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HEPATITE VIRICA CRONICA
Proposta de um Protocolo para o Tratamento/

Seguimento da Cirrose

Vicens DIAZ-BRITO, Helder CARDOSO, Anténio SARMENTO

RESUMO

A cirrose representa a fase terminal da fibrose do parénquima hepatico que tem como
consequéncia alteragdes da funcdo e do fluxo sanguineo hepaticos. A cirrose traduz o
estadio final de muitas patologias hepaticas caracterizadas por destruicdo celular cronica.
As complicacdes da cirrose resultam da lesao hepatocelular e da hipertensdo portal. As
complica¢des mais frequentes sdo a ascite, peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia
hepatica, varizes gastroesofagicas, gastropatia da hipertensao portal, hiperesplenismo,
hepatocarcinoma, alteragdes metabolicas, sindrome hepato-renal e sindrome hepato-pul-
monar. Este artigo ¢ uma revisao bibliografica da abordagem actual da cirrose e as suas
complicagdes na tentativa de orientar aos clinicos para conseguir optimizar a prevencao
e a terapéutica das complicagdes desta doenca frequente.

SUMMARY

CHRONIC VIRALHEPATITIS
Protocol Proposal for the Management of Cirrhosis

Cirrhosis is the terminal phase of hepatic fibrosis, that leads to impaired hepatic function
and blood flow. Liver cirrhosis is the final stage of many hepatic diseases characterized
by chronic cellular destruction. The complications of liver cirrosis are the result of the
hepatocellular lesion and portal hypertension. The most frequent complications are ascites,
spontaneous bacterial peritonitis, hepatic encephalopathy, gastroesophageal varices,
portal hypertensive gastropathy, hypersplenism, hepatocellular carcinoma, methabolic
disorders, hepatorenal syndrome and hepatopulmonary syndrome. We review the current
approach of cirrhosis and its complications in order to improve the prevention and
therapeutics of this frequent disease.
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INTRODUCAO

A cirrose representa a fase terminal da fibrose do
parénquima hepatico, com formag¢ao de nédulos de rege-
neragao e distor¢do da rede vascular, que tem como conse-
quéncia alteracdes da funcio e do fluxo sanguineo he-
paticos. A cirrose traduz o estadio final de muitas patolo-
gias hepaticas caracterizadas por destruig@o celular cro-
nical.

A hipertensao portal ¢ a alteracao hemodinamica res-
ponsavel pelas complicagdes mais graves da cirrose, in-
cluindo ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia por
varizes gastroesofagicas, disfungao renal, hiperesplenismo
e sindrome hepato-pulmonar?.

As complicagdes da cirrose (Quadro 1) resultam da
lesdo hepatocelular cronica e da hipertensao portal.

Quadro 1 — Complicag¢ées da Cirrose

Complicacoes da Cirrose
Varizes gastro-esofagicas
Gastropatia da hipertenso portal
Ascite
Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE)
Encefalopatia hepatica
Hiperesplenismo
Carcinoma hepatocelular
Sindrome hepatopulmonar
Sindrome hepato-renal
Alteragdes metabolicas
Coagulopatia
Ictericia
Edemas

A primeira abordagem ¢é tratar a(s) etiologia(s) respon-
saveis pela cirrose (abstinéncia de alcool, terapéutica de
hepatites viricas, metabolicas, toxicas, etc.), o que pode
nao ser possivel ou eficaz em doentes com cirrose descom-
pensada.

O tratamento passa pela abstinéncia do alcool e de
outros produtos hepatotoxicos, pelo controlo da hiper-
tensdo portal e pela prevengdo/tratamento das complica-
¢des. A sobrevida dos doentes com cirrose alcoolica que
tenham apresentado alguma complicagao grave e que con-
tinuem a beber dlcool ¢ inferior a 50% aos cinco anos?.

Existem sistemas diferentes que permitem avaliar o prog-
noéstico dos doentes com cirrose hepatica, sendo os mais
utilizados a Escala de Child-Pugh ¢ a Escala de MELD
(Model for End-Stage Liver Disease).

A Escala de Child-Pugh (Quadro 2)3# avalia cinco cate-
gorias diferentes (encefalopatia, ascite, tempo de protrom-
bina, valor sérico de bilirrubina e de albumina) e define um
valor numérico dependente das alteragdes.

www.actamedicaportuguesa.com

Quadro 2 — Escala de Child-Pugh

Escala deChild-Pugh 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina Total (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >35 30-35 <30
Ascite Sem Ligera ~ Moderada
Encefalopatia (grau) 0 I-1I 1I-1v
T.protrombina >50% 30-50% <30%

Grupo A: 5-6 pontos. Bom progndstico; Grupo B: 7-9 pontos.
Prognéstico intermédio; Grupo C: 10-15 pontos. Mau
prognostico

A Escala de MELD ¢ mais recente (2001), serve princi-
palmente para determinar a mortalidade a curto prazo nos
doentes com cirrose hepatica e ¢ utilizada na estratificagao
da prioridade para transplante hepatico. A Escala de MELD
resulta num valor numérico obtido com uma férmula
logaritmica onde as variaveis sdo os niveis séricos de
creatinina e bilirrubina e o valor do INR (/nternational
Normalized Ratio)>®.

E possivel calcular o valor através de paginas web

como www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html

A Escala de MELD, contrariamente a de Child-Pugh, ¢
continua, e encontra-se dividida em 34 niveis diferentes,
tendo um valor minimo de seis ¢ maximo de 40; quanto
maior o nivel, pior o prognostico. Esta escala da uma esti-
mativa da sobrevida a curto prazo, sendo aos 3 meses de
90% para o valor minimo e de 4% para o maximo3-+.

Este protocolo para o tratamento/seguimento de doen-
tes com cirrose pretende orientar os clinicos para conseguir
optimizar a prevencdo ¢ a terapéutica das complicagdes.

ASPECTOS GERAIS

O protocolo proposto para o seguimento/tratamento
dos doentes com cirrose esta exposto no Quadro 3.

Devera efectuar-se consultas de 3 em 3 meses. A peri-
odicidade podera ser alterada dependendo do estado cli-
nico do doente.

Durante a realizag@o da historia clinica é importante
averiguar os habitos toxicos (alcool, drogas, farmacos),
comorbilidades existentes e episddios de descompensagio
hepatica prévios tais como o aparecimento de ascite,
edemas, hemorragia digestiva (hematemeses, melenas),
coagulopatia/trombocitopenia (hematomas, epistaxis,
gengivorragias) e alteracdes de consciéncia ou do com-
portamento?.

Em todas as consultas deve realizar-se o exame fisico
de forma metddica. Portanto, ¢ importante registar o peso
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Quadro 3 — Protocolo cirrose hepdtica

Protocolo Seguimento Cirrose Hepitica

Interven¢io Estudo Inicial Seguimento
Hemograma
Bioquimica Sempre Trimestral
Estudo de Coagulagdo
o -fetoproteina

Sempre Anual
Ecografia Abdominal
EDA* Sempre Bianual
Radiografia Torax Sempre -

EDA: Endoscopia Digestiva Alta

e os sinais vitais, especialmente tensdo arterial (TA) e fre-
quéncia cardiaca (FC). Também ¢ recomendado procurar a
existéncia de ictericia, telangiectasias, equimoses e/ou
petéquias, edemas periféricos, sinais de circulagio colateral,
adenomegalias, ¢ proceder-se a auscultag@o cardio-respi-
ratoria, ao exame neurolédgico (flapping, alteragcdes com-
portamentais) e a exploragdo abdominal (hepato-espleno-
megalia, ascite, massas).

No estudo inicial do doente com cirrose ¢ recomendado
colher sangue para a realizagdo de hemograma (HMG), bio-
quimica (proteinas totais, proteinograma, albumina, AST,
ALT, fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubina total e directa,
ionograma, ureia, creatinina, glicose, colesterol total,
triglicerideos, e amonia se o doente apresentar alteragdes
neurolégicas), a-fetoproteina e estudo de coagulagio®’.

Também devera realizar-se radiografia toracica, ecogra-
fia abdominal e endoscopia digestiva alta (EDA)>7S.

Nas consultas de seguimento devera efectuar-se
hemograma, bioquimica (BQ) e estudo de coagulagao tri-
mestralmente, e ecografia abdominal e a-fetoproteina, anu-
almente para o rastreio de hepatocarcinoma hepatico®.

Nao ha consenso quanto ao intervalo ideal para reali-
zar novamente EDA nos doentes sem varizes esofagicas,
mas duma forma geral sugere-se que esta seja efectuada
cada 2 a 3 anos. Se as varizes forem pequenas este exame
sera efectuado cada 1 a 2 anos. E importante guardar as
imagens da EDA para posteriormente avaliar a evolugao
das varizes!®-!1.

