A Importancia da Referenciacao Precoce na
Faléncia Hepatica Aguda Pediatrica
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RESUMO
Introducgéao: A faléncia hepatica aguda é uma doenca rara associada a elevada morbilidade e mortalidade apesar do aumento da
sobrevida devido ao transplante hepatico. Em 2008, decorreu em Portugal uma reunido sobre esta patologia em pediatria, resultando
num consenso de atuagdo que salientou a importancia da abordagem multidisciplinar e referenciagcdo precoce para um centro de
transplantagao hepatica.
Objetivos: Caracterizar as admissdes por faléncia hepatica aguda no Servigo de Cuidados Intensivos Pediatricos do centro portugués
com transplante hepatico pediatrico. Comparar resultados antes (A) e depois de 2008 (B).
Material e Métodos: Estudo observacional retrospetivo de 20 anos (1994-2014). Critérios de inclusdo: idade < 18 anos e faléncia
hepatica aguda (INR = 2 sem resposta a vitamina K e necrose hepatocelular). Excluiram-se as criangcas com doenga hepatica crénica.
Resultados: Incluiram-se 50 criangas com idade mediana de 24,5 meses. A causa mais comum de faléncia hepatica aguda abaixo
dos 2 anos foi metabdlica (34,6%) e acima infeciosa (29,2%). Foram submetidos a transplante hepatico 46%, tendo sobrevivido 78%.
A mortalidade global foi 34%. A mediana do tempo de referenciagéo foi 7 dias no periodo A (n = 35) e 2 no B (n = 15; p = 0,006). A
mediana do risco de mortalidade prevista pelo PRISM foi 14,7% no periodo A e 6,5% no B (p = 0,019). A mortalidade foi 37% vs 26%
no periodo A e B respetivamente (p = 0,474).
Discussao e Conclusées: A mortalidade global foi sobreponivel a de outros centros europeus, sendo o transplante hepatico a opgéao
terapéutica mais eficaz. Apés 2008 o tempo de referenciagéo e a gravidade dos casos na admissao reduziram, ainda sem tradugéo
significativa na mortalidade.
Palavras-chave: Crianga; Faléncia Hepatica Aguda; Referenciagéo; Transplante de Figado.

ABSTRACT
Introduction: Acute liver failure is a rare disorder associated to high morbidity and mortality despite survival improvement through
liver transplantation. The importance of a multidisciplinary approach and early referral to a pediatric liver transplantation center were
important conclusions of a national meeting in 2008, from which resulted an actuation consensus.
Objectives: To characterize acute liver failure admissions in a Pediatric Intensive Care Unit of the portuguese pediatric liver
transplantation center. To compare results before (A) and after (B) 2008.
Material and Methods: Observational, retrospective study during a 20 year period (1994-2014). Inclusion criteria: age < 18 years
old and acute liver failure (INR = 2 without vitamin K response and hepatocellular necrosis). Children with previous liver disease were
excluded.
Results: Fifty children were included, with median age of 24.5 months. The most common etiology under 2 years old was metabolic
(34.6%) and above that age was infectious (29.2%). Forty six percent were submitted to liver transplantation and 78% of them survived.
Overall mortality was 34%. Median referral time was 7 days in period A (n = 35) and 2 days in period B (n = 15; p = 0.006). Pediatric
risk of mortality’s median was 14.7 in period A and 6.5 in B (p = 0.019). Mortality was 37% vs 26% in periods A and B, respectively
(p=0.474).
Discussion and Conclusions: Overall mortality was similar to the observed in other European centers. Liver transplantation is in
fact the most effective therapeutic option. After 2008, there was a reduction in referral time and cases severity on admission; however,
mortality has not reduced so far.
Keywords: Child; Liver Failure, Acute; Liver Transplantation; Referral and Consultation.

