac C et al. Liver cirthosis: epidemiological aspects in ltaly. Res Virol 1997;148:139.

i

HEPATITES

Inflamagéo parénquima hepatico =» aguda ou crénica;

Causada por virus, toxinas, parasitas = protozoarios e helmintos
= ou drogas =» maior causa de hepatite € a alcodlica.

Produz injurias disseminando os hepatécitos e quanto > a
gravidade > a necrose extensiva.

Sintomas =» anorexia, mal-estar, nauseas, vomitos, diarréia,
fraqueza, perda de peso, ictericia, hepatomegalia, coluria =&
escurecimento da urina (coca cola) = e acolia fecal = fezes

esbranquicadas.

HEPATITE AGUDA

Hepatite viral € uma doenca comum.
Afeta 0,5 a 1% da populagéo nos EUA.
Casos de Hepatite B e C vem V¥ desde 1990.

O curso da hepatite aguda é altamente variavel, desde a
gravidade de uma infecgdo assintomatica transitéria até uma

doenga grave fulminante.

Doenga pode regredir ou levar a infecgéo cronica.

HEPATITE AGUDA
Virus da a Taxa de i Taxa de ici Anticorpo
Hepatite
A Fecal-Oral 1% Nenhuma Anti-HAV
B Parenteral 1% 2-7% Anti HBs
Sexual Anti-HBc
Anti-HBe
Cc Parenteral <0,1% 70-85% Anti-HCV
D (delta) Parenteral 2-10% 2-50% Anti-HDV
Sexual
E Fecal-Oral 1% Nenhuma Anti-HEV
HEPATITE AGUDA

A duragdo da enfermidade clinica é variavel, tipicamente
perdura de 1 a 3 semanas.

A hepatite fulminante ocorre em 1 a 2% dos pacientes
com hepatite aguda sintomatica, mais comum com a B e
D e menos comum com a C.

A doenca ¢é denominada fulminante se surgir

encefalopatia hepatica.
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HEPATITE AGUDA - TRATAMENTO

Repouso no leito e nutrigao leve.

HEPATITE AGUDA - TRATAMENTO

= O acompanhamento da hepatite aguda deve ser adequado
para verificar se ocorreu a regressao, principalmente a tipo C.

= Todos os casos de hepatite devem ser comunicados ao
departamento de saude publica local =» doenca que deve ser
notificada.

= Qutras causas de hepatite cronica podem ser induzidas por uso
de medicamentos, onde o tratamento € o mesmo, sendo
necessario avaliar o custo-beneficio da retirada do
medicamento que causou a hepatite.

8 A ingestdo de bebidas alcodlicas deve ser evitada até a
convalescenga.

u Contatos sexuais devem ficar limitados até o parceiro receber
profilaxia =» vacinagao

H A com insuficiéncia hepatica fulminante com prolongamento de
tempo de protrombina devem ser avaliados rapidamente para
um possivel transplante de figado.

HEPATITE B CRONICA
Prevaléncia

+ 300 milhdes de individuos cronicamente infectados no

mundo

Distribuicdo no BRASIL:

+ Sul: 0,5-1%

+ Sudeste: 1-3%

+ Centro-Oeste e Nordeste: 1,5 - 3%
+» Norte : 5a 15%

HEPATITE B CRONICA

Vias de transmissao:

e Exposicdo percutdnea ou de mucosas aos fluidos
corporeos ou a sangue contaminado.

Formas de contagio:

e Transmissdo perinatal, relagbes sexuais, transfusdo de
sangue/derivados, uso de drogas E.V., transplantes,
lesdes de pele ou acidentes com agulhas.

HEPATITE B CRONICA

s Adultos & 1a5%
5 RN = 90%
s Criangas abaixo de 5 anos = 30%

& Imunodeprimidos =¥ alto risco cronificagdo

HEPATITE B NA GESTAGAO

+ Principal causa de ictericia
+ 0,5 a 1,5 das gestantes sdo portadoras cronicas do HBV
+ N&o é mais comum ou grave durante a gestacéo

+ Maioria desconhece a infecgdo e os riscos




31/08/2008

HEPATITE B NA GESTAGAO TRANSMISSAO VERTICAL DO VHB

TRANSMISSAO MAE-FILHO DO HBV

Hepatite Aguda na Gestacéao

+ Intra-utero (5 %) = transfuséo materno-fetal

+ Perinatal (95 %) =» sangue e secreg¢bes maternas e

liquido amniético

10 ou 2° 3° trimestre ou préximo ao
trimestres parto ou até 5 sem. apds.
+ Pds-natal = contato proximo e leite materno (?) *
raro (5%) 70 % - 90 %
CONCENTRAQA?O%EP\é:iI\éARIOS FLUIDOS HEPATITE B CRONICA - diagnéstico

Marcadores sorolégicos

— Avaliagdo da fungéo hepatica
ALTA BAIXAINAO
MODERADA DETECTAVEL TGO, TGP, bilirrubinas, fosfatase alcalina, GGT
sangue ~ urina
semen Hemograma
soro fluido vaginal fezes 9
suor s . 240
i Biopsia hepatica
exsudato saliva lagrima P P
de feridas leite materno

HEPATITE B CRONICA - FASES HEPATITE B CRONICA - FASES

Fase de Imunoclareamento

Fase de Imunotolerancia:

+ Fase de replicagdo (HBV), com TGP elevada;
+ TGP normal ou pouco elevada, indica tolerancia do

. . . + Indica que o sistema imune reconhece a presenga do
sistema imune a presenca do VHB.

HBV e tenta elimina-lo através do ataque por clone de
+ Prognodstico bom, altamente infectantes, baixa chance linfécitos T citotéxicos especificos.
de resposta ao tratamento com interferon e lamivudina. = -
+ Progressao do dano hepatico.

+ Candidatos a tratamento antiviral.




HEPATITE B CRONICA - FASES

Fase de integracao:

+ Pacientes em fase de hibridizagdo do VHB com o genoma da
célula hepatica = HBV - ¢/ ou sem anti HBV +

+ TGP é geralmente normal ou pouco elevada.

+ S&8o denominados portadores sdos e costumam apresentar
bom prognoéstico, sendo > de 95% dos casos associados a

histologia normal ou minimas alteragdes.
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HEPATITE B CRONICA - FASES

Fase de reativacédo

® Pacientes em fase de integragdo que voltam a
apresentar marcadores de replicagao viral

» Geralmente TGP bem A

®» Pode ser provocada por situagdes de W do sistema
imune = TB,SIDA,QUIMIO

TRATAMENTO

Objetivos do tratamento:

@ Supressao da replicagdo viral

@ Remisséo clinica, laboratorial e histolégica da doenga
hepatica subjacente.

@ Resposta Terapéutica: Soroconversdo do HBV para anti-
HBV, negativagdo do DNA HBYV por hibridizagao.

TRATAMENTO

Resposta ao tratamento:

+ Wong et al = metandlise 30-40% soroconversdo dos
pacientes tratados

4+ Estudos a longo prazo mostraram que a maioria mantém

com perda do HBV

TRATAMENTO

Esquema terapéutico
+ Interferon alfa - 5MU diariamente ou 10 UM 3X por semana

subcutaneo por 4 a 6 meses.
+ Lamivudina - 100 mg/dia via oral

4 Normalizagdo = TGP 72%/melhora histolégica em 56%/

soroconversdo do HBV para anti HBV em 16%.