HIPERTENSAO PORTAL

Hipertensao portal ¢ definida como um aumento pato-
lo6gico na pressdo portal. Quando o gradiente de pressdo
entre a veia porta e a veia cava inferior ¢ superior a 10

mmHg podem desenvolver-se varizes e se superior a 12
mmHg podem ocorrer complicagdes como ascite e hemor-
ragia por varizes?S.

As manifestagdes mais comuns da hipertensao portal
(HTP) s@o o aparecimento de circulacdo colateral (varizes
gastresofagicas e rectais, veia umbilical, colaterais da pa-
rede abdominal), a hemorragia digestiva alta (HDA) por
rotura de varizes gastresofagicas, a esplenomegalia com
hiperesplenismo, a ascite e a encefalopatia hepatica®®!2.

Em doentes com doenga hepatica conhecida, o apare-
cimento dos sinais acima referidos traduzem HTP.

Para o diagndstico sdo importantes a EDA, a ecografia
abdominal com doppler ou a TAC/RMN com contraste.
Estes exames destinam-se a detectar a existéncia de circu-
lacdo colateral?3.

A determinagdo da HTP de forma fidedigna ¢ realizada
com a determinag¢do do HVPG (Hepatic Venous Pressure
Gradient) por cateterizagao transjugular. Este método di-
agnostico invasivo s esta indicado quando a etiologia
da HTP nao ¢ esclarecida pelos exames auxiliares de diag-
nodstico anteriormente descritos®S.

VARIZES ESOFAGICAS

O diagnéstico precoce das varizes esofagicas (VE) é
basico na prevencdo da HDA. O risco da formacdo de
varizes tem relagdo directa com a HVPGS,

A) Prevenciao da HDA
Existem trés tipos de prevengdo da HDA nos doentes
com varizes esofagicas (Quadro 4).

Quadro 4 — Graus de interveng¢do no tratamento das Varizes
Esofagicas

Varizes Esofagicas: Graus intervencio

Intervencio Quando

Profilaxia pré-primaria Ainda nao existem VE

Profilaxia primaria Existem VE, mas nunca houve HDA
Tratamento da HDA Hemorragia aguda ou sub-aguda

Profilaxia secundaria ~ Apos um primeiro episodio de HDA

1—Prevencao Pré-Primaria

Todos os doentes com cirrose devem fazer rastreio de
varizes esofagicas com EDA na primeira consulta?$:10,

Actualmente ndo estdo disponiveis técnicas nao inva-
sivas para determinar a HVPG. O rastreio de circulacdo
colateral no exame fisico ¢ importante, pois o seu achado
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traduz uma HVPG elevada. No entanto, a importancia cli-
nica destes achados nio é clara®.

Nao esta indicada a profilaxia com bloqueadores 2 ndo
selectivos em doentes cirréticos sem diagnostico prévio

de varizes esofagicas®.

2 —Prevencao primaria

As VEs dividem-se em dois grupos dependendo do
seu tamanho.

Consideram-se VE pequenas aquelas com didmetro
inferior a 5 mm.

Os doentes com VE pequenas e Classe C da escala
Child-Pugh ou aqueles em que ha manchas vermelhas (red
wale markings) perto da variz visiveis na EDA tém indica-
¢do para tratamento com bloqueadores 3 ndo selectivos?.
Nos restantes casos com VE pequenas ndo ha indicacao
formal para o tratamento com bloqueadores 2. Devem man-
ter vigilancia (EDA 1-2 anos)?.

A profilaxia com bloqueador -adrenérgico ndo seleti-
vo ¢é o tratamento de elei¢o e pode ser feita com propranolol
ou nadolol. A dose dos bloqueadores B devera ser a ne-
cessaria para diminuir 25% a frequéncia cardiaca
basal2&1L13,

A dose inicial de propranolol ¢ 10 mg 12/12h p.o. e de
nadolol ¢ 40 mg/dia p.o. Posteriormente aumenta-se pro-
gressivamente a dose (uma vez por semana), até se atingir
a frequéncia cardiaca pretendida, tendo sempre em consi-
deracdo o risco de hipotensao assim como o resto de efei-
tos adversos e contra-indicagdes dos bloqueadores [3.

Os doentes com VE médias e/ou grandes, varizes com
diametro superior a S mm, tém indicacgdo para tratamento
com bloqueadores [3 ndo selectivos nas doses anterior-
mente descritas®.

Os doentes com contra-indicagdo ou intolerancia aos
bloqueadores 3, devem ser orientados para tratamento
endoscopico das VE, preferencialmente por laqueagao elas-
tica®11l.

3 —Preven¢ao secundaria

Devera iniciar-se o mais cedo possivel, a partir dosexto
dia apds o episodio de HDAS.

Os doentes que sobrevivem a um primeiro episodio de
HDA por rotura de VEs tém um risco aproximado de 80%
do repetir nos dois anos seguintes!4.

Os doentes que ndo estavam a fazer profilaxia primaria
previa deverdo iniciar tratamento com bloqueadores 3 ndo
selectivos. Se houver contra-indicagdo/intolerancia aos
bloqueadores 3, devera orientar-se o doente para o trata-
mento endoscopico das VE, preferencialmente laqueagao
elastica®!!.
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Os doentes em profilaxia primaria prévia com bloquea-
dores 3 néo selectivos na dose adequada devem ser orien-
tados para o tratamento endoscopico das VE, preferen-
cialmente laqueacdo elastica®!!. Alguns trabalhos suge-
rem que a terapéutica combinada com bloqueadores [3 ndo
selectivos e o tratamento endoscopico das VEs reduz a
incidéncia de novos episédios de hemorragia das VEs!5.

Nos doentes que estavam a realizar profilaxia primaria
e que ja fizeram técnicas endoscopicas de erradicacgdo de
VE, devera ponderar-se outras op¢des mais adequadas.
Estas podem ser novas sessoes de erradicacao VE, cirur-
gia de derivacdo porto-sistémica (classe A/B da escala
Child-Pugh), colocagdo de TIPS (Transjugular Intrahe-
patic Portosystemic Shunt) (classe A/B da escala Child-
Pugh) e referenciagdo para transplante hepatico (classe
B/C da escala Child-Pugh)?.

B) Tratamento da Hemorragia Digestiva Alta

A hemorragia digestiva alta secundaria a rotura das
VEs ¢ mais frequente quando as varizes sdo de maior ta-
manho ¢/ou quando estas se encontram proximas da jun-
cdo esdfago-gastrica?.

1-HDAAguda

E a consequéncia da rotura de uma ou mais varizes.
Pode acontecer sem factor precipitante ¢ sem dor, mas
com hematemeses intensas. E uma emergéncia médica, com
frequéncia recorrente e com elevada mortalidade!®.

Perante a suspeita de uma HDA aguda devemos moni-
torizar o doente e administrar fluidos por via endovenosa
(cristaléides e/ou coldides) para atingir valores = 60 mm
Hg de TAM (Tensao Arterial Média). Devera proceder-se
ao estudo analitico urgente: HMG, BQ, estudo de coagu-
lacdo e fenotipagem.

Podera ser necessaria a transfusao de globulos rubros
(GR) e plasma fresco (PF). O valor de hemoglobina devera
ser de pelo menos 8§ g/dI®.

O valor de plaquetas a partir do qual é recomendado a
sua administragdo ndo € consensual®. Se a hemorragia for
aguda e houver trombocitopenia administram-se plaquetas
quando o seu valor for inferior a 20x10%/1.

Posteriormente administra-se somatostatina, num
bolus inicial de 250 pg/ev e depois em perfusdo a 250 pg/
ev/h (6 mg/24h)"7,

No caso do doente apresentar sintomas de en-
cefalopatia hepatica, deve administrar-se lactulose ou
lactilol na dose habitual (ver tratamento encefalopatia he-
patica)s.

E importante a realizagio de EDA urgente, de preferén-
cia nas primeiras 12 h apds o inicio dos sintomas.
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Depois deste episodio hemorragico devera iniciar-se a
profilaxia secundaria das VEs®!!.

2—-HDA Sub-Aguda

Deveremos pensar neste diagndstico nos casos em
que héa melenas, anemia, hematemeses ligeiras autolimita-
das e/ou dor epigastrica2.

Nestes doentes ¢ recomendado realizar estudo da ane-
mia, que normalmente sera do tipo microcitica, hipocromica,
ferripriva ou normocitica normocrémica, e vigiar perdas
hematicas macroscépicas ou realizar pesquisa de sangue
oculto nas fezes (trés amostras). Também ¢ necessario re-
alizar EDA para procura de VEs.