INTRODUGAO

A faléncia hepatica aguda (FHA) é uma patologia rara
em idade pediatrica, definida por necrose hepatocelular
grave e envolvimento multissistémico, associando-se a ele-
vada morbilidade e mortalidade.™®

Segundo o grupo de estudo Pediatric Acute Liver Failu-
re (PALF), a FHA é uma entidade patolégica, em criangas
sem doenga hepatica crénica, com evidéncia bioquimica de
lesdo hepatica aguda e coagulopatia (tempo de protrombi-

na = 15 segundos ou INR = 1,5) ndo corrigida com vitamina
K, na presenca de encefalopatia hepatica clinica ou, inde-
pendentemente da ocorréncia de encefalopatia, tempo de
protrombina = 20 segundos ou INR = 2,0.246

A FHA tem diversas etiologias que devem ser ativa-
mente pesquisadas pois permitem orientar a terapéutica,
constituindo um importante fator de prognéstico."*¢ As cau-
sas variam consoante a idade e area geogréfica ou nivel
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socioeconomico da regido.?%’

O seu tratamento constitui um desafio para os profis-
sionais de salude. Combina a abordagem inicial de uma
doenga rapidamente progressiva com envolvimento mul-
tiorganico e a necessidade urgente de decidir manter ape-
nas a terapéutica médica de suporte ou avangar para um
transplante hepatico (TRH) urgente.®®

O tratamento médico consiste em medidas de suporte
e abordagem de complicagdes frequentes como disturbios
metabolicos, hidroeletroliticos, encefalopatia hepatica, hi-
pertensao intracraniana, hemorragia, infe¢do e compromis-
so cardiovascular que podem, em ultima instancia, evoluir
para faléncia multiorganica.'*5 O TRH é o procedimento ci-
rurgico que, nas ultimas décadas, permitiu uma significativa
melhoria do seu progndstico, aumentando a sobrevida para
cerca de 60% - 85%.24510-12

Por ser rapidamente progressiva, um importante fa-
tor no prognéstico destas criangas € a sua referenciagéo
precoce para um centro de transplantagdo hepatica.' '3
A abordagem multidisciplinar e diferenciada permite uma
otimizagao das medidas de suporte de modo a evitar o TRH
ou, no caso de ser inevitavel, que a crianga seja submetida
a esse procedimento em melhores condi¢des. Possibilita
ainda identificar situagdes em que o TRH esta contra indi-
cado.>8'1314 A referenciagdo para um centro de TRH nos
primeiros seis dias de evolugéo de FHA associa-se a menor
grau de encefalopatia e valores mais baixos de bilirrubina
total, assim como maior sobrevida em relagdo a casos com
referenciagdo mais tardia.'®'

Em janeiro de 2008, realizou-se em Portugal uma reu-
nido nacional multidisciplinar monotematica sobre FHA em
Pediatria, que envolveu as Sociedades de Gastrenterolo-
gia, Hepatologia e Nutricdo e de Cuidados Intensivos Pe-
diatricos da Sociedade Portuguesa de Pediatria, da qual
resultou um consenso de atuagao reforgando a importancia
da sua abordagem por equipa diferenciada e a referencia-
¢ao precoce para um centro com TRH. Desta forma, pe-
rante o diagnédstico de FHA em idade pediatrica, deve ser
realizado um contacto com o centro de TRH, de forma a oti-
mizar a sua abordagem (investigagao etioldgica e terapéu-
tica) e transferéncia precoce do doente (Pinto C. Acute liver
failure: Coimbra’s experience. Comunicagdo na Reunido
Nacional Monotematica sobre Faléncia Hepatica. Anadia,
21 de janeiro de 2008).

Este estudo teve como objetivos: apresentar a ex-
periéncia e caracterizar os casos de FHA no Servico de
Cuidados Intensivos Pediatricos do Unico centro portugués
com TRH pediatrico; comparar resultados em dois periodos
diferentes, antes e depois da reunido de janeiro de 2008
(periodo A e B, respetivamente).

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, com colheita
retrospetiva de dados, efetuado no Servigo de Cuidados
Intensivos Pediatricos do Hospital Pediatrico, referéncia
nacional para TRH pediatrico desde 1994, compreendendo
um periodo de 20 anos e seis meses (janeiro de 1994 a
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junho de 2014).

Os critérios de incluséo foram idade inferior a 18 anos
e FHA definida por INR = 2,0 sem resposta a administra-
¢ao de vitamina K endovenosa e evidéncia de necrose he-
patocelular. Excluiram-se as criangas e adolescentes com
doenga hepatica cronica.