+ NOTA = Aumentando tempo aumenta resposta /mutagdes

HEPATITE C

&=

Agente causal — Virus Hepatite C (HCV)

s

RNA+, familia Flaviviridae, género Hepacivirus, identificado em 1989.

s

Progressdo lenta com sequelas a longo prazo =» cirrose, faléncia

hepatica e carcinoma hepatocelular.

=

50 a 70% usuarios drogas injetaveis — HCV +

=

Principal causa de hepatite cronica no mundo =» + de 100 milhdes de

portadores cronicos no mundo.

=

Prevaléncia média mundial de HCV+ na populagao geral 1 a 2%.

-

Brasil: aumenta no sentido Sul —Norte 0,7% - 2,1%




HEPATITE C

e 4 milhdes de norte americanos infectados

e Nos EUA, 8 a 10 milhdes de mortes/ano; proximas duas
décadas, 30 milhdes/ano

e Principal indicacédo de transplante de figado em todo o

mundo
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HEPATITE C NA GRAVIDEZ

@ Prevaléncia anti HCV em gestantes: 0,1% a 2,4%

@ 60% a 70% - tem viremia positiva (RNA-HCV)

@ Screening Universal

Vantagens:

= Diagnostico de mulheres assintomaticas com doengas cronicas =2
tratamento (+ precoce) = cura (maior eficaz)

Desvantagens:

B Falso positivos — danos psicoldgicos

B Custos adicionais ao sistema de satde

HEPATITE C — FATORES DE RISCOS

Uso de drogas injetaveis = HCV + = 40%
Transfusdo de sangue antes 1990 = Hemofilicos =» 60 - 80%

Histéria de migragdo de areas endémicas = Asia, Oriente Médio,

Africa, Leste e Sul da Europa

Carcerarios =» maior tempo — maior risco
Tatuagens e piercings

Profissionais do sexo e multiplos parceiros sexuais

Risco de contrair hepatite C por atividade sexual = baixo DST ? =

evitar exposigéo ao sangue durante ato sexual

HEPATITE C

TRANSMISSAO EM CRIANCAS
o Parenteral
o Materno-infantil

o Co-infecgdo com HIV

Principal fonte de infeccédo

Antes de 1992- transfusdo de sangue e derivados

Ap6s 1992- materno - infantil

HEPATITE C

Sinais e Sintomas

» Na maioria das vezes assintomatica;

= Fadiga, desconforto

=» Manifestagdes extra-hepaticas ( 3%)

» Glomerulonefrite, tireoidites, artrite reumatoéide, fibrose

pulmonar idiopatica, vasculites.

HISTORIA NATURAL
Infecgdo Aguda
ssny
Infecgado crénica Cura
60a 7W 30%
Estavel Progressiva
\,.,-/"" ’\ 1.a 7%ano
Cirrose
402 50% 1 a 4%/ano

10



HEPATITE C

Histéria Natural

®: Cerca de 80% cronificam =» destes: 20-30% - cirrose e
3-6% - hepatocarcinoma

¥ Fatores que A a taxa de progressédo para cirrose =

uso de alcool, idade avangada, co-infecgéo pelo VHBe
HIV.
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HEPATITE C - ANTI-HCV
TESTE DE TRIAGEM

e Quem deve ser triado?
« Doadores de sangue
« Fatores de risco para hepatite
« Enzimas hepaticas alteradas

« Gestantes (?)

HEPATITE C

Diagnéstico
PCR
Tratamento
Objetivos
Reduzir a carga viral e eliminar o virus
Melhorar ou reduzir os sintomas
Suprimir a inflamagéo e melhorar a fungéo hepatica

Prevenir a progressao para cirrose e hepatocarcinoma

HEPATITE C

Esquema terapéutico utilizado

+ Interferon = dose 3 milhdes de unidades 3x/sem por 6 a

12 meses
+ Ribavirina: 1g dia por 6 a 12 meses (2cp 250mg 2x dia)

+ Atualmente: PEG - Interferon + Ribavirina

HEPATITE C

Tratamento
Candidatos a tratamento
# Anti-HCV+ com PCR

& Aminotransferases elevadas > 1,5X o limite superior da
normalidade

& Biopsia hepatica com atividade inflamatéria moderada a
intensa e/ou fibrose em qualquer grau

# Auséncia de contra-indicagdo ao Interferon ou Ribavirina

HEPATITE C

Efeitos Colaterais( mais comuns)

@ Interferon =» fadiga, apatia, depressdo leve, artralgias,
leucopenia, plaquetopenia, queda de cabelo = 3 a 5% néo
toleram por 12 meses.

@ Ribavirina = anemia hemolitica, hiperuricemia assintomatica,

queixas digestivas altas, rash cutaneo, tosse seca.

11



HEPATITE C

Resposta ao tratamento
+ Resposta completa & TGP normal e PCR negativo ao

final do tratamento;

+ Resposta sustentada: =& TGP normal e PCR negativo 6

meses apos o tratamento;

+ Auséncia de resposta ou ndo respondedores:

TGP elevada e PCR + durante todo o tratamento
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HEPATITE C

+ Recidiva: & TGP elevada e PCR + em paciente que ja
havia obtido resposta completa

+ “Breakthroug” ou escape: & TGP elevada e PCR
positivo durante o tratamento em paciente que
previamente havia normalizado a ALT e negativado a
PCR.

CIRROSE ALCOOLICA

Apesar do alcool ser a causa + comum de cirrose no mundo
ocidental, sendo responsavel por 60 a 70% de todos os casos, é
enigmatico que apenas 10 a 15% acabam contraindo cirrose.

No inicio da evolugéo cirrética os septos fibrosos séo delicados
e estendem-se da veia central para as regibes portais assim

como de um espago-porta para outro.

CIRROSE ALCOOLICA

# A medida que o processo de cicatrizagdo A com o passar do
tempo, a nodularidade torna-se mais proeminente e os nédulos
esparsos A devido a atividade regenerativa, criando na
superficie o0 denominado aspecto de cravo de ferradura.

# A quantidade de gordura é W e o figado ¥ progressivamente de
tamanho se tornando mais fibrético, sendo transformado em um
padrdo macronodular a medida que as ilhotas parenquimatosas

sdo envoltas por tiras cada vez mais largas de tecido fibroso.

CIRROSE ALCOOLICA

Sintomas tipo mal-estar, fraqueza, redugéo ponderal e perda de
apetite sdo comuns evoluindo para ictericia, ascite e edema
periférico = hipoalbuminemia.

Se 0 A evitar o alcool e adotar uma dieta adequada, a evolugdo
habitual durante um periodo de anos é progressivamente
descendente, com a deterioragdo da fungdo hepatica e
surgimento de hipertenséo portal com suas sequelas como, por

exemplo, ascite, varizes gastresofagicas e hemorroidas.

CIRROSE

4+ Distorgao irreversivel da arquitetura hepatica normal

+ Anatomo-clinica expressada por uma desorganizagdo difusa da
estrutura hepatica normal por nédulos regenerativos que estdo

rodeados de tecido fibroso.
4 Basicamente ocorrem 3 alteragoes:
+ Lesdo hepatica
+ Fibrose

+ Regenerag&o nodular
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CIRROSE

ETIOLOGIA
+ Cirrose biliar primaria

+ Cirrose biliar secundaria

+ Obstrugdo do retorno venoso hepatico.

