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CIRROSE

Mecanismos de lesao hepatica = inflamacao / necrose e fibrogénese

Regeneracao nodular difusa + septos densos fibrosos

e disfungao sintese hepatica.
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CIRROSE

Etiologia:

lehericin

o Hepatites virais (C e B)
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CIRROSE

Infeccoes

> 12 anos 2 anos l

Cirrose

Doenga hepatica Cirrose

cronica compensada

descompensada

Hemorragia digestiva, ascite, PBE,
encefalopatia hepatica, sindrome

hepatorrenal.




Fisiopatologia da descompensacao

Vasodilatacao arterial
periferica

Circulagao esplancnica

¥

Redug¢ao volemia efetiva

.

Sistema renina — angiotensina - aldosterona

Sistema nervoso simpético

Secrecao de ADH

Vasoconstricao + retengao de sodio e agua




Vasodilatagao esplancnica

Translocacao bacteriana

N4

Disseminagao sistémica de bacterias e produtos bacterianos (pathogen

associated molecular patterns — PAMPs)

N

1 citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-alfa)

T produgdo de substancia vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaciclinas)

N4

\ Estado cronico de inflamacao J




Ascite

- Actimulo patolc')gico de h’quido na cavidade peritoneal.
- Complicagao mais frequente da cirrose.
- 80% dos pacientes com ascite tem a cirrose hepética COmo causa.

Redugao da volemia efetiva:

* Retengao renal de sodio e agua

e Excesso de liquido no territorio mesentérico = cavidade peritoneal.
q P
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Ascite - Quando realizar paracentese?

Piora clinica em pacientes com cirrose: febre, dor
abdominal, alteracio estado mental, | PA, IRA.

~

Anormalidades laboratoriais que possam indicar infecgao:
leucocitose, acidose ou piora da fungao renal.

Sangramento gastrintestinal.

mmm [ncefalopatia hepatica.




Analise do liquido ascitico (LA)

® Definir presenga de infeccao do LA mm)

* Confirmar a presenga de hipertensao portal

Gradiente albumina soro-ascite (GASA):

PMN > 250/mm3 ou

cultura positiva

2 1,1 sugere hipertensao portal e < 1,1 sugere doengas peritoneais.

Cirrose Carcinomatose peritoneal
Hepatite alcoolica Linfoma peritoneal
Hepatocarcinoma Peritonite tuberculosa

Insuficéncia cardiaca Ascite pancreatica
Sd. Budd-Chiari Serosites em doencas auto-imunes




Ascite

Tratamento:

o Restrigao moderada de sodio: 88mEq (2g)/dia

o Restrigao hidrica em casos de hiponatremia (Na < 125)

Diureticoterapia:

- Espironolactona: 100mg — 400mg/ dia.
- Furosemida: 40-1 60mg/dia.




Ascite

Ascite refrataria:

o Dose maxima de diureticos sem resposta

que impedem o tratamento adequado

o Paracentese de repetigao

> 5L = Albumina 6-8 g/L retirado.

ou com efeitos colaterais

Ultrasound-guided
abdominal paracentesis
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Ultrasound

Withdrawal of fluid
. from abdominal Cavity
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Ascite refrataria

Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS):

Procedimento percutaneo canalizagao entre um ramo da veia hepatica e

a porgao intra-hepatica da veia porta.

~ . . . | .
Descompressao sistema porta. veiatepaiica | a—— veiacava

Complicagao: Encefalopatia hepatica (30%)

Protece
istent)

Transplante hepatico Veia pora \
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Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Definicdao: infecgao bacteriana do liquido ascitico previamente esteril na

auséncia de foco intra-abdominal de infeccao.

Grande morbidade e mortalidade

¥

Pacientes sem disfun¢ao renal e choque =2 < 10%

Disfungdo renal aguda = 60%
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Peritonite bacteriana espontanea (PBE)
Fisiopatologia
Ascite: hipertensao portal + vasodilatagao esplancnica
PBE: colonizagao liquido ascitico como resultado de bacteremias espontaneas.
Condigdes que diminuem as defesas do paciente:

® Deficiéncia de complemento sério