O tratamento sera a profilaxia secundaria das VEs3!1,

3 —Profilaxia Antibiotica pés HDA

Nos casos de HDA esta recomendada a profilaxia antibi-
otica da peritonite bacteriana espontanea (PBE). O tratamen-
to de eleigdo ¢ norfloxacina 400 mg 12/12 h p.o. durante sete
dias. O ceftriaxone 2 g e.v. dia também parece ser Uitil3-18-20,

GASTROPATIA DAHIPERTENSAO PORTAL

A gastropatia da hipertensdo portal ¢ um achado co-
mum nos doentes com HTP, sendo responsavel por cerca
de um quarto do total das hemorragias, embora por menos
de 10% dos episodios agudos. Esta indicada a profilaxia
secundaria com bloqueadores 3 ndo selectivos®!!.

Nos doentes com faléncia, contra-indicag@o ou intole-
rancia da profilaxia secundaria com bloqueadores (3, de-
vem-se ponderar as opgdes mais adequadas. As opgdes
passam pela terapéutica endoscopica, cirurgia de deriva-
¢do porto-sistémica (classe A/B da escala Child-Pugh),
colocacao de TIPS (classe A/B da escala Child-Pugh),
referenciacdo para transplante hepatico (classe B/C da
escala Child-Pugh)®.

Nos episodios agudos de HDA a metodologia a seguir
¢ amesma que na hemorragia por rotura de VE.

ASCITE

A ascite ¢ a acumulagdo patoldgica de liquido livre na
cavidade peritoneal, e traduz um excesso corporal total de
agua e sodio. A etiologia mais frequente da ascite ¢ a cirro-
se, ¢ a ascite ¢ a complicagdo mais frequente da cirrose.
Aproximadamente 50% dos doentes com cirrose compen-
sada tém um episodio de ascite em 10 anos?'.

Quando aparece ascite pela primeira vez, devem iden-
tificar-se factores precipitantes como o consumo de alco-
ol ou farmacos hepatotdxicos, dieta com excesso de sal,

ma adesdo terapéutica, HDA, infec¢do, agravamento da
funcdo hepatica, trombose da veia porta ou aparecimento
de hepatocarcinoma?.

No exame fisico abdominal pesquisam-se sinais de
ascite como o sinal da onda e a macicez dos flancos vari-
avel com a posicao.

Devem-se investigar sintomas ou alteragdes do exame
fisico relacionados com os diagnoésticos diferenciais, como
insuficiéncia cardiaca congestiva, neoplasia, peritonite
secundaria (tuberculosa, rotura viscera abdominal, etc...),
insuficiéncia renal.

Perante a suspeita de ascite devemos realizar ecografia
abdominal para confirmar o diagnostico. Valores até 500
ml de liquido peritoneal livre podem passar despercebi-
dos no exame fisico, mas sdo detectaveis pela ecografia,
que da ainda informagdes adicionais relevantes®!8.

Posteriormente devemos efectuar a paracentese diag-
noéstica®”1822. Antes desta manobra ¢ recomendado reali-
zar analises sanguineas tais como HMG, BQ (perfil hepati-
co, renal, LDH, glicose e albumina) ¢ estudo de coagula-
¢do. Com as técnicas actuais, sabe-se que esta manobra ¢é
segura e que as complicagdes secundarias sdo pouco fre-
quentes (1%), tendo em consideragdo o facto que grande
parte dos doentes tém alteragdes da hemostase?’. Num
estudo recente em que foram avaliadas 1100 paracenteses
de grande volume, os doentes toleraram o procedimento
sem transfusdo de plasma fresco ou plaquetas, a pesar de
apresentar valores de INR de até 8.7 e valores de plaquetas
deaté 19 x10%/124,

Para a paracentese diagnostica sdo necessarios cerca
de 200 ml de liquido ascitico. O uso profilactico de plasma
fresco ou concentrado de plaquetas prévio a realizag@o da
paracentese nao esta recomendado (grau de evidéncia
101)'8.25.

No liquido ascitico devera proceder-se a contagem de
células (valor absoluto e contagem diferencial) e ao dosea-
mento de albumina e de proteinas totais. Quando suspeitada
peritonite também se deve dosear a glicose, LDH, amilase!®.

Também € importante realizar o estudo microbiologico
com exame directo (Gram) e cultural do liquido ascitico.
Este ultimo deve ser colhido em frascos de hemocultura
(acrobiose e micobactérias, nos casos suspeitos)2°.

O Zhiel-Neelsen ¢ pouco sensivel ¢ 0 exame mico-
bacterioldgico ¢ demorado, pelo que nos casos suspeitos
estara indicada a determina¢do do valor da adenosina
deaminase (ADA) no liquido asciticco?’ e a pesquisa do
Mycobacterium tuberculosis (MT) pela técnica da
Polymerase Chain Reaction (PCR)?2°. Deve também pro-
ceder-se a pesquisa de células malignas (anatomia patolo-

gica).
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1—Analise do Liquido Peritoneal

Apos a colheita do liquido ascitico procede-se a sua
analise macroscopica. A cor amarelo citrino ¢ caracteristi-
ca da cirrose, insuficiéncia cardiaca e/ou sindrome nefro-
tico. Nos casos de peritonite bacteriana o liquido apre-
senta-se turvo ou purulento.

Na peritonite tuberculosa, neoplasia e/ou pancreatite
o liquido ¢ turvo e sanguinolento e/ou quiloso3°.

Na contagem de células (valor absoluto e contagem),
os valores de poliformonucleares (PMN) > 250/mm? tradu-
zem com grande probabilidade peritonite bacteriana. Quan-
do o predominio celular ¢ de linfocitos pensa-se em tuber-
culose ou neoplasia. Eritrécitos no liquido peritoneal su-
gerem o diagnodstico de peritonite tuberculosa, neoplasia,
pancreatite ou paracentese traumatica3’.

Em relagdo as caracteristicas quimicas do liquido
peritoneal ¢ importante avaliar o gradiente entre a albumina
sérica e a albumina do liquido ascitico (diferenga albumina
sérica—albumina liquido ascitico). Este ¢ o melhor indica-
dor para classificar a ascite como secundaria a cirrose.
Valores = 11 g/L sdo indicativos de HTP em 97% dos ca-
sos. Nos casos em que os valores sdo < 11 g/L a causa da
ascite nao ¢ provavelmente 8 HTP. No entanto, doentes
com HTP e ascite secundaria a outra causa (ex: PBE) po-
dem ter valores > 11 g/L3!.

Outro valor bioquimico a ter em consideragao ¢ o das
proteinas totais no liquido ascitico: um valor < 25 g/L ¢
indicativo de transudado, ao passo que um valor > 25 g/L
indica um exsudado. A ascite da cirrose, da sindrome
nefrotico e frequentemente da insuficiéncia cardiaca tem
caracteristicas de transudado!®3!.

2 —Tratamento

O tratamento da ascite secundaria a cirrose deve ser
suave e gradual. O objectivo do tratamento € conseguir
um balanco negativo de sodio e facilitar a diurese.

Nos casos de ascite sem edema periférico o alvo a
atingir ¢ a perda de peso corporal de 0,5 kg/dia. Se além da
ascite existem edemas periféricos é recomendada a perda
de 1 kg/dia. Outro alvo importante ¢ aumentar a elimina-
¢ao urinaria de s6dio (> 25 mmol/dia)'8:32-34,

Para atingir estes alvos terapéuticos ¢ importante eli-
minar o factor desencadeante e iniciar dieta com restri¢ao
de sodio, < 2 g de cloreto de sodio/dia, o que permite
mobilizar mais rapidamente o liquido ascitico. A restri¢do
de liquidos estd indicada apenas nos casos de
hiponatremia grave (< 120-125 mEq/1). Nestes casos o va-
lor recomendado ¢ de 1000 ml/dia'®.

Tradicionalmente ¢ recomendado manter repouso na
cama, mas ndo ha estudos conclusivos neste sentido!s.
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O tratamento farmacologico passa pela administragao
de diuréticos, quando a restrigdo de sddio e liquidos nao
¢ suficiente.

E recomendado comegar pela espironolactona, 100-200
mg/dia p.o., dose tnica de manha. Aproximadamente 75%
dos doentes respondem ao tratamento em poucos dias. Se
ha edemas periféricos associa-se a furosemida na dose de
40 mg/dia. Pode ser aumentada a dose dos dois farmacos
cada trés ou cinco dias em incrementos de 100 e 40 mg/dia
respectivamente, sem ultrapassar os 400 mg/dia de espiro-
nolactona nem os 160 mg/dia de furosemida. A pesquisa
seriada de electrolitos na urina pode ajudar a ajustar a
dose dos diuréticos!8:33.34,

O valor de s6dio a diminuir ¢ o do potassio a aumentar
significa uma inibi¢do competitiva eficaz da aldosterona,
sendo este o alvo a atingir.