+ Infecciosa:
m VHB, C,D

= Toxoplasmose

CIRROSE
Enfermedades genéticas: Farmacos:
= Doenga de Wilson - Cobre =Alcool
® Hemocromatose =Metrotexato
= Deficiéncia de a-1-antitripsina Diversos:
BSarcoidose

B Sindrome de Fanconi

= Fibrose cistica

mDoenga inflamatoria intestinal
=Diabetes Mellitus

FATORES QUE INFLUENCIAM A PROGRESSAO

PARA CIRROSE E SUA EVOLUGAO

u Agravamento da fibrose
+ |dade da infecgao (VHC)
+ Sexo masculino

+ Alcool

+ Obesidade

+ Sobrecarga de ferro

CIRROSE

Fisiopatogenia

@ Estagio final de muitas

formas de lesdo hepatica

caracterizadas inicialmente por necrose e fibrose

® A progressao da fibrose a cirrose e a morfologia da cirrose

dependem da extensdo da lesdo, da presenca de um dano

continuado e da resposta do figado a agressao.

CIRROSE

Necrose hepatocitaria
lenta

Inflamag: tada
a espacos porta.

Necrose em pontes /
Hepatite

|

Fibrose periportal.

Fibrose em pontes.

CIRROSE — ALTERAGOES ENDOCRINAS

+ Hepatoesplenomegalia
+ Ictericia

+ Doencas digestivas

+ Perda de peso

+ Ascite

+ Infecgdes bacterianas

CIRROSE DESCOMPENSADA
+Lesdes hemorragicas
+Anorexia e astenia

+Cirréticos alcodlicos >

desnutricdo

13
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| Aumento da resisténcia ao fluxo portal |

|

| Hipertensao portal |

g

| Vasodilatagao esplanica I
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m Vasodilatagio esplanica |||

g

I Aumento da pressao capilar esplanica |

I

Formagao de liquido
linfatico

i

CIRROSE - Perfil Bioquimico

~ Bilirrubina = M total e fragdes
= Transaminases =& M moderada
« Fosfatase alcalina

= Gama glutamil transpeptidase

F

Hipergamaglobulinemia

Protrombina \ = trastornos de coagulagéo

¥

= Hipoalbuminemia e hipocolesterolemia
= Anemia

= Leucopenia

COMPLICAGOES

\

___ |

Vasodilatacién arterial Regeneracion Alteracion
sistémica y esplénica hepatocelular hepatocelular

| |

Hipoalbuminemia
agua |/

| Hipertension portal ‘4> [ Retencién de Na

portosistémica

Colaterales Sindrome
i hepatopulmonar

Ascitis

Peritonitis bacteriana Sindrome
espontanea hepatorrenal
| Encefalopatia hepatica ‘ B —

ICTERICIA

Bilirrubina

+ Pigmento resultado da degradagéo do grupo Heme
+ Sintetizada no figado, bago e medula 6ssea

4 70 a 80% derivadas de eritrécitos

#+ Pequena parte da medula déssea e hemoproteinas =

mioglobina

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL NAS ICTERICIAS

Anamnese

Exame Fisico

Bem realizados = Diagnostico 70%
Idade & Drogas = incomun infancia

Hepatite A <» comum na infancia
Neoplasia via biliar = Adultos

Sexo & Mulher 2  Colelitiase
Ca Vesicula

Homem =»  Ca ductos biliares
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL NAS
ICTERICIAS

Profissdo = Gargon/empregados em Bares (alcool) =

Trabalhadores esgotos (Leptospirose)
Historia Familiar = Anemia hemolitica, colelitiase

Contatos Prévios =» Hepatites, didlise, homossexualidade

masculina
Uso de Medicamentos & ATENGAO

Cirurgia Trato Biliar = Estenose e metastase hepatica

31/08/2008

ICTERICIA

Por que é téxica a bilirrubina?
+ Grande afinidade pelas membranas

+ Desacoplamento da cadeia transportadora de elétrons

nas mitocondrias

+ Toxicidade celular direta

ASCITE

Etiologia:

Cirrose = 80% = sendo 80% por alcool
Carcinomatose peritoneal

Cancer de mama, célon, estdbmago ou pancreas
Insuficiéncia Cardiaca

Tuberculose peritoneal

Mais freqliente das complicagdes maiores da cirrose.
Cirréticos compensados:

50% desenvolvem ascite em 10 anos

Cirréticos com ascite:

50% sucumbe em 2 anos

ASCITE

Excrecéo de agua livre:
= A da atividade do horménio anti-diurético (ADH)

= WV do filtrado aos segmentos diluidores do néfron

ASCITE

Teorias

“UNDERFILLING”

+ V¥ da pressdo oncética intra-vascular 2 formacgao
excessiva de linfa =& da capacidade de absorgdo do Ducto
Toracico =» acumulo de liquido na cavidade peritoneal.

+ Vasoconstrigdo arterial com ¥ da vascularizagdo renal =

ativagdo do SRAA e conseqliente retengéo de Na e agua.




“OVERFLOW”

2 A retengédo anormal de Na precederia o surgimento da

ascite, representando a sua causa primaria.

@ Mecanismos neuro-endocrinos desconhecidos iniciariam
a cascata do SRAA.

@ O evento primario seria a nivel renal.

31/08/2008

VASODILATACAO ARTERIAL PERIFERICA

® E o evento inicial da retengdo de Na e agua.

® O “Underfilling” ocorreria em fungcdo de um A do

compartimento vascular.

= ON- principal agente envolvido

MANIFESTAGOES CLINICAS

Inicio subito =» hemorragia digestiva alta, choque,
infeccdo ou abuso de alcool < ou insidioso =» pior
prognostico

Distensao abdominal, flatuléncia, dispnéia

EXAME CLiNICO

+ Ictericia

+ Desidratagéo

+ Sudorese ¥

+ Atrofia muscular

+ Circulacéo colateral
+ Hérnias

+ Edema escrotal

EXAME CLINICO

» Distensao abdominal < liquido e gases
®» Macicez a percussdo nos flancos = precoce — 2L
» Ascite moderada = palpa-se figado e bago

=» Ascite tensa = onda liquida a percussdo (piparote) +

elevagéo da cupula diafragmatica

Duvidas? Ecografia detecta até: 100ml

DIAGNOSTICO
Rx UsG
+= Pouco valor = Exame de escolha
= Derrame pleural & 5a 10% B Detecta pequenas colegdes

= 4 da densidade na pelve Cistos, massa so¢lidas, liquidos
® Cirrose, massas tumorais,

cistos pancreaticos

= Permite pungdes diagnosticas

e terapéuticas
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DIAGNOSTICO - PARACENTESE

INDICACOES
e Investigacdo diagnostica da ascite de etiologia indeterminada =
30mL

Investigagdo diagndstica de peritonite

Alivio da dor abdominal e desconforto causados por ascite tensa

Alivio da dispnéia causada pela elevagdo do diafragma em

pacientes com ascite tensa

31/08/2008

DIAGNOSTICO - PARACENTESE

CONTRA-INDICACOES

4 Disturbios graves da coagulacéo
4 Distens@o abdominal acentuada
4 Infecgdes de pele no local da pungéo

# Abdome agudo

ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

Macroscopia
SEROSO
Mais comum
= Claro ou transparente ou amarelo-citrino (transudato)
HEMORRAGICO

Roseo ou seroso (neo, peritonite, TB, trombose mesentérica

ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

Macroscopia
INFECTADO

© Turvo e de odor fétido

LACTESCENTE

© Branco-amarelado, leitoso

= Quiloso < obstrugdo ou ruptura do ducto toracico ou dos
vasos linfaticos quiliferos