Na consulta dos processos clinicos das criangas e ado-
lescentes incluidos no estudo recolheram-se as seguintes
variaveis: ano de admissao, idade, género, tempo entre o
inicio da doencga e a admissao no centro de TRH (tempo de
referenciacdo), etiologia, apresentacao clinica e laborato-
rial, disfung@o de outros 6rgaos, terapéutica efetuada, indi-
ce de gravidade (pediatric risk of mortality - PRISM score) '°
e mortalidade.

Foram definidos e comparados dois periodos de es-
tudo: antes (periodo A) e depois (periodo B) da reuniao
monotematica de 2008. A analise estatistica foi realizada
com o programa Statistical Package for the Social Scien-
ce® versao 20. Procedeu-se a caracterizagdo da populagdo
por calculo de medidas de tendéncia central e de disperséo
para variaveis quantitativas e pela determinacdo de fre-
quéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas.
Para comparar variaveis nominais, foram utilizados os tes-
tes de qui-quadrado ou exato de Fisher, de acordo com as
regras de Cochran. Em relagéo as variaveis numéricas fo-
ram efetuados os testes t-student ou U-Mann-Whitney apds
a aplicagao de um teste de normalidade. Considerou-se um
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Durante o periodo considerado cumpriram critérios de
inclusdo 50 criangas/adolescentes com FHA, 28 do género
feminino e 22 do masculino com uma relagao 1,3:1. Aidade
mediana a data da referenciagéo foi de 24,5 (p25: 3,6; p75:
69) meses. Vinte e seis criangas (52%) tinham menos de
dois anos, das quais seis eram recém-nascidos.

Quarenta e seis (92%) foram transferidos de outros
hospitais ou maternidades. Vinte e um residiam na regiao
centro, 15 foram referenciados da regido sul, 11 do norte e
dois das ilhas.

O tempo mediano de referenciagao foi de quatro (p25:
2; p75: 14) dias.

N&o foi possivel identificar a etiologia da FHA em 32%
(16/50) dos casos. A causa mais frequente na faixa etaria
abaixo dos dois anos foi metabdlica e acima dessa idade foi
infeciosa (Tabela 1).

A ictericia foi a forma de apresentagdo clinica mais
frequente (64%; 32/50), seguida de hepatomegalia (60%;
30/50). Tinham encefalopatia na admisséo 56% (28/50) dos
casos, sendo esta de grau igual ou superior a Il em 68%
(19/28). Verificou-se a presenga de esplenomegalia em
20% (9/45) e ascite em 20,4% (10/49).

Na Tabela 2 encontram-se descritas as caracteristicas
laboratoriais na admissao dos doentes com FHA. A media-
na do INR na admisséo foi de 3,7 e 38% (19/50) dos doen-
tes apresentava um valor igual ou superior a 4. Apresen-
tavam um valor de bilirrubina total igual ou superior a 235



Tabela 1 - Etiologia e distribuicdo de acordo com a faixa etaria dos casos de FHA

Grupo etario 3

Etiologia ( <2 anos 2 2 anos 5

(n = 26) (n=24) g

Infeciosa 10 3 7 2

Hepatite A 3 0 3 'E,:-‘
Hepatite B 1 0 1
Hepatite E 1 0 1
Virus Epstein-Barr 1 1 0
Virus Herpes-simplex 1 1 1 0
Virus Herpes-humano 6 1 0 1
Virus Varicela-zoster 1 1 0
Leptospirose 1 0 1
Metabélica 10 9 1
Tirosinemia 2 2 0
Défice de OTC 2 1 1
Doenga mitocondrial (DGUOK) 2 2 0
Galactosemia 1 1 0
Frutosemia 1 1 0
LCHAD 1 1 0
CDG tipo x 1 1 0
Sindrome hemofagocitico 3 3 0
Doencga de Wilson 2 0 2
Intoxicagao por cogumelos 5 1 4
Imune 2 1 1
Miscelanea® 2 0 2
Desconhecida 16 9 7

OTC: Ornitina carbamilase; DGUOK: Gene deoxiguanosina cinase; LCHAD: Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency; CDG: Defeito congénito da glicosilagéo.
* Sindrome Budd-Chiari e sindrome linfoproliferativo.