Nas ascites de grande volume, quando o tratamento
diurético ndo ¢ eficaz, estd indicada a realizagao da para-
centese evacuadora. Durante a realizag¢do desta técnica o
liquido deve ser extraido lentamente. Quando sdo retira-
dos mais do que cinco litros administra-se albumina e.v.,
simultaneamente, na dose de oito g/litro de liquido retira-
do, o que evitara a disfungdo circulatéria secundaria a
paracentese'®3435. O uso da albumina nestas situagdes
parece ser mais eficaz do que a administrag@o de soro fisi-
oldgico, no entanto este Gltimo pode ser uma alternativa
valida se o volume retirado néo for superior a seis litros3®.

Posteriormente inicia-se uma dieta hipossalina e diu-
réticos.

Os efeitos adversos da espironolactona sio a gineco-
mastia, acidose metabdlica, hipercalemia e insuficiéncia
renal. Os da furosemida sdo, entre outros, a hipocalemia,
alcalose metabdlica, hiponatremia, hipovolemia e insufici-
éncia renal. Algumas destas alteracdes podem induzir
encefalopatia hepatica. O amilorido na dose de 10-40 mg/
dia p.o. pode substituir a espironolactona nos doentes
com ginecomastia'®34,

A ascite refractaria, definida como a ascite que nao
responde a restri¢do de sodio e doses maximas de diuré-
ticos ou que rapidamente reaparece, ocorre em menos de
10% dos doentes cirrdticos com ascite!®37.

As opgoes terapéuticas disponiveis actualmente sdo
as paracenteses evacuadoras seriadas, o transplante he-
patico, ou a TIPS (Child B). Os doentes sem condigdes
para a realizacdo das anteriores terapéuticas deveram ser
orientados para derivagdo peritoneo-venosa!®37.

VI - Peritonite Bacteriana Espontinea (PBE)
A PBE ¢ a infecgdo espontanea do liquido ascitico na
auséncia de outro foco infeccioso intrabdominal. A PBE ¢
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uma complicagdo comum nos doentes com cirrose e ascite
(10-30%). Devera realizar-se paracentese diagndstica em
todos os doentes que apresentem ascite de novo e nos
doentes ja com ascite em que esta sob tratamento com
diuréticos e dieta hipossalina, aumentou. Esta também in-
dicado efectuar paracentese nos casos de ascite com si-
nais e sintomas suspeitos de infec¢do do liquido peritoneal
(dor abdominal, febre, encefalopatia, acidose, insuficién-
ciarenal, leucocitose).

O diagnostico de PBE baseia-se nos resultados da
paracentese. Esta define-se por um valor de poliformo-
nucleares > 250/mm? e pela cultura do liquido ascitico po-
sitival8-38,

A presenga de = 250 PMN/mm?3 no liquido ascitico e
exame cultural negativo designa-se por ascite neutrofilica
com cultura negativa, provavelmente uma variante da PBE
e deve portanto ser orientada da mesma forma38-3,

A presenca de < 250 PMN/mm? no liquido ascitico e
um exame cultural positivo designa-se por bacterioascite.
Este diagnostico so se confirma dias apds da paracentese
e corresponde a colonizag@o do liquido ascitico por bac-
térias na auséncia de reacc¢ao inflamatoria do liquido perito-
neal. E recomendado repetir a paracentese na altura do
diagnostico (2-3 dias ap6s a inicial). Os resultados da se-
gunda paracentese podem mostrar trés situagdes distin-
tas: a) = 250 PMN/mm?, fazendo-se, neste caso, o diag-
néstico de PBE; b) PMN continuam <250/mm? e 0 exame
cultural positivo; provavelmente o mais adequado ¢é tratar
o doente como tendo uma PBE embora nio haja estudos
suficientes neste sentido; ¢) PMN <250/mm? e o exame
cultural ¢ negativo. Neste caso ndo ¢ preciso tratamento
antibiotico3840.

O mecanismo de infec¢@o da PBE parece estar relacio-
nado com a translocagdo das bactérias do lumem intesti-
nal para os ganglios linfaticos com posterior bacteriemia e
infec¢do do liquido ascitico*!.

A PBE geralmente ¢ uma infeccdo monobacteriana,
sendo os agentes mais frequentes respectivamente a
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ¢ Streptococcus
pneumoniae*?.

Apos realizadas as colheitas referidas no capitulo da
ascite, inicia-se o tratamento.

O tratamento de eleigao ¢ cefotaxime na dose de 2 g 8/
8 he.v.!842, A duragdo do tratamento é de 5-10 dias. Num
estudo foi demonstrado que tratamentos de cinco dias
tinham uma eficacia sobreponivel aos de 10 dias*.

Outras cefalosporinas de terceira geragdo como o
ceftriaxone e a ceftazidima entre outras, demostraram ser
igualmente eficazes!®38. Tdo cedo quanto possivel ajustar
o tratamento ao antibiograma.

Podera ser utilizada a ofloxacina oral na dose de 400
mg 12/12 h nos doentes sem vomitos, que ndo estdo em
estado de choque, com encefalopatia hepatica < grau 2 e
com creatinina plasmatica < 3 mg/dl*4. E importante lem-
brar que alguns doentes em profilaxia para PBE com
quinolonas (ver Profilaxia da PBE) tém desenvolvido
PBEs por cocos Gram-positivo ou bacilos Gram-negativo
resistentes a estes farmacos. Nestes casos ¢ recomenda-
do tratar com cefotaxime®.

Num ensaio randomizado, a albumina associada a
cefotaxima demonstrou reduzir a mortalidade e a insufici-
éncia renal quando comparada com a cefotaxima isolada“®.

Apesar de ainda serem necessarios mais estudos, nes-
te trabalho recomenda-se a administragdo de albumina nas
seis primeiras horas apds o diagnostico (dose unica de 1,5
g/kg de peso/e.v.) e no terceiro dia de internamento (1 g/
kg de peso/e.v dose unica)*.

Nao ¢ preciso realizar paracentese de controlo. Unica-
mente estara indicada quando haja suspeita de peritonite
secundaria ou falta de resposta ao tratamento instituido!'s.

1-Distin¢ao entre PBE e peritonite secundaria

A peritonite secundaria (PS) a perfuracao de visceras
abdominais (ex: tlcera duodenal) ou a presenca de abces-
sos abdominais na auséncia de perfuragdo (ex: abcesso
perinefritico), pode simular clinicamente uma PBE. O trata-
mento da PS, ao contrario da PBE, ¢ cirtrgico. O exame do
liquido peritoneal e a resposta ao tratamento antibiotico
inicial pode-nos ajudar no diagnéstico?’.

Sao habituais no liquido peritoneal dos doentes com
PS valores de PMN = 250/mm3 (por vezes na ordem dos
milhares), etiologia polimicrobiana e pelo menos um dos
seguintes critérios: proteinas >1 g/dl, LDH maior do que o
limite superior normal no plasma e glicose <50 mg/d1*".

A realizagdo de radiografia abdominal simples em pé
pode mostrar ar livre na cavidade abdominal. A ecografia
ou a TAC abdominal sdo tteis no diagnostico de peritonite
secundaria®’-$.

2 —Profilaxia da PBE em doentes cirréticos com ascite
e sem episodio de HDA recente

Nos doentes com cirrose e ascite os factores de risco
para a PBE sdo a HDA, episodio anterior de PBE, valor das
proteinas no liquido ascitico < 1 g/dl e valor de bilirrubina
no plasma >2,5 mg/d1'8-38,

Demonstrou-se que o tratamento profilactico com nor-
floxacina 400 mg/dia p.o. pode ser 1til nos doentes com
PBE previa, reduzindo o nimero de recorréncias no pri-
meiro ano de 70% para 20%%.

Num estudo realizado em doentes cirroticos com ascite
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e proteinas no liquido ascitico < 1 g/dl, foi comparada a
incidéncia de PBE durante seis meses em doentes em
profilaxia com norfloxacina 400 mg/dia p.o. e doentes a
tratados com placebo. A incidéncia de recidivas foi de 0%
no primeiro grupo e 9% no segundo*°.