= Quiliforme = células endoteliais e leucécitos em degeneragédo

gordurosa = tumores ou aumento de lipidios

ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

Macroscopia
Bilioso
+ Esverdeado

+ Traumas de vias biliares

Gelatinoso

+ Amarelado e espesso = neoplasias
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ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

BIOQUIMICA:

¢ Albumina =» gradiente de albumina soro =» ascite = >1,1=hipertensdo
portal

e Amilase = >1000: ascite pancreatica

Colesterol
s Glicose

e pH =» valor progndstico quando < 7,15

Proteinas totais = transudato < 3,0g/dl = exudato > 3g/d|

OBS: Deve-se coletar os exames da bioquimica no sangue
também no momento da paracentese.
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ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

Bacterioscépico

® Cultura:

+ 50% de positividade em pacientes com >250 céls/mm?
+ Alto indice de resultados falsos-negativos

+ Técnica convencional = 10ml de LA inoculados em hemocultura a
beira do leito = positividade de 60 a 90%

ANALISE DO LIQUIDO DE ASCITE

Citopatolégico:
= Alta especificidade e baixa sensibilidade

® 7% de positividade em pacientes com carcinomatose

peritoneal (Guidelines)

“Guidelines” AASLD

ASCITE - TRATAMENTO

1° passo:

4+ Tratar a doenga de base.

4 Alcool com ou sem hepatite
C é a causa mais comum
de ascite

+ Abstinéncia alcodlica é

importantissima!

Analise inicial do LA: Suspeita de infecgao do LA:
B Citolégico total e diferencial Cultura
® Gradiente de albumina LDH desidrogenase latica
soro-ascite Proteinas totais
Glicose
ASCITE - TRATAMENTO

4 Repouso no leito =& n&do é recomendado
= Dieta pobre em sédio = 1g/dia (44mEg/dia) a 2g/dia
= Diuréticos =» espironolactona 100mg/dia associada ao

furosemide 40mg/dia = Dose maxima de 400mg e 160 mg,
respectivamente.

@i Restrigao hidrica:
= 1a 1,5l dia

= Somente quando hiponatremia = Na<128
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ASCITE - TRATAMENTO

# Paracentese de alivio

m Reposigdo de 6 a 8g de albumina por litro de ascite

retirado

B Quando drenagem < 5l, expansores plasmaticos s&o tdo

efetivos quanto albumina
% Shunt de LeVeen

m Desvio portossistémico intra hepatico

31/08/2008

ASCITE - TRATAMENTO

TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt)

Stent colocado por radiologia intervencionista

Shunt porto-cava

Anastomose nao-cirirgica = comunicagéo entre um ramo portal intra-
hepatico e a veia supra-hepatica, através do parénquima do 6rgao
Objetivo =» obter redugdo suficiente no gradiente de pressdo porto
hepéatico (GPPH) para evitar ou reduzir as complicagdes da HP,
enquanto se mantém perfusdo portal suficiente para evitar o
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica e de encefalopatia

portossistémica (EPS).

ASCITE - TRATAMENTO

OBJETIVO:
=» Pacientes com edema =» perda de 1000ml/dia
=» Pacientes sem edema = perda de 500ml/dia

=» Considerar encaminhamento para Transplante Hepatico,
especialmente quando lista de espera em torno de 12

meses

Peritonite Bacteriana Espontanea-PBE

INFECCAO DO LA

« Maior freqiiéncia em cirrose alcodlica

8% dos casos
+ frequente na ascite descompensada
Mortalidade de 30 a 95%

10 a 27% dos pacientes apresentam a infecgdo durante internagdo

hospitalar
90% monobactéria = E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pneumococo

HDA e Insuf. Renal acompanham

Peritonite Bacteriana Espontanea-PBE

Clinica:

= Classica: febre, dor abdominal

B Diarréia, nauseas, vomitos sdo comuns
= Diminuigdo de resposta aos diuréticos
Profilaxia: Norfloxacin 400mg 1xd

B Proteina do LA < 1g/dl =% 10x maior a chance de desenvolvimento de
PBE

® Hemorragia Digestiva

= PBE prévia

Translocagéo bacteriana

PBE X PS

PBE PS
% Proteinas totais<1 @ Proteinas totais>1
# Glicose >50 @ Glicose<50
# Gram negativos @ Anaerdbios>80%

# LDH ascite<soro @ LDH ascite>soro
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HIPERTENSAO PORTA

Definicéo:
A do Gradiente entre veia porta e veia hepatica ou cava inferior =

acima de 6 mmHg

A pressdo no sistema portal como em qualquer outro sistema
vascular, é o resultado da interagdo entre o fluxo sangiineo e a

resisténcia vascular que se opde a esse fluxo.

Assim, a presséo portal pode aumentar, se houver aumento do fluxo
sangiiineo portal ou aumento da resisténcia vascular ou de ambos.

Como em qualquer sistema vascular = Lei de Ohm

31/08/2008

HIPERTENSAO PORTA

+ Os fatores envolvidos no desenvolvimento e na
manutengdo da HP ndo estdo completamente
esclarecidos.

+ Na cirrose ocorre o AN da resisténcia vascular ao fluxo
portal e que o AN do fluxo se torna especialmente

importante em fases mais avangadas

HIPERTENSAO PORTA

+ Porta=» ramos D. EE

4+ Ramos menores

B Sinuséides

B Vénulas hepaticas terminais
®  \eias hepaticas colaterais

m  Veias hepaticas (supra)

B Veia cava inferior

HIPERTENSAO PORTA

Classificacdo conforme o local:
s Pré-Hepatica
® Hepatica = pré-sinusoidal, sinusoidal, pés sinusoidal

m Pos- hepatica

HIPERTENSAO PORTA

+ Pré e Pos Hepatica
=» Obstrucéo ao fluxo de chegada e saida do sangue

+ Intra- Hepatica =» Patogenia complexa

HIPERTENSAO PORTA

Pré-Hepatica
4+ O A da resisténcia ocorre na veia porta ou tributarias antes de

alcangar o figado
@ Trombose da Veia esplénica e Veia Porta
@ Estenose Congénita da Veia Porta
@ Compressao extrinsica da Veia Porta
Pés Hepatica
@ O A da resisténcia ocorre em veias ou compartimentos vasculares

que recebem o fluxo sangiiineo portal ao sair do figado.
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HIPERTENSAO PORTA

Hipertensao Porta intra hepatica:
4+ Aumento da resisténcia, tem os sinusoéides como referéncia, pode
ser sinusoidal, pré-sinusoidal e péssinunoidal

o Ex.Hepatopatia alcodlica
# Ocorre capilarizagdo dos sinusoéides;
» Esclerose da veia hepatica terminal =» pds sinusoidal

+ Compresséo da arvore venosa portal pelos nédulos de regeneragao
= pré

31/08/2008

HIPERTENSAO PORTA

intra Hepatica (Pré-sinusoidal)

% Esquistossomose
% Fibrose hepatica Congénita
% Hipertensao portal Idiopatica

% Sarcoidose

HIPERTENSAO PORTA

Sinusoidal

# Aumento do volume dos hepatocitos com deposicdo de
colageno nos espacos de Disse

# Cirrose Virus B e C e cirrose alcdolica;
# Cirrose biliar primaria;
#» Deficiéncia de alfa 1 antitripsina;

# Doenca de Wilson, esteatose hepatica aguda da Gravidez,
Hemocromatose e Carcinoma hepatocelular

HIPERTENSAO PORTA

P6s Sinusoidal
Esclerose das veias centrolobulares
Doencga Veno oclusiva
Hepatite Alcodlica
Pos Hepatica
Trombose Veia Cava Inferior