Tabela 2 - Caracterizagao laboratorial na admissdo dos doentes admitidos por FHA

Avaliacao laboratorial na admissao n =50

INR (média, DP) 3,717
Bilirrubina total (mediana, P, P,., pmol/L) 183 (58 - 334)
Glicose (mediana, P,, P,,, mmol/L) 49 (3,9-6,1)
Aménia (mediana, P, ., umol/L) 70 (44 - 138)
Lactato (mediana, P, P,,, mmol/L) 2,8 (1,8-4,6)
Défice de base (média, DP) 0,017 £5,8
Leucécitos (mediana, P,. P, , x 10°/L) 9,0 (6,47 -11,2)
Sédio (mediana, P, P,., mmol/L) 136 (132 - 140)
Fosforo (média, DP, mmol/L) 1,2+0,4

INR: indice internacional normalizado; P: Percentil; DP: Desvio padréo.
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pmol/L 32% (16/50) e 48% (24/50) tinham uma contagem
de leucdcitos igual ou superior a 9000/ pL. Cinco doentes
(10%) apresentavam uma glicémia igual ou inferior a 2,8
mmol/L.

Durante o internamento em cuidados intensivos, trinta
(60%) necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva e vin-
te e quatro (48%) de suporte cardiovascular. Em sete (14%)
casos foram efetuadas técnicas de depuragéo extra-renal:
hemodiafiliragdo venovenosa continua em quatro, mole-
cular adsorbents recirculation system (MARS) em dois e
hemocarboperfusdo num caso de intoxicagéo por cogume-
los.

Vinte e trés doentes (46%) foram submetidos a TRH,
cinco dos quais faleceram: trés evoluiram para morte ce-
rebral por hipertensao intracraniana e dois no decurso de
faléncia multiorganica.

Vinte e sete doentes ndo foram submetidos a TRH por
contraindicagdo a sua realizagédo (11), regeneragdo hepa-
tica (8) ou doencgas com tratamento especifico (7). Destes
27, 12 faleceram, dos quais 11 apresentavam contraindica-
¢éo para TRH e um faleceu enquanto aguardava TRH, por
hemorragia intracraniana.

A mortalidade global foi 34% (Fig. 1).

A mediana do risco de mortalidade prevista pelo PRISM
foi 9,1% (p25: 3,7; p75: 27 ,4).

Na Fig. 2 podem visualizar-se as curvas de sobrevida
livre de TRH (30%) e pés-TRH (78%) (curvas de Kaplan-

50 doentes

-Meier).

Na Tabela 3 descreve-se a clinica e avaliagado laborato-
rial na admiss&o nos periodos A e B.

A mediana do tempo de referenciagao foi sete dias no
periodo A e dois dias no B (p = 0,006; teste U-Mann-Whit-
ney).

A mediana do risco de mortalidade prevista pelo PRISM
foi 14,7% (p25: 4,6; p75: 40,7) no periodo A e 6,5% (p25:
1,8; p75: 9,1) no B (p = 0,019; teste U-Mann-Whitney)
(Fig. 3).

Ocorreram 13 (37%) 6bitos no periodo A e quatro no B
(26%) (p = 0,474; teste exato de Fisher).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O Servigo de Cuidados Intensivos Pediatricos onde
efetuamos este trabalho é o centro de referéncia nacional
para a FHA e o Unico que presta assisténcia a doentes em
poés-operatorio de TRH em idade pediatrica, desde 1994.
Assim, esta é a primeira casuistica de FHA nesta faixa eta-
ria publicada em Portugal. Inclui todos os casos de FHA
admitidos na nossa instituigdo desde a implementagédo do
programa de TRH pediatrico.

A FHA é uma patologia rara, cuja verdadeira incidén-
cia na populacgado pediatrica é desconhecida.® De forma si-
milar, também em Portugal, na populagdo em geral, ndo
existe descrigao da sua incidéncia. Segundo os dados aqui
apresentados, nos ultimos 20 anos, surgiram em média 2,5

23 submetidos a
TRH

27 nao submetidos a
TRH

5 6bitos 11 com
contraindicagao

Figura 1 - Algoritmo dos ébitos nos doentes com FHA
TRH: Transplante hepatico. * Em lista para TRH.