E recomendada a profilaxia da PBE a longo termo nos
doentes com historia prévia de PBE e na HDA. Em relagéo
aos doentes cirrdticos com ascite, sem antecedentes de
PBE ou HDA ¢ com proteinas no liquido ascitico < 1 g/dl
(210 g/l) e/ou valores de bilirrubina >2,5 mg/dl mais estu-
dos sdo necessarios, nao existindo ainda um consenso
para a indicacdo de profilaxia®18-20.38,49,50,

Outros regimes antibioticos que podem ser tteis para
a profilaxia da PBE s@o o cotrimoxazol 960 mg p.o. diario
ou cinco vezes por semana ou ciprofloxacina 750 mg/se-
mana p.o.>"32,

Alguns doentes em profilaxia para PBE com quinolonas
podem desenvolver PBEs por Gram-positivos ou por
bacilos Gram-negativo resistentes a estes antibidticos*.

ENCEFALOPATIAHEPATICA

A encefalopatia hepatica (EH) ¢ uma sindrome neuro-
psiquiatrico complexa caracterizada por altera¢des da cons-
ciéncia e do comportamento, sinais neuroldgicos flutuan-
tes, flapping ¢ alteragdes electroencefalograficas tipicas.

Pode ser aguda ¢ reversivel ou cronica e progressiva.
Os casos graves progridem para coma irreversivel e morte?.

A patogenia desta entidade ¢ incerta mas parece que
podera estar associada a altera¢des na fungao dos astro-
citos. Actualmente parece clara a relagdo da amonia com
esta situagdo. No entanto outros factores poderdo estar
implicados. Estes sdo: a inibigdo da neurotransmissao nos
circuitos GABAnérgicos (acido gamma-aminobutirico) do
sistema nervoso central, alteragdo de neurotransmissores
centrais e de aminoacidos circulantes?3-5.

A principal fonte de amonia € o tracto gastrointestinal.
Esta atinge a circulag¢@o sanguinea através da veia porta. O
aumento da amonia nos doentes com doenga hepatica avan-
cada ¢ consequéncia da disfun¢ao das células hepaticas e a
existéncia do shunt porto-sistémico secundario a HTP.

Existem varias linhas terapéuticas para a EH baseadas
nas diversas teorias patogénicas desta entidade. Ainda
ndo existem estudos suficientes que evidenciem a eficacia
das terapéuticas baseadas em teorias diferentes da impli-
cacdo da amoénia. O tratamento actual consensual passa
pela diminuic¢ao desta substancia.

Em doentes com cirrose compensada, o aparecimento
de encefalopatia hepatica ¢ frequentemente consequéncia
dum factor desencadeante (Quadro 5)2-°,
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Quadro 5 — Factores desencadeantes na Encefalopatia
Hepatica

Factores Desencadeantes na Encefalopatia Hepatica

Causa Secundaria a

Hemorragia gastrointestinal

Aumento do aporte de . .
P Excesso de proteinas na dieta

azoto Hiperazotemia Obstipacdo
Hipocaliemia
Desequilibrio Alcalose
Hidro-electrolitico/ Hipoxemia
Metaboélico Hiponatremia
Hipovolemia
Opidides
Sedativos
Farmacos Ansioliticos
Diuréticos
Alcool
Quadro infeccioso
Outras Cirurgia

Hepatitea aguda (p.ex. alcodlica)
Hepatopatia de novo

Antes de iniciar medidas terapéuticas devemos saber
qual o estadio clinico da encefalopatia hepatica que o
doente apresenta (Quadro 6)2.

Quadro 6 — Estadio da Encefalopatia Hepatica

Estadio Estado Mental Flapping Electroencefalograma

Euforia ou depressao

1 Confusdo ligeira +/- Ondas trifasicas

Transtornos do sono
Letargia o

2 Confusao moderada * Cirdleg st
Confusao acentuada

3 Discurso incoerente + Ondas trifasicas

Sonoléncia
4 Coma - Actividade delta

Perante um doente com encefalopatia hepatica ha duas
medidas a tomar. A primeira sera a identificagdo e o trata-
mento do factor desencadeante. A segunda, a diminui-
¢do da producdo da amodnia e aumento da sua elimina-
¢do. O algoritmo do tratamento esta exposto no Quadro
72,5760,

Na fase aguda da Encefalopatia Hepatica pode admi-
nistrar-se lactulose na dose de 30-60 ml/h até conseguir a
primeira dejec¢do ou, em alternativa, realizar enemas com
lactulose.

A administrag@o de flumazenil parece ser util no trata-
mento da encefalopatia hepatica®!, mas ainda nédo ha da-
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Quadro 7 — Tratamento da Encefalopatia Hepatica

Exame inicial
* Excluir outras causas de alteragdo mental
+ |dentificar e corrigir possiveis factores desencadeantes
* lonograma, ureia, creatinina, amonia e glicemia

|

‘ Restri¢do protéica ]

|

‘ Lactulose 30-120 ml/dia até a conseguir 4 dejecgdes /dia ]

|

| Resposta insuficiente? |

|

Antibiético p.o. ndo absorvivel por via intestinal

Neomicina 500-1000 mg 6/6h
Metronidazol 250 mg 6/6h

l

| Resposta insuficiente? |

|

‘ Considerar Transplante hepéatico ]

dos suficientes para confirmar esta hipotese. Actualmen-
te é recomendada apenas nos doentes que tomaram benzo-
diazepinas.

Nos doentes com encefalopatia hepatica cronica € re-
comendada dieta com restrigdo proteica de 60-70 g/diae o
consumo de proteinas vegetais®?. Também ¢é aconselhada
a administra¢do de doses baixas de lactulose diaria. A dose
de lactulose deve ser ajustada individualmente. Normal-
mente iniciar com uma dose de 30-50 ml/dia dividido em
trés administragdes.

Quadro 8 — Indicagcdes para o Rastreio do Hepatocarcinoma

ESPLENOMEGALIA E HIPERESPLENISMO

A esplenomegalia congestiva e o hiperesplenismo sdo
um achado comum nos doentes com cirrose. As conse-
quéncias sao a trombocitopenia isolada e/ou a pancitope-
nia2’63'65.

Estudos recentes referem que a trombocitopenia nos
doentes com cirrose poderia também ser explicada por
deficit de uma citoquina, a trombopoietina®®.

Uma vez que a trombocitopenia resulta de um consu-
mo periférico aumentado, medidas como a transfusdo de
concentrados de plaquetas, serdo pouco eficazes®
se realizam em casos de hemorragia aguda ou para a reali-
zagdo de técnicas invasivas.

A esplenectomia, neste contexto, parece ndo estar
indicada®.

, €80

RASTREIO DO HEPATOCARCINOMA

Nos tltimos 5 a 8 anos tem-se constatado um aumento
na incidéncia do hepatocarcinoma (HCC)®’. Diversos es-
tudos confirmam a utilidade dos programas de rastreio do
hepatocarcinoma para a detecgdo precoce desta neoplasia,
especialmente em grupos de risco com hepatopatias cro-
nicas®-7!, Os HCC de menor tamanho tém melhor prog-
noéstico’74, As indicagdes para o rastreio do HCC encon-
tram-se no Quadro 874,

Os doentes com maior risco de HCC sao os doentes
com hepatite B cronica e os cirroticos. Os doentes com
hepatite B cronica tém risco 100 vezes maior de apresentar

HCC que a populagao geral’.

Indicacées para o Rastreio do Hepatocarcinoma

O rastreio do HCC pode ser
realizado com testes serold-

Hepatite B Cronica

Asiaticos do sexo masculino com idade = 40 a
Asiaticos do sexo feminino com idade > 50 a
Africanos com idade = 20 a

Historia familiar de HCC

Doentes com cirrose hepatica

Doentes sem cirrose com carga virica elevada e sinais de inflamagéo hepatica
Doentes sem cirrose idosos, co-infeccdo VIH/VHC ou com outra patologia hepatica de base

Doentes Cirréticos sem Hepatite B

Hepatite C

Doenga hepatica alcodlica
Hemocromatose hereditaria
Cirrose biliar primaria
Deficiéncia de al-antitripsina
Esteatose hepatica ndo alcodlica
Hepatites autoimunes

gicos ou radiolégicos. No
rastreio seroldgico ¢ utilizada
a o-fetoproteina. O valor opti-
mo de sensibilidade e especi-
ficidade no rastreio do HCC
desta proteina parece encon-
trar-se nos 20 ng/ml’>.

A o-fetoproteina nao € uni-
camente um marcador especi-
fico de HCC. Doentes com he-
patopatia cronica, cirrose, in-
suficiéncia hepatica aguda ou
cronica, e qualquer outra situ-
acdo de inflamagao/necrose
hepatica podem apresentar va-
lores aumentados desta protei-
na. Foi demonstrado que o
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rastreio do HCC utilizando unicamente a o-fetoproteina
ndo ¢ adequado’®.