Pericardite Constritiva

HIPERTENSAO PORTA

=» Fluxo sanguineo do sistema porta “parece” ser

determinado pela presséo das arteriolas esplanicas.
®» Arteriolas dilatadas:| | fluxo portal
Presséo veia porta:
= A do fluxo
» A\ da resisténcia

» Ambos

HIPERTENSAO PORTA

Componentes da HP:
» A da resisténcia pelo componente organico
o A\ da resisténcia pelo componente funcional

e Circulagdo hiperdinamica
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HIPERTENSAO PORTA HIPERTENSAO PORTA

AGENTES VASOATIVOS

Consequéncias da vasodilatacao:

=» Oxido Nitrico (ON) =¥ vasodilatagcdo # Ativacdo de vasoconstritores endégenos
=» Endotelinas = ET1/ET2/ET3 = agdo células estelares # Retencdo de sodio agua
=» vasoconstrigdo ® Vasoconstrigdo renal

=% Outros = Glucagon e Prostaglandinas =» estudo recente

HIPERTENSAO PORTA HIPERTENSAO PORTA
Circulacdo Hiperdinamica: Estudos do sistema porta:
+ A\ do fluxo sangiineo esplanico =¥ dilatagao arteriolar @ Cateterismo do tronco celiaca
+ A do débito cardiaco = hipovolemia funcional @ Esplenoportografia

@ Cateterismo da veia umbilical

Portografia trans-hepatica,

@ Cateterismo transjugular/femoral =» invasivas

@ Ultrasson com doppler = nao invasivas
HIPERTENSAO PORTA HIPERTENSAO PORTA
+ Sangramento por Rotura de VE: Tratamento medicamentoso da HDA
® Mortalidade 20 - 60% (média 30%) # Vasopressina- glipressina
& Gradiente de Pressdo - 12 mmHg # Somatostatina-octreotide
&= Ressangramento - indices elevados - até 60% em 6 meses Tratamento endoscoépico;
4« Escleroterapia =» Ligadura elastica de Varizes de es6fago
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HIPERTENSAO PORTA

COMPLICACOES DO PACIENTE CIRROTICO
RELACIONADAS COM HP

® Encefalopatia hepatica

® Ascite

® PBE

® Hemorragia digestiva alta

® Sindrome hepatorrenal

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

Patogenia Multifatorial

%+ Hiperamonemia

# Enddégeno =» desaminagdo dos aminoacidos =» musculo,
cérebro, figado e rins

4 Exoégeno = origem coélon direito =» protedlise alimentar =

hemorragia digestiva.

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

+ Hipermanganesemia =» mais recente candidato a

neurotoxina relacionada a EH.
+ Em necropsias = [] 7x maior

+ Peptideos Opidides = encontrados niveis séricos A de
opidides em cirréticos.

+ Ja se sugeriu o uso de seus antagonistas.

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

FATORES DESENCADEANTES

# Hemorragia digestiva;

4+ Coprostase;

# Sedativos;

4 Ingestao excessiva de proteinas (*aporte caldrico)
4 Alteracdes eletroliticas (diuréticos)

# Infecgbes

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

Sinais e sintomas:
% Grau 1
Alteragdes psicométricas
Mudangas no ciclo do sono, humor e comportamento.

#» Grau 2 = Sonoléncia e desorientagdo com presencga de flapping
= tremor de extremidades.

% Grau 3 =» Estupor ou coma com resposta a estimulos;

» Grau 4 = Coma profundo sem resposta a estimulos.

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

DIAGNOSTICO

s Potenciais evocados: visual e auditivo;
& Neurorradiologia

B Testes Psicométricos;

& Amonemia
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ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

TRATAMENTO

Correcao fatores desencadeantes*

@ Limpeza Intestinal = evitar a coprostase, retirar restos de

sangue do intestino
@ Enema c/ sulfato de Mg(20g/l) 8/8horas.

® Neomicina < eliminam bactérias intestinais que liberam

amoniaco pela agao da urease;

31/08/2008

ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA -EPS

Lactulose
#» Dissacarideo sintético ndo absorvivel
# Dose 60 a 150 ml dia/clister = Lactitol

» Aumenta acidificagdo do cdlon, favorecendo excregdo

de NH3 pelas fezes ????

® Induz a fixagdo de N pelas bactérias intestinais

impedindo a formagéo do NH3.

SINDROME HEPATORRENAL

% Redugdo do fluxo sanguineo renal por dano hepatico severo

= Desenvolvimento de insuficiéncia renal em pacientes com
doenga hepatica grave, na auséncia de qualquer doencga renal
identificavel

& Disturbio renal funcional e néo estrutural.

w 20% dos pacientes cirréticos com ascite e fungdo renal

normal desenvolvem SHR em 1 ano e 39% em 5 anos.

= Prognéstico ruim (sobrevida média < 2 semanas).

SINDROME HEPATORRENAL -
CLASSIFICAGAO

Tipo 1

® Reducdo da fungdo renal rapidamente progressiva = < 2
semanas

= Creatinina sérica > 2,5 mg/dl ou redugdo da depuragéo de
creatinina de 24 horas em 50%.

Tipo 2

® Preenchem critérios diagndsticos, mas a insuficiéncia renal

ndo evolui rapidamente.

SINDROME HEPATORRENAL - CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

» Baixa taxa de filtragao glomerular

» Auséncia de choque, sepse em evolugédo, perdas hidricas,
drogas nefrotoxicas

» Auséncia de melhora da fungdo renal apds suspensdo de
diuréticos e expansao do volume plasmatico

=# Proteindria < 500mg/dia, auséncia de obstrugdo de vias

urinarias ou de doenga renal

SINDROME HEPATORRENAL — MANIFESTAGOES
CLINICAS

+ Azotemia progressiva =» A\ uréia e creatinina
+ Pressédo arterial média baixa

« Insuficiéncia hepatica e ascite de dificil controle

*

Anorexia, fraqueza, fadiga, nduseas e vomitos

*

Hiponatremia, osmolalidade urinaria elevada
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A4

SINDROME HEPATORRENAL — MANIFESTAGOES
CLINICAS

Pressao venosa central

h

Infusdo rapida de 1.500ml de soro fisiolégico ou solugédo
coloide

Suspensao de drogas nefrotoxicas

Pungéo do liquido de ascite

Hemodidlise ndo é considerada efetiva

Transplante Hepatico = Tipo 2

TIPS

s+

INSUFICIENCIA HEPATICA

Definicéo

® Em 1970 Trey e Davidson propuseram a defini¢do original = quadro
de hepatite aguda severa complicada pelo desenvolvimento rapido de
encefalopatia hepatica dentro de 8 sem do inicio da fase ictérica em
pacientes sem doenga pré-existente do figado

= Faléncia do figado no cumprimento de suas fungdes especificas que
leva a alteragdes sistémicas importantes

=% Aguda = alteragdo em horas ou dias da fungéo hepatica, causada
por varios fatores =» potencialmente reversivel

® Cronica =» alteragdo sistémica e irreversivel, que leva a

comprometimento sistémico progressivo

INSUFICIENCIA HEPATICA

Fisiopatologia faléncia hepatica aguda

¥ Destruicdo aguda de hepatdcitos
@ Falta de mecanismos de compensagao

@ Incapacidade do o6rgdo de cumprir com demandas

metabdlicas

® Faléncia multissistémica

INSUFICIENCIA HEPATICA

+

Sé&o considerados doentes criticos = UTI = apresentam
complicacdes graves =» edema cerebral, sepse,
disturbios de homeostasia, sangramentos digestivos e
insuficiéncia de outros grandes sistemas do corpo =
insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratéria aguda,
colapso cardiovascular

+ Taxas de letalidade variando entre 40 e 95%

Il

i

]

[

INSUFICIENCIA HEPATICA- ETIOLOGIA

Identificagdo correta da causa =» grande importancia na antecipagédo do
prognéstico e na escolha da terapéutica clinica/cirtrgica

Hepatite B + freqliente em paises sub-desenvolvidas.