11 6bitos
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Tabela 3 - Clinica e avaliagéo laboratorial nos periodos A e B e respetiva comparagao
Caracteristicas clinicas e laboratoriais na admissao Periodo A (n = 35) Periodo B (n = 15) P
Idade (mediana, P,.-P_,, meses) 15 (4 - 67) 32 (1,2-90) 0,589
Género (Feminino, %) 18 10 0,423t
Ictericia (%) 65 67 0,894t
Encefalopatia (%) 67 40 0,0821
Hepatomegalia (%) 75 64 0,469+
Esplenomegalia (%) 23 14 0,698+
Ascite (%) 21 20 1+
INR (média, DP) 39+1,8 32+1,5 0,157
Brb total (mediana, P,.-P_,, umol/L) 160 (58 - 367) 185 (37 - 254) 0,488*
Glicose (mediana, P,.-P.., mmol/L) 47 (3,3-5,8) 53(4,6-7,8) 0,036*
Aménia (mediana, P,.-P,., umol/L) 69 (46 - 141) 70 (36 - 92) 0,747
Lactato (mediana, P,.-P.., mmol/L) 2,8(1,8-4,1) 2,7(1,5-5,8) 0,911*
Défice de base (média, DP) -0,9+5,9 25+4)9 0,056
Leucdcitos (mediana, P,-P_, x 10°/L) 8,7 (6,1-11,2) 9,1(7,6-12,2) 0,616
Sédio (média, DP, mmol/L) 134+ 8 138+ 4 0,1097
Fosforo (média, DP, mmol/L) 1,13+0,4 1,25+0,3 0,035

P: Percentil; INR: indice internacional normalizado; Brb: Bilirrubina; DP: Desvio padréo. * Teste U-Mann-Whitney; t Teste qui quadrado; #Teste de Fisher; {[Teste t-student.

casos por ano. Ainda assim, provavelmente este valor esta-
ra subestimado uma vez que nem todos os casos ocorridos
em Portugal sdo referenciados ao nosso centro.

A definicdo de FHA em idade pediatrica € distinta da
do adulto, que implica a existéncia de encefalopatia.®'> Na
crianga, sobretudo nos lactentes, a encefalopatia é de di-
ficil diagnéstico, podendo surgir tardiamente ou nunca ser
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clinicamente aparente.*¢ Por outro lado, numa das maiores
séries sobre FHA em idade pediatrica, 20% das criangas
que nunca apresentaram encefalopatia necessitaram de
TRH ou faleceram.* Desta forma, a definicdo mais con-
sensual de FHA em idade pediatrica inclui a presenca de
coagulopatia (INR igual ou superior a 2 sem resposta a vita-
mina K) perante evidéncia de necrose hepatocelular numa
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Figura 3 - Comparagao entre tempo de referenciacdo e PRISM nos periodos Ae B

PRISM: Pediatric Risk of Mortality Score

crianga sem histéria prévia de doenga hepatica.?*®

A etiologia na crianga também ¢é diferente da do adul-
to e variavel em funcdo da faixa etaria, area geografica e
nivel socioeconémico da regido.?” Em geral, as causas in-
feciosas virais, sdo mais frequentes nos paises em vias de
desenvolvimento, ao passo que nos paises desenvolvidos
predominam as toéxicas, induzidas por farmacos.?¢’ A into-
xicagdo por paracetamol constitui a causa mais frequente
de FHA acima dos trés anos tanto nos Estados Unidos da
América como na Europa.®'? Contrariamente, no nosso es-
tudo ndo houve nenhum caso de FHA por intoxicagdo com
paracetamol. Na nossa série, a causa mais frequente na
faixa etaria acima dos dois anos foi infeciosa (29%), com
predominio da hepatite A (n = 3). Portugal é, atualmente,
considerado um pais com baixos niveis de infegdo por he-
patite A devido a uma melhoria das condi¢des sanitarias e
de higine.’® Um estudo ndo publicado realizado em 2003
na nossa instituicdo, incluindo 255 jovens com idade entre
um e 14 anos da regido centro, mostrou uma prevaléncia
global de anticorpos anti virus da hepatite A de 9,4% (IC
95% 5,8% - 13%). A maioria dos casos de doenga surge de
forma episdédica e associados a populagbes migratorias.'®