O rastreio ecografico do HCC tem uma sensibilidade
entre 65 e 80% e uma especificidade superior a 90%7!. Ac-
tualmente ¢ o método indicado para o rastreio do HCC7. O
uso combinado da ecografia abdominal e a-fetoproteina
aumenta o sucesso na detec¢do do HCC, mas também
amplia o nimero de falsos positivos’’.

O intervalo ideal para o rastreio do HCC néo ¢ claro,
mas parece ser adequado fazé-lo cada seis a 12 meses’78.

O algoritmo do rastreio do HCC encontra-se no Qua-
dro 974

TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico ¢ o procedimento indicado
em doentes seleccionados, cuja patologia hepatica agu-

Quadro 9 — Rastreio do Hepatocarcinoma

da ou cronica ¢ progressiva e mortal, e ndo responde ao
tratamento médico habitual. O transplante ortotopico
(substitui¢do do figado original por aloenxerto huma-
no, colocado no mesmo local anatémico) ¢ a técnica
mais utilizada. Duma forma geral, em doentes correcta-
mente seleccionados a sobrevida apds o primeiro ano
do transplante é de 85-90% e de 60-80% apos os cinco
anos’9-82,

As indicagdes, contraindica¢des absolutas e relativas
estdo expostas nos Quadros 10, 11 e 12 respectivamen-
te79-82,

A Escala de MELD ¢ o melhor predictor a curto prazo
da mortalidade pré e pos-transplante. A pontuagdo que se
obtém deste calculo ¢é utilizada para estabelecer a priorida-
de dos receptores de figado0-8!,

As indicagdes mais frequentes para transplante hepa-
tico sdo a cirrose alcodlica, hepatites viricas e neoplasias

Nédulo hepitico no rastreio ccogrifico do HCC

|E cstudos imagem dj:u%mi.cns"""‘|

<1 am

Repetir ECO****
intervalo 3-4 meses

| 1 estudo imagem dindmico***

) |

Diagndatico de HOC Inconclusiva Outro diagnéstico
- R
Regressa ao rastreio me‘-‘ﬂl’m "
pré estabelecido Mlﬁﬂm;
(5-12 meses) ¥
| Modificatc tamanhofpaddo
Proceder T -
segundo
Repetir
o tamanho Biopsia ou T. imagem
|—|. ; | ——|
Positivo I " Negativo
T T l L J

Padrio vascular Padrio || Padrio vascular tipico®
tipico™ nas Pam:’:&s :;]“ Padriio vascular vascular ou :
2 I!Eér:m'x:as { técnica de imarem atipico™* atipico** | [o-fetoproteina >200 /L]
de ima g
- I
Egtiryel . *Tamanho L ]
14-18 meses

Tratar como Hepatocarcinoma

* Padrao vascular tipico: lesdo hipervascular na fase arterial que atenua na fase venosa.

** Padrao vascular atipico: padrdes vasculares diferentes ao tipico.

*** Estudos de imagem dindmicos: Tomografia computarizada trifasica ou Resonancia magnética com injecgao de galodinio.

***% ECO: ecografia abdominal.

www.actamedicaportuguesa.com

188


www.actamedicaportuguesa.com

Vicens DIAZ-BRITO et al, Hepatite virica cronica: Proposta de um protocolo para..., Acta Med Port. 2008; 21(2):179-192

Quadro 10 — Indicag¢ées para Transplante Hepdtico em Adultos

‘ INDICACOES para Transplante Hepatico em adultos ‘

* Hepatite fulminante

« Hepatites crénicas viricas

* Hepatites crénicas ndo viricas

* Cirrose alcodlica

« Cirrose criptogénica

« Cirrose biliar primaria e secundaria
« Colangite esclerosante priméria

* Doenca de Caroli

* Trombose das veias supra-hepaticas
* Neoplasias hepaticas primarias

* Adenomas hepdticos

Quadro 11 — Contraindicagées Absolutas para Transplante
Hepatico

CONTRAINDICACOES para Transplante Hepatico em adultos

ABSOLUTAS

* Infecgdo ndo controlada extra-hospitalar

* Sépsis activa ndo tratada

* Anomalias congénitas incorrigiveis limitantes

* Abuso activo de élcool ou outras substéncias

* Doenga cardiopulmonar avangada

* Neoplasia extra-hepatobiliar

* Metédstases hepaticas

* Colangiocarcinoma

* Doengas sistémicas que impliguem risco de vida

* SIDA*

* Ver “Indicagdo transplante VIH/SIDA"

hepaticas primarias’-%2. A Polineuropatia Amiloidética Fa-
miliar (PAF) ¢ uma indicacdo frequente para transplan-
tacdo hepatica no nosso pais. O numero de transplantes
de figado em doentes com PAF em trés centros de trans-
plantes de figado portugueses foi superior a 460 até ao
final de 2003%.

Os doentes com Cirrose Alcodlica em abstinéncia al-
coolica (ha mais de seis meses) e alteragao dos habitos de
conducta tém indicacdo para transplante3®-82.

A hepatite B fulminante ¢ uma indicag@o absoluta para
transplante hepatico’-82,

Quadro 12 — Contraindica¢ées Relativas para Transplante
Hepatico

‘ CONTRAINDICACOES para Transplante Hepético em adultos

* ldade > 70 anos

* Cirurgia hepatobiliar extensa prévia

* Trombose da veia porta

* Faléncia renal

* Neoplasia extra-hepatica prévia

* Obesidade mérbida

* Malnutrigdo severa

* Incumprimento das ordens médicas

* Sépsis com ponto de partida hepatico

* Hipoxemia grave em doentes com “shunt”
intrapulmonar esquerda direita

* Patologia psiquiatrica ndo controlada

* Infecgdo VIH*

* Ver “Indicacéo transolante VIH/SIDA”

Nos doentes com hepatite B cronica que tem ¢ indica-
¢do para transplante hepatico ¢ recomendado, para evitar
a re-infecao do aloenxerto, realizar terapéutica antivirica
prévia a cirurgia com lamivudina ou adefovir. O alvo a
atingir sera a carga virica negativa determinada por PCR.
Também parece ser eficaz a profilaxia com imunoglobulina
anti-hepatite B durante e apos o transplante ¢ o tratamen-
to cronico com lamivudina ou adefovir pés-transplante.
Nos doentes em que foram tomadas estas medidas tive-
ram resultados comparaveis aos de outras patologias, sen-
do a sobrevida de 80% no primeiro ano ¢ de 65% aos trés
anos®+ss,

Os doentes com hepatite C cronica tém tido um suces-
so precoce do aloenxerto e uma sobrevida semelhante aos
outros subgrupos, no entanto a re-infec¢ao do drgao trans-
plantado ¢ o habitual. Nestes doentes a evolugdo para a
cirrose do enxerto ¢ mais rapida, o tratamento anti-virico
pouco eficaz e com frequéncia evolui para a insuficiéncia
tardia do orgdo transplantado86-87.

No doente com infecgdo pelo VIH o momento adequa-
do para transplantar ¢ incerto. A evolugao para a cirrose e
as suas complicagdes ¢ mais rapida em doentes co-
infectados com o virus da hepatite B e/ou C8-%,

As escalas de Child-Pugh ou MELD néo sdo validas
para estes doentes, pois sO teriam critérios para trans-
plante em estadios muito avancados da doenga®.

Actualmente calcula-se que o momento ideal para orien-
tar os doentes com infeccdo pelo VIH e cirrose para o centro
de transplante hepatico ¢ apds o primeiro episddio de
descompensagdo hepatica®.
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Recentemente foi aprovada a indicag@o para transplan-
te em doentes com cirrose ¢ hepatite B e/ou C com infec-
¢do pelo VIH controlada ou com diagnostico de doenga
definidora de SIDA realizado antes da era HAART e rever-
sivel com TARV?091,

De uma forma geral os doentes com infecgdo pelo VIH
com linfocitos CD4*>100 /mL e estirpe sensivel a TARV
em curso tém indicacdo para transplante®0-9!,

Quando existir a necessidade de transplante hepatico
devera ser contactado o Centro de Transplante Hepatico
local.