EUA toxicidade por paracetamol = 38%

Reacdo medicamentosa idiosincrasica = 14%

Infecgéo viral aguda = 12%

Etiologias + raras =¥ infiltragdo neoplasica, doenga de Wilson, leséo
hepatica isquémica, hepatite auto-imune e doengas associadas a
gestagdo =» 19% dos casos sendo que 18% do total foram

considerados indeterminados.

Estudo prospectivo realizado pela National Institutes of Health em 16 centros americanos.

Faléncia hepatica aguda

Mecanismos

Hipoperfusdo = hepatite isquémica = falta da irrigagéo

sanguinea
= Chamado “figado de shock”

= Nao tem resposta inflamatéria toxica

Falta de irrigagdo lesiona a célula = aporte nutritivo

Sepsis, |IAM
Toxicidade celular direta

Imunolégicos = auto anticorpos, citocinas inflamatérias
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Faléncia hepatica aguda

Toxicidade celular direta

= Acetaminofeno =» paracetamol = doses toxicas produzem
espécies reativas citotoxicas como o N-acetil-p-
benzoquinoneimida (NAPQI)

B Esgotamento de vias antioxidantes por saturagdo = glutationa

m Stress oxidativo =» dano celular como consequéncia do
processo

31/08/2008

Faléncia hepatica aguda

Alcool
+ Lesdo celular direta =»citotoxicidade

+ Saturagdo da enzima alcool desidrogenase favorece o

processo

Faléncia hepatica aguda

2 opcoes:
Reversibilidade
Morte

+ Cronificagdo do processo leva ao dano permanente

funcional estrutural

INSUFICIENCIA HEPATICA

Fisiopatologia clinica

Correlacédo clinica da falha hepatica crénica
Problemas de:

@ Biossintese

@ Metabolismo energético

@ Depuragéo de substancias

2 Armazenamento

INSUFICIENCIA HEPATICA

Biossintese e armazenamento:

& Albumina e globulinas & edema, ¥ pressao oncdtica,

falta de transporte de solutos e nutrientes
= Fatores de coagulagdo = hemorragias
u Ferro = anemia
® Glicogénio = hipoglicemia

® Lipidos =¥ dislipidemia

INSUFICIENCIA HEPATICA

# Depuragdo =» bilirrubina e tdxicos, aménia, hormonios =
encefalopatia hepatica

% Alteragdo de rotas metabdlicas importantes =» aminoacidos,
proteinas e Uréia

% Perda de substancias antioxidantes = dano endotelial,

vasodilatagéo
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INSUFICIENCIA HEPATICA — QUADRO CLINICO

W Série de sinais e sintomas:
Anorexia, nausea, astenia e fadiga, febre, mal-estar
geral e mialgia
Hepatoesplenomegalia dolorosa com ascite volumosa
sdo ocasionalmente notadas antes da ictericia em
pacientes com trombose de veias cava inferior ou supra-
hepaticas (Budd-Chiari).

INSUFICIENCIA HEPATICA — ALTERAGOES
BIOQUIMICAS

% Elevacdes variaveis de transaminases

% Hiperbilirrubinemia direta e/ou indireta

% Hipoprotrombinemia

% Amonia sérica = implicada na génese da encefalopatia
hepatica, seus niveis séricos se correlacionam mal com o
estado clinico do individuo e ndo apresentam valor prognostico

aparente = Casos de esteatose

INSUFICIENCIA HEPATICA — ALTERAGOES
METABOLICAS

B Hipoglicemia por W do débito hepatico de glicose devido a
deplegdo dos estoques de glicogénio e W da capacidade de
gliconeogénese.

@ A de acidos graxos livres no plasma e ¥ da relagdo sérica de
aminoacidos ramificados / aroméaticos

# Acidose metabodlica severa pode ser encontrada com acumulo
significativo de acido lactico devido a W da capacidade de
detoxificagdo hepatica e AN de produgdo por déficit de
oxigenacao tecidual

INSUFICIENCIA HEPATICA — ALTERAGOES
METABOLICAS

& Hipoalbuminemia marcante com redistribuigéo significativa da
agua extra-celular e formagdo de edema tecidual significativo
& Outras proteinas séricas de sintese hepatica como
transferrina, globulina ligadora de tireotoxina (TBG),
transtiretina e a globulina ligadora do retinol (RBP) também
encontram-se em valores ¥ ainda que o significado clinico

destas alteragdes seja obscuro.

INSUFICIENCIA HEPATICA - TRATAMENTO

= Objetivo =» corregdo dos disturbios fisioldgicos e normalizar a
homeostasia sistémica.

= Farmacocinética e farmacodinamica podem A o risco de toxicidade e
reagOes adversas

u Antidoto + utilizado = N acetil-cisteina em casos de intoxicagéo por
paracetamol, tetracloreto de carbono e tricloroetileno = repde as
reservas redutoras de glutationa hepatico protegendo o tecido contra
dano por radicais livres, incluindo o metabdlito téxico do paracetamol

(N acetil-parabenzoquinoimida)

INSUFICIENCIA HEPATICA - TRATAMENTO

= Hipercatabolismo com BN - e consumo muscular significativo devido a
V¥ da capacidade de gliconeogenése pelo figado

Desnutrigdo protéico-calérica estd associada a disfungdes do sistema

[]

imunolégico e prejuizo no reparo e cicatrizagdo tecidual com A da
susceptibilidade a infecgdes

= Aporte protéico ideal deve ser administrado conforme a avaliagdo
constante do estado clinico-metabdlico = hiperamonemia com
evolugao encefalopatia hepatica

Recomendagdo =» 0,8g/Kg/dia e gradualmente elevado conforme

¥

aceitacdo
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INSUFICIENCIA HEPATICA - TRATAMENTO COLESTASE

+ Hipoglicemia pela redugdo do débito hepatico de glicose
& Incapacidade da Bile Atingir o Duodeno
+ Aporte nutricional precoce é fundamental com monitorizagédo

s Evento Patoldgico entre Hepatdcito e Ampola de Vater
niveis glicémicos =» a cada 2-4 horas

Classificagao:
# Harris-Benedict ou calorimetria indireta = 35 a 40 Kcal/Kg/dia. .
s Extra-Hepatica:
4 Calculo colédoco
+ Estenose Benigna ducto bilar

+ Carcinoma Pancreas

COLESTASE COLESTASE
Patogenia Histopatologia;
@ Alteragdo da membrana e citoesqueleto dos hepatécitos + Macroscopia = Figado aumentado, esverdeado

= Farmacos, Horménios ou Sepse 4 Microscopia:

@ Alteragbes em Transportadores de Membrana = Zona 3 < Estase de Bb em hepatdcitos, células de

Endotoxinas Kupffer e canaliculos

Zona 1 =» Proliferacéo ductular

COLESTASE INTERVENGCAO NUTRICIONAL

#® Intervengdes dietéticas melhoram o estado nutricional em

Manisfestacdes Clinicas: pacientes com doencga hepatica
® Prurido & Retencao de acidos biliares? » ¥ complicagdes, as hospitalizagdes e seus custos e melhoram

; . a qualidade de vida.
® Ma-absorcdo = ADEK

% Fornecimento de terapia nutricional especifica =&
B Esteatorréia . .
enteral/parenteral =» melhora alguns parametros de fungdo
= Fadiga - 70 a 80% colestase cronica hepatica em doentes graves descompensada.