Nas idades mais jovens, as doengas metabdlicas contri-
buem para a maioria dos casos de FHA, estando descritos
valores na ordem dos 10%.% No nosso estudo estas foram
ainda mais frequentes, constituindo 35% dos casos abaixo
dos dois anos. A hepatite autoimune contribuiu para 4% dos
casos, valor semelhante ao de outras séries.® E ainda de
salientar a intoxicagéo por cogumelos, causa importante de
FHA na Europa ocidental, nomeadamente em Portugal.* No
nosso estudo, ocorreu em 10% dos casos, sendo descrita
uma prevaléncia de 5% noutro estudo realizado num Ser-
vico de Cuidados Intensivos de adultos da regido centro de
Portugal.’ A FHA de etiologia indeterminada ocorreu em
32% dos casos, valor inferior ao descrito na literatura (46%
a 49%).5® A investigacdo etioldgica deve ser encorajada,
uma vez que possibilita a identificacao de potenciais causas
trataveis e, por outro lado, de doengas com envolvimento
multissistémico que possam constituir contraindicagdo ao
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TRH.5 Tal como descrito noutros estudos de centros com
maior experiéncia e capacidade de investigacdo, a nossa
menor percentagem de causas desconhecidas pode ser
explicada pelo fato de sermos centro de referéncia.'® Outro
fator também descrito associado a elevada percentagem
de causas indeterminadas é a gravidade clinica da FHA
com rapida evolugado para necessidade de TRH ou 6bito,
impedindo uma atempada investigagéo etiolégica.®

Relativamente a clinica de apresentagao, a ictericia foi
a manifestagdo mais frequente (64%) a semelhancga de ou-
tros estudos.® O segundo achado clinico mais frequente foi
a hepatomegalia, presente em 60% dos casos. A encefalo-
patia foi diagnosticada em 56% dos doentes, valor sobre-
ponivel ao de outros estudos, que descrevem valores entre
50% e 54%.58

A mediana do risco de mortalidade previsto pelo
PRISM foi 9,1%, o que, comparativamente a mortalidade
real (34%), revela uma provavel inadequacgéo deste indice
como fator de progndstico na FHA, fato ja descrito por al-
guns autores.>'® O PRISM é um indice de prognéstico cal-
culado com base em parametros obtidos nas primeiras 24
horas apés admissdo em cuidados intensivos pediatricos.®
Tendo em conta que a FHA é uma doenga rapidamente pro-
gressiva e que, idealmente os doentes s&o admitidos ainda
numa fase precoce, provavelmente este indice ndo sera
apropriado para avaliagdo do prognéstico, mas podera ser
util na determinagéo da gravidade dos doentes na admis-
séo.

Outro indice de prognostico utilizado em cuidados
intensivos pediatricos - pediatric index of mortality (PIM),
também tem sido descrito como inadequado para este gru-
po.2°

A FHA apresenta habitualmente uma evolugéo rapida-
mente progressiva pelo que é fundamental identificar os
doentes que podem beneficiar de TRH, a terapéutica mais
eficaz, definitiva e associada a melhor sobrevida.'? Na era
pré-TRH, a mortalidade associada a esta patologia ronda-
va 0s 70% - 75%.>'22" Atualmente, a FHA contribui para
cerca de 15% dos TRH pediatricos, com uma significativa



melhoria da sobrevida.'®'?2 Ha, no entanto, a salientar que
o TRH, em caso de FHA, esta associado a pior sobrevida
quando comparado com as suas outras indicagdes (sobre-
vida a um ano de 74% na FHA vs 88,2% se TRH por outra
causa).*?' Neste estudo, a sobrevida pds-TRH (78%) foi
sobreponivel a de outros centros europeus.*®>' A sua di-
ferencga relativamente a sobrevida livre de TRH (30%) vem
reforgar que o TRH é de fato a terapéutica mais eficaz e
que mais influencia a sobrevida destes doentes.