BIBLIOGRAFIA

1. NGUYEN T, LINGAPPA V: Liver disease. In Pathophysiology
of Disease: An Introduction to Clinical Medicine, 5 ed., McPhee
S.J., Ganong W. F. editors. McGraw-Hill 2006

2. RAYMOND T, PODOLSKY D: Cirrhosis and its complications.
In Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16t ed., Kasper D.,
Braunwald E., Faucy A., Hauser S. editors. McGraw-Hill 2005

3. CHILD CG, TURCOTTE, JG: Surgery and Portal Hypertension.
In The Liver and portal hypertension, Child, CG editor. WB Saunders
4. MANSOUR A, WATSON W, SHAYANI V, PICKLEMAN 1I:
Abdominal operations in patients with cirrhosis: Still a major sur-
gical challenge. Surg 1997;122:730

5. KAMATH PS, WIESNER RH, MALINCHOC M, KREMERS W
et al: A model to predict survival in patients with end-stage liver
disease. Hepatol 2001;33:464-470

6. WIESNER RH, EDWARS E, FREEMAN R, HARPER A: Model
for end-stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers.
Gastroenterol 2003;124:91-6

7. GINES P, CARDENAS A, ARROYO A, RODES J: Management
of cirrhosis and ascites. N Engl J] Med 2004;350:1646-54

8. Portal Hypertension IV: Proceedings of the 4™ Baveno Interna-
tional Consensus Workshop, 1t
Blackwell Publishing. 2006

9. SHERMAN M, PELTEKIAN KM, LEE C: Screening for hepa-
tocellular carcinoma in chronic carriers of hepatitis B virus: Inci-

ed., Roberto de Franchis editor.

dence and prevalence of hepatocellular carcinoma in a North
American urban population. Hepatol 1995;22:432

10. BOSCH J, AMICO G, GARCIA-PAGAN 1I: Portal Hyperten-
sion. In Diseases of the Liver, 9™ ed., Schiff E., Sorrell M., Maddrey
W. editors. Lippincott Williams and Wilkins 2003

11. BOSCH J, ABRALDES JG, GROSZMANN R: Current manage-
ment of portal hypertension. J Hepatol 2003;38:S54-S68

12. NARAYANAN MENON K, KAMATH PS: Managing the com-
plications of cirrhosis. Mayo Clin Proc 2000;75:501-9

13. ROCKEY DC: Pharmacologic therapy for gastrointestinal
bleeding due to portal hypertension and esophageal varices. Cur-
rent Gastroenterol Reports 2006;8(1):7-13

14. GRAHAM DY, SMITH JL: The course of patients after variceal
hemorrhage. Gastroenterol 1981;80:800-9

15. PENA J, BRULLET E, SANCHEZ-HERNANDEZ E, RIVERO
M et al: Variceal ligation plus nadolol compared with ligation for
prophylaxis of variceal rebleeding: a multicenter trial. Hepatol
2005;41:572-8

www.actamedicaportuguesa.com

16. D’AMICO G, DE FRANCHIS R et al: Upper digestive bleeding
in cirrhosis. Post-therapeutic outcome and prognostic indicators.
Hepatol 2003;38:599-612

17. CIRERA I, FEU F, LUCA A et al: Effects of bolus injections
and continuous infusions of somatostatin and placebo in patients
with cirrhosis: a double-blind hemodynamic investigation. Hepatol
1995;22:106-11

18. RUYON B: Management of adult patients with ascites due to
cirrhosis. Hepatol 2004;39:841-856

19. SORIANO G, GUARNER C, TOMAS A, VILLANUEVA C et
al: Norfloxacin prevents bacterial infection in cirrhotics with
gastrointestinal hemorrhage. Gastroenterol 1992;103:1267-72
20. FERNANDEZ J, RUIZ DEL ARBOL L, GOMEZ C et al:
Norfloxacin vs Ceftriaxone in the prophylaxis of infections in
patients with advanced cirrhosis and hemorrhage. Gastroenterol
2006;131:1049-56

21. GINES P, QUINTERO E, ARROYO V et al: Compensated cirrho-
sis: natural history and prognostic factors. Hepatol 1987; 7:12-18
22. DIB N, OBERTI F, CALES P: Current management of the
complications of portal hypertension: variceal bleeding and as-
cites. Canadian Med Associat J 2006;174(10):1433-43

23. RUNYON B: Paracentesis of ascitic fluid: a safe procedure.
Arch Int Med 1986;146:2259-61

24. GRABAU C, CRAGO S, HOFF L et al: Performance standards
for therapeutic abdominal paracentesis. Hepatol 2004;40:484
25. WOOLF S, SOX H: The expert panel on preventive services:
continuing the work of the USPSTF. Am J Prev Med 1991;7:326-330
26. RUNYON B, ANTILLON M, AKRIVIADIS E, MCHUTCHI-
SON J: Bedside inoculation of blood culture bottles is superior to
delayed inoculation in the detection of spontaneous bacterial peri-
tonitis. J Clin Microbiol 1990;28:281-2

27. RIQUELME A, CALVO M, SALECH F, VALDERRAMA S et
al: Value of Adenosine Deaminase (ADA) in ascitic fluid for the
diagnosis of tuberculous peritonitis. Journal of Clinical
Gastroenterol 2006;40:705-710

28. TZOANOPOULOS D, MIMIDIS K, GIAGLIS S et al: The
usefulness of PCR amplification of the IS6110 insertion element
of M. tuberculosis complex in ascitic fluid of patients with perito-
neal tuberculosis. Eur J Int Med 2003;14(6):367-371

29. UZUNKOY A, HARMA M, HARMA M: Diagnosis of abdomi-
nal tuberculosis: Experience from 11 cases and review of the lit-
erature. World J Gastroenterol 2004;10(24):3647-9

30. GLICKMAN R: Abdominal swelling and ascites. In Harrison’s
Principles of Internal Medicine, 16t ed., Kasper D., Braunwald E.,
Faucy A., Hauser S. editors. McGraw-Hill 2005

31. RUNYON, B, MONTANO, A, AKRIVIADIS, E et al: The
serum-ascites albumin gradient is superior to the exudate-transu-
date concept in the differential diagnosis of ascites. Ann Intern
Med 1992;117:215-220

32. POCKROS P, REYNOLDS T: Rapid diuresis in patients with
ascites from chronic liver disease: the importance of peripheral
edema. Gastroenterol 1986;90:1827-33

33. GINES P, CARDENAS A, ARROYO V et al: Management of
cirrhosis and ascites. N Engl J Med 2004;350:1646-54

34. MOORE K, WONG F, GINES P et al: The management of
ascites in cirrhosis: report on the consensus conference of the
International Ascites Club. Hepatol 2003;38:258-266

35. TITO L, GINES P, ARROYO V et al: Total paracentesis asso-
ciated with intravenous albumin management of patients with cir-


www.actamedicaportuguesa.com

Vicens DIAZ-BRITO et al, Hepatite virica cronica: Proposta de um protocolo para..., Acta Med Port. 2008; 21(2):179-192

rhosis and ascites. Gastroenterol 1990;98:146-151

36. SOLA-VERA J, MINANA J, RICART E et al: Randomized trial
comparing albumin and saline in the prevention of paracentesis-
induced circulatory dysfunction in cirrhotic patients with ascites.
Hepatol 2003;37:1147-53

37. STANLEY M, OCHI S, LEE K, NEMCHAUSKY B et al:
Peritoneovenous shunting as compared with medicaltreatment in
patients with alcoholic cirrhosis and massive ascites. N Engl ] Med
1989;321:1632-8

38. RIMOLA A, GARCIA-TSAO G, NAVASA M et al: Diagnosis,
treatment and prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis: a
consensus document. J Hepatol 2000;32:142-53

39. PELLETIER G, SALMON D, INK O et al: Culture-negative
neutrocytic ascites: a less severe variant of spontaneous bacterial
peritonitis. J Hepatol 1990;10:327-331

40. PELLETIER G, LESUR G, INK O et al: Asymptomatic
bacterascites: is it spontaneous bacterial peritonitis? Hepatol 1991;
14:112-5

41. SUCH J, RUNYON B: Spontaneous bacterial peritonitis. Clin
Infect Dis 1998;27:669-674

42. FELISART J, RIMOLA A, ARROYO V et al: Randomized
comparative study of efficacy and nephrotoxicity of ampicillin
plus tobramycin versus cefotaxime in cirrhotics with severe infec-
tions. Hepatol 1985;5:457-462

43. RUNYON B, MCHUTCHISON J, ANTILLON M et al: Short-
course vs long-course antibiotic treatment of spontaneous
bacterialperitonitis: a randomized controlled trial of 100 patients.
Gastroenterol 1991;100:1737-42

44. NAVASA M, FOLLO A, LLOVET J et al: Randomized, compara-
tive study of oral ofloxacin versus intravenous cefotaxime in sponta-
neous bacterial peritonitis. Gastroenterol 1996;111(4): 1147-50
45. LLOVET J, RODRIGUEZ-IGLESIAS P, MOITINHO E et al.
Spontaneous bacterial peritonitis in patients with cirrhosis under-
going selective intestinal decontamination. A retrospective study
of 229 spontaneous bacterial peritonitis episodes. J Hepatol
1997;26:88-95

46. SORT P, NAVASA M, ARROYO V et al: Effect of intravenous
albumin on renal impairment and mortality in patients with cir-
rhosis and spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J] Med
1999;341:403-9