= Deposigéo de colesterol = Xantomas e Xantelasmas #» No se pode concluir que a terapia nutricional ¥ a mortalidade

desses pacientes ou reverta o avango da doenga
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INTERVENGAO NUTRICIONAL

Conseqliéncias metabdlicas do comprometimento da funcéo hepatica,
com ou sem ingestdo de alcool, sobre o metabolismo protéico-
energético devem ser impreterivelmente revistas

Pacientes com cirrose hepatica apresentam DPE caracterizada por
deplecgéo dos estoques de gordura e/ou massa muscular

Causas da DPE =» déficit de ingestdo de substratos energéticos =
CHO e LIP.

Anorexia e nausea ocorrem com freqiéncia de 87% e 55%,

respectivamente

Campillo B, et.al Short-term changes in energy metabolism after 1 month of a regular oral diet in severely malnourished
cirrhotic patients. Metabolism 1995;44:765-70.
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INTERVENGAO NUTRICIONAL

@ Além da ¥ da ingestdo alimentar ha também ma digestdo e ma
absorgao, por deficiéncias pancreaticas e biliares =2 26%

@ Hipermetabolismo, como causa da DPE =» nao ha consenso na
literatura =& VERBOEKET van de VENNE et al. observaram A
significante na TM de repouso de pacientes cirréticos = tanto pelo
peso corpéreo, como de massa livre de gordura.

@ Por outro lado, varios autores mostraram que esses pacientes
apresentam GE de repouso semelhante ao de controles saudaveis, em
relagéo ao peso e quando referido @ massa corpérea magra o gasto

energético é acima do normal

INTERVENGAO NUTRICIONAL

]

Os pacientes cirréticos “parecem” ter deplegéo de glicogénio hepatico e
muscular por apresentarem alteracdo na sua sintese = a oxidagdo de
glicose estd ¥, o que A a dependéncia & gordura como substrato
energético

No jejum de curta duragdo, as necessidades energéticas provenientes da
gordura s&o de 70%, ou seja, 30% superiores as dos individuos normais.
Isso sugere a pouca adaptabilidade do cirrético ao jejum, passando
rapidamente a oxidagdo lipidica em fungdo da brevidade da fase
glicogenolitica

O grau de intolerancia a glicose é variavel de 57% a 80%, e a incidéncia
de diabetes mellitus 10 a 40%

WEN. O,E et al. Nature and quantity of fuels consumed in patients with alcoholic cirrhosis. J Clin Invest 1983;72:1821-32

INTERVENGAO NUTRICIONAL

# Grande prevaléncia de deplegdo protéica visceral, ocorre pelos
baixos niveis das proteinas plasmaticas = unanimidade na
literatura =» pois o figado é responsavel pela sintese da maioria
como albumina, transferrina, transtiretina (TTR), proteina
ligadora do retinol (RBP), lipoproteinas, fatores de coagulacéo,
etc.

# A albumina sérica é utilizada no calculo do escore de gravidade
da insuficiéncia hepatica

Pugh RNH, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MV, Wiliams R. Transection of the oesophagus for bleeding
oesophageal varices. Br J Surg 1973;60:646-9.

INTERVENGAO NUTRICIONAL

@

Agravamento é caracterizado pela menor metabolizagdo dos
aminoacidos  aromaticos e sulfurados =  produtos
neurotransmissores e mercaptanas =» encefalopatia hepatica.
Mercaptanas sdo produtos da metabolizagdo da metionina pelas
bactérias intestinais

Acimulo no cérebro de neurotransmissores verdadeiros
(serotonina) ou falsos (tiramina e octopamina), é conseqiiéncia
da maior passagem de seus precursores (triptofano e
fenilalanina) pela barreira hematoencefalica.

Capacci MLL, Silva AT. Insuficiéncia hepatica: fisiopatologia, manejo e papel da nutrigéo parenteral. In: Riella MC,
editor. Suporte nutricional parenteral e enteral. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1985. p.10:

INTERVENGAO NUTRICIONAL

@ Contribui para esse transporte a ¥ dos niveis plasmaticos dos
AACR = leucina, isoleucina e valina =» provocada pela
subnutricdo protéica e hiperinsulinismo, comum nos pacientes
cirréticos, promovendo maior captacéo dos AACR pelo musculo,
W suas [ ] plasmaticas.

® Havendo menor competicdo dos AACR com o triptofano para

entrada no cérebro, A a produgéo de serotonina cerebral

Fanelli FR, et al. Anorexia associated to new path Rev Bras Nutr
Clin 1995;10:101-6.
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INTERVENGAO NUTRICIONAL

® A dificuldade hepatica na metabolizagdo da amoénia em uréia e a
alteragdo dos seus niveis no sangue e urina sdo indicadores
mais precoces da insuficiéncia hepatica.

= Hiperamoniemia ¢é considerada a causa principal de

encefalopatia hepatica em aproximadamente 90% dos casos.

Butterworth RF. d treatment of portal Dig Dis Sci 1992;37:321.
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INTERVENGAO NUTRICIONAL

Topicos importantes na avaliacdo nutricional
=» Realizar uma boa anamnese alimentar para detectar disturbios

alimentares bem como deficiéncia na ingestéo de micronutrientes
®» Verificar presenca de outras doengas = DM, doenga renal, etc
» Avaliacdo subjetiva global
=% Métodos bioquimicos =» cuidado com a albumina.
=% Métodos antropométricos = IMC, pregas, bia.

= Cuidado = ascite / edema

INTERVENGAO NUTRICIONAL

ENERGIA

@ EM GERAL =» 25-35 Kcal/kg/peso atual = descontar edema/ascite
@ Evitar Harris Benedict

@ HEPATITE AGUDA OU CRONICA & 30 - 40 Kcal/Kg/dia

@ CIRROSE COMPENSADA OU DESCOMPENSADA = 30 - 40
Kcal/Kg/dia

DESNUTRICAO = 30 - 50 kcal/Kg/dia
COLESTASE = 30-40 kcal/Kg/dia
ENCEFALOPATIA HEPATICA = 25 — 40 kcal/Kg/dia

c]

@

O]

INTERVENGAO NUTRICIONAL

LIPIDIOS
® Até 30%

CARBOIDRATOS

® 50-60%

® Preferir de absor¢éo lenta

® Restringir CHO simples se houver intolerancia / resisténcia a insulina

@ Fibras — cuidado com restrigdo hidrica

INTERVENGAO NUTRICIONAL

PROTEINAS

@ Hepatite aguda ou cronica = 1,0 - 1,5 g/kg/dia

L]

Cirrose compensada ou descompensada = 1,0 - 1,5 g/kg/dia

Desnutricdo =» 1,0 — 1,8 g/kg/dia

(-]

Colestase = 1,0 — 1,5g/kg/dia

Encefalopatia hepatica grau 1 ou 2 = 0,5 — 1,2 g/kg/dia

-]

Encefalopatia hepatica grau 3 ou 4 = 0,5 g/kg/dia
IMPORTANTE - ENCEFALOPATIA HEPATICA: trocar a proteina animal

pela vegetal, rica em aminoacidos ramificados.