A existéncia de um indice de progndstico adequado
seria um importante auxiliar na abordagem dos doentes
com FHA, permitindo uma utilizagédo judiciosa de érgéos
disponiveis e evitando o TRH e suas consequéncias em
doentes com grande probabilidade de regeneragao.?! Exis-
tem varios modelos de prognéstico utilizados em adultos.
O mais amplamente utilizado, King’s College Hospital Cri-
teria, ndo é aplicavel a populagao pediatrica nos casos cuja
etiologia ndo é devida a intoxicagdo por paracetamol.?' As-
sim, ndo existem, até ao momento, indices de progndstico
nem critérios de indicagdo para TRH validados para a ida-
de pediatrica.*'? No entanto, consideram-se fatores de mau
prognéstico, com base num estudo realizado num pequeno
numero de doentes na era pré-transplante no King’s Colle-
ge Hospital, os seguintes: INR = 4,0; bilirrubina total = 235
pUmol/L; idade inferior a dois anos e contagem de leucécitos
2 9x 10%L.2" Existe também um score que parece promis-
sor (LIU score) e que inclui uma férmula matematica que
utiliza os valores laboratoriais da bilirrubina sérica, tempo
de protrombina (ou INR) e aménia. No entanto, nao foi ain-
da validado para poder ser amplamente utilizado.?

A decisado de transplantar é baseada habitualmente na
clinica, avaliagédo analitica e evolugao do doente, sendo fa-
tores de extrema importancia a encefalopatia e a elevagao
progressiva do INR.# Outros critérios sdo a presenca de en-
cefalopatia de grau igual ou superior a 2 associada a uma
atividade do fator V inferior a 20%, fibrinogénio inferior a 1
g/L, hiperbilirrubinémia superior a 400 pmol/L, hiperamo-
niémia superior a 150 mmol/L, entre outros.523

Um ndmero significativo (54%, 27/50) de criangas e
adolescentes nao foi submetido a TRH por contraindicagéo
a sua realizagao (11), regeneragéo hepatica (8) ou doencgas
com tratamento especifico (7). O Unico caso nao submetido
a TRH e que estava em lista faleceu por hemorragia intra-
craniana.

A FHA pode ser rapidamente progressiva com agrava-
mento clinico em poucas horas, pelo que o contacto pre-
coce com os centros de TRH é fundamental 2812 Mesmo
os doentes sem encefalopatia ou com encefalopatia grau
| ou Il podem agravar de forma muito rapida, e por isso &
necessario reconhecer precocemente a FHA."?> A mediana
do tempo de referenciagao deste estudo foi globalmente de
4 dias, inferior ao descrito (12 - 14 dias).® Apds a reunido
nacional de 2008, houve uma redugao estatisticamente sig-
nificativa deste tempo no periodo B (2 vs 7 dias no perio-
do A). Por outro lado, a mediana do risco de mortalidade
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previsto pelo PRISM também diminuiu significativamente
ap6s 2008 (14,7% vs 6,5%) sinal de que provavelmente
os doentes foram admitidos no Servigo de Cuidados In-
tensivos apresentando um estado clinico menos grave, o
que é também sugerido pela tendéncia na redugéo no valor
de INR (3,9 vs 3,2) e encefalopatia (67% vs 40%). Apesar
de existir uma tendéncia na redugédo da mortalidade apds
2008 (37% vs 26%), esta ndo teve ainda significado estatis-
tico, provavelmente devido ao pequeno numero de doentes
do estudo sobretudo apds 2008.

A importancia da referenciagcdo precoce para centros
terciarios tem sido descrita por alguns autores. Parece
estar associada a menor numero de indicadores de mau
prognéstico, nomeadamente presenca de encefalopatia, e,
por isso, diretamente relacionada com uma melhoria na so-
brevida.'

Este estudo é limitado por ser retrospetivo e ter um pe-
queno numero de casos, apesar de ser de um centro de
referéncia, sugerindo-se a realizagdo de estudos multicén-
tricos internacionais prospetivos que possam responder a
questdes fundamentais como fatores de progndstico e cri-
térios para transplante hepatico em pediatria.

Em conclusao, a FHA é uma patologia associada a ele-
vada morbilidade e mortalidade, apesar da melhoria da so-
brevida com o TRH. Tendo em conta a sua rapida evolugéo,
é fundamental a abordagem multidisciplinar, diferenciada,
estruturada e estandardizada, por uma equipa experiente.
Apods 2008 o tempo de referenciagdo e a gravidade dos
casos na admissao reduziram, mas ainda sem traducao
significativa na mortalidade.

Assim, a referenciagdo precoce é fundamental, bem
como estabelecer uma monitorizagao prospetiva dos nos-
sos resultados, de forma a demonstrar no futuro o impacto
que esta tera na mortalidade, com um maior nimero de
casos.
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