47. AKRIVIADIS E, RUNYON B: The value of an algorithm in
differentiating spontaneous from secondary bacterial peritonitis.
Gastroenterol 1990;98:127-133

48. Dennis L, Dori F: Intraabdominal infections and abscesses. In
Harrison's Principles of Internal Medicine, 16 ed., Kasper D.,
Braunwald E, Faucy A, Hauser S editors. McGraw-Hill 2005

49. GINES P, RIMOLA A, PLANAS R et al: Norfloxacin prevents
spontaneous bacterial peritonitis recurrence in cirrhosis: results of
a double-blind, placebo-controlled trial. Hepatol 1990;12:716-724
50. GRANGE J, ROULOT D, PELLETIER G et al: Norfloxacin
primary prophylaxis of bacterial infections in cirrhotic patients with
ascites: a double-blind randomized trial. J Hepatol 1998;29:430-6
51. ROLACHON A, CORDIER L, BACQ Y et al: Ciprofloxacin and
long-term prevention of spontaneous bacterial peritonitis: results
of a prospective controlled trial. Hepatol 1995; 22:1171-4

52. SINGH N, GAYOWSKI T, YU V et al: Trimethoprim-
sulfamethoxazole for the prevention of spontaneous bacterial
peritonitis in cirrhosis: a randomized trial. Ann Intern Med 1995;
122:595-8

53. FERENCI P: Brain dysfunction in fulminant hepatic failure. J
Hepatol 1994; 21:487.

54. JALAN R, SHAWCROSS D, DAVIES N: The molecular
pathogenesis of hepatic encephalopathy. Internat J Biochemistry
& Cell Biol 2003;35:1175-81

55. HAZELL A, BUTTERWORTH R: Hepatic encephalopathy:
An update of pathophysiologic mechanisms. Proc Soc Exp Biol
Med; 1999;222(2):99-112

56. FESSEL J, CONN H: An analysis of the causes and prevention
of hepatic coma. Gastroenterol 1972;62:191

57. GABDUZDA G, HALL P: Relation of potassium depletion to
renal ammonium metabolism and hepatic coma. Medicine
1966;45:481

58. PLAUTH M, MERLI M, KONDRUP J et al: ESPEN Guide-
lines for nutrition in liver disease and transplantation. Clin Nutr
1997;16:43-5

59. FERENCI P, HERNETH A, STEINDL P: Newer approaches
to treatment of hepatic encephalopathy. Semin Liver Dis
1996;16:329-338

60. MORTENSEN PB: The effect of oral-administered lactulose
on colonic nitrogen metabolism and excretion. Hepatol
1992;16:1350

61. GOULENOK C, BERNARD B, CADRANEL J et al: Flumazenil
vs. placebo in hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis: A
meta-analysis. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16:361-372

62. BIANCHI G, MARCHESINI G, FABBRI A et al: Vegetable
versus animal protein diet in cirrhotic patients with chronic en-
cephalopathy. A randomized cross-over comparison. J Intern Med
1993;233:385-392

63. CARO J: Hypersplenism and Hyposplenism. In Williams
Hematology 7™ ed., Lichtman M., Beutler E., Kipps J. editors.
McGraw-Hill 2005

64. McCORMICK P, MURPHY K: Splenomegaly, hypersplenism,
and coagulation abnormalities in liver disease. Baillieres Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2000;14:1009-31

65. PECK-RADOSAVLJEVIC M: Hypersplenism. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2001;13:317-323

66. RIOS R, SANGRO B, HERRERO I et al: The role of
thrombopoietin in the thrombocytopenia of patients with liver
cirrhosis. Am J Gastroenterol 2005;100:1311-6

67. BOSCH F, RIBES J, DIAZ M et al: Primary liver cancer:
worldwide incidence and trends. Gastroenterol 2004;127(5 Suppl
1):S5-S16

68. WONG L, LIMM W, SEVERINO R et al: Improved survival
with screening for hepatocellular carcinoma. Liver Transpl
2000;6:320-5

69. MCMAHON B, BULKOW L, HARPSTER A et al: Screening
for hepatocellular carcinoma in Alaska natives infected with
chronic hepatitis B: a 16-year population-based study. Hepatol
2000;32: 842-6

70. ZHANG BH, YANG BH, TANG ZY: Randomized controlled
trial of screening for hepatocellular carcinoma. J Cancer Res Clin
Oncol 2004; 130:417-422

71. BOLONDI L, SOFIA S, SIRINGO S et al: Surveillance pro-
gramme of cirrhotic patients for early diagnosis and treatment of
hepatocellular carcinoma: a cost-effectiveness analysis. Gut
2001;48:251-9

72. LLOVET J, BURROUGHS A, BRUIX J: Hepatocellular carci-
noma. Lancet 2003;362:1907-17

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Vicens DIAZ-BRITO et al, Hepatite virica cronica: Proposta de um protocolo para..., Acta Med Port. 2008; 21(2):179-192

73. LIU J, CHEN P, ASCH S et al: Surgery for hepatocellular carci-
noma: does it improve survival? Ann Surg Oncol 2004;11:298-303
74. BRUIX J, SHERMAN M: Management of hepatocellular carci-
noma. AASLD Practice Guideline. Hepatol 2005:42(5);1208-1236
75. TREVISANI F, D’INTINO P, MORSELLI-LABATE A et al:
Serum alpha-fetoprotein for diagnosis of hepatocellular carcinoma
in patients with chronic liver disease: influence of HBsAg and
anti-HCV status. J Hepatol 2001;34:570-5

76. SHERMAN M: Alphafetoprotein: An obituary. J Hepatol
2001;34:603-5

77. ZHANG B, YANG B: Combined alpha fetoprotein testing and
ultrasonography as a screening test for primary liver cancer. ] Med
Screen 1999;6:108-110

78. TREVISANI F, DE N, RAPACCINI G et al: Semiannual and
annual surveillance of cirrhotic patients for hepatocellular carci-
noma: effects on cancer stage and patient survival (Italian experi-
ence). Am J Gastroenterol 2002;97:734-744

79. HUMAR A, DUNN D: Transplantation. In Schwartz’s Princi-
ples of Surgery 8™ ed., Brunicardi F., Andersen D., Billiar T. edi-
tors. McGraw-Hill 2004

80. DIENSTAG J: Liver transplantation. In Harrison’s Principles
of Internal Medicine, 16™ ed., Kasper D., Braunwald E., Faucy A.,
Hauser S. editors. McGraw-Hill 2005

81. WIESNER R, RAKELA J, ISHITANI M et al: Recent advances
in liver transplantation. Mayo Clin Proc 2003;78:197-210

82. KEEFFE M: Liver transplantation: current status and novel
approaches to liver replacement. Gatroenterol 2001;120:749-762
83. MONTEIRO E, FREIRE A, BARROSO E: Familial amyloid polyneu-
ropathy and liver transplantation. J Hepatol 2004;41:188-194

www.actamedicaportuguesa.com

192

84. STEINMULLER T, SEEHOFER D, RAYES N et al: Increasing
applicability of liver transplantation for patients with hepatitis B-
related liver disease. Hepatol 2002;35:1528-1535

85. ROCHE B, SAMUEL D: Liver transplantation for hepatitis B
virus-related liver disease: indications, prevention of recurrences
and results. J Hepatol 2003;39(S1):81-89

86. SANCHEZ-FUEYO A, RASTREPO J, QUINTO L et al: Im-
pact of the recurrence of hepatitis C virus infection after liver
transplantation on the long-term viability of the graft. Trans-
plantation 2002;73:56-63

87. BERENGUER M, FERRELL L, WATSON 1J et al: HCV-related
fibrosis progression following liver transplantation: increase in
recent years. J Hepatol 2000; 32:673-684

88. DI MARTINO V, RUFAT P, BOYER N et al: The influence of
human immunodeficiency virus coinfection on chronic hepatitis
C in injection drug users: a long-term retrospective cohort study.
Hepatol 2001;34:1193-9

89. COLIN J, CAZALS-HATEM D, LORIOT M et al: Influence of
human immunodeficiency virus infection on chronic hepatitis B
in homosexual men. Hepatol 1999;29:1306-1310

90. SAMUEL D, DUCLOS VALLEE J, TEICHER E et al: 2005.
Liver transplantation in HIV-infected patients. In Update in Treat-
ment of Liver Disease, 11 ed., Arroyo V., Navasa M., Forns X.
editors. Ars Medica.

91. ALBERTI A, CLUMECK N, COLLINS S et al: Short statement
of the first European Consensus Conference on the treatment of
chronic hepatitis B and C in HIV co-infected patients. J Hepatol
2005;42:615-624


www.actamedicaportuguesa.com