INTERVENGAO NUTRICIONAL

Micronutrientes

E Suplementar zinco e vitamina a

= Suplementar complexo B = alcoolista

Ferro na presenga de anemia ferropriva

Restringir ferro se houver hemocromatose = A\ de ferro sanguineo

Restricdo de Na & se edema e ascite

Hospitalizado = restrigao severa = 250 a 500 mg/d de sal de adigdo

Na&o hospitalizado = restricdo leve =» 2,5g/d de Na
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INTERVENGAO NUTRICIONAL VESICULA BILIAR

RESTRICAO HiDRICA
- Nao é considerada glandula pois ndo produz nenhuma
+ Se o Na sérico for menor que 125-120 mEq/L =» verificar a . . L .
substancia, apenas modifica a composicdo da bile nela

prescrigdo médica = Em geral restringe-se 1L/dia estocada.

% E um 6rgdo oco de estrutura sacular em forma de péra
preso a superficie inferior do figado que “desemboca” por
meio do ducto cistico, conectando-se ao aos ductos

hepaticos comum para formar o colédoco

VESICULA BILIAR VESICULA BILIAR
FUNCAO DA VESICULA BILIAR Excrecéo da bile pela vesicula biliar para o duodeno

o . . . . @ A bile é constituida por sais biliares, eletrdlitos, bilirrubina, colesterol e

= Hepatdcitos e células caniculares produzem bile continuamente. o

outras gorduras = A a solubilidade do colesterol, das gorduras e das

= A medida que é produzida pelo figado a bile flui pelos canaliculos vitaminas dos alimentos gordurosos, facilitando a sua absorgédo pelo
biliares para a vesicula biliar =% armazenamento organismo.

A contragdo da vesicula biliar e a ejecdo da bile, comega e um periodo

i

= Durante periodos interdigestivos, a vesicula pode permanecer aproximando de 30 minutos apés a ingestdo alimentar.

cheia por estar relaxada e o esfincter de Oddi fechado. P

?

O principal estimulo é a CCK que exerce 2 efeitos simultaneos:

*

®» Quando ndo existe gordura na refeicdo, ela esvazia-se Contraggo da vesicula biliar

precariamente e quando a quantidade de gordura é suficiente é + Relaxamento do esfincter de Oddi.
esvaziada em uma hora. = Quando o alimento atinge o intestino delgado esses mecanismos agem para
promover o esvaziamento do contetido da vesicula biliar no limen intestinal

VESICULA BILIAR VESICULA BILIAR
Mecanismos da CCK Funcéo da bile na emulsificacdo das gorduras
» A CCK secretada pela mucosa duodenal, em resposta & gordura A principal fungdo dos &cidos biliares e da fosfatidilcolina
e outras substancias presentes no quimo, chega a vesicula presentes na bile ¢ a emulsificacdo da gordura & W a tenséo
trazido pelo sangue, fazendo com que ocorra a contragdo da superficial de suas moléculas

parede muscular da mesma, provocando simultaneamente o A peristalse faz com que as gorduras se quebrem em

relaxamento do esfincter de Oddi. goticulas menores denominadas micelas, de maneira a
& No lumem intestinal a bile comega imediatamente sua acéo permitir as agbes das lipases, sobre suas superficies.

emulsificadora sobre as gorduras.
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Calculos

= S&o acUmulos de cristais que se depositam no interior
da vesicula biliar ou nas vias biliares = condutos

biliares.
= Quando localizam-se na vesicula biliar = colelitiase.

@ Quando  localizam-se nas vias  biliares &

coledocolitiase.

= Mais comuns em mulheres
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COLELITIASE E COLICISTITE

4@ Colelitiase é a formacgao de célculos dentro da vesicula biliar

% Sao compostos geralmente de colesterol, calcio, bilirrubina e
sais inorganicos.

& Podem obstruir a passagem da bile, gerando colica da
vesicula biliar.

4 Colecistite é a inflamagao da vesicula biliar, a presenga de
gordura no intestino delgado estimula a vesicula biliar a
contrair liberando a bile.

@ Quando existem calculos ou inflamagdo, esta contragéo se
torna dolorosa.

FATORES DE RISCOS

= Obesidade

= Dieta ocidental

= Predisposigao genética.

«~ EUA 20% dos A com + de 65 anos apresentam calculos
biliares.

= Porém, a maioria nunca chega a apresentar problemas.

= Anualmente, mais de meio milhdo de A sdo submetidos a
cirurgia de remogao da vesicula biliar, a maioria devido ao fato

dos calculos biliares causarem problemas.

SINTOMAS

+ Assintomatica durante longos periodos, principalmente quando
eles permanecem na vesicula biliar.

+ Raramente os calculos grandes podem provocar eroséo
gradativa da parede da vesicula biliar e penetrar no intestino
delgado ou no intestino grosso, onde podem causar uma
obstrugéo intestinal = ocluséo ileo biliar ou ileo paralitico

+ Podem circular pelos condutos e atingir o intestino delgado sem
qualquer incidente ou podem permanecer nos condutos sem

obstruir o fluxo biliar ou causar sintomas.

COMPLICACOES

4 Iniciam com empiema =» (abscesso), gangrena =» necrose da parede

e finalmente perfuragéo da vesicula

Colecistite Enfisematosa

4+ Deve ser suspeitada quando ha gas na luz ou principalmente na
parede da vesicula biliar, usualmente na auséncia de célculos.

=

Mais comum em diabéticos e idosos.

=

Infecgdo por germes produtores de gas, sobretudo Clostridium

perfringens

=

Indicacéo imediata de Colecistectomia.

TRATAMENTO

O tratamento das doengas da vesicula biliar implica no

alivio dos sintomas e na remocao da obstrucao.

A remocéo cirdrgica dos calculos ou da propria vesicula
biliar é o tratamento mais utilizado para obstrucdo aguda

ou para inflamacgéo crénica da vesicula biliar
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DIETOTERAPIA

4 Esta relacionado com a restricdo da ingestdo de gordura para
prevenir a contragéo e, conseqientemente a dor.

% Nos ataques agudos da vesicula, poderdo ser fornecidos
liquidos e eletrdlitos por via endovenosa, para repor as perdas
causadas pelos vomitos e dar descanso a vesicula.

% Dieta hipolipidica, o leite desnatado é utilizado como fonte de
proteina, bem como os sucos ndo acidos e gelatina séo dados
como fonte de carboidratos e proteinas

DIETOTERAPIA

# O enriquecimento da dieta se faz com alimentos simples ja que
sera restrita alimentos mais elaborados, ricos em gorduras e

formadores de gases.

# Condimentos e alimentos muito temperados serdo também
eliminados j& que causam distensdo e AN o peristaltismo

intestinal o que irrita a vesicula biliar

CARACTERISTICAS DA DIETA

@ Vct: de acordo com as necessidades individuais

@ Prot: 10 a 15% de alto valor bioldgico , ja que as convencionais
causam maior desconforto da vesicula devido a gordura.

@ CHO:50 a 55% observar tolerancia individual.

@ Lip: 20 a 25% respeitando a tolerancia bem como apds cirurgia
devera ser restrita por alguns meses.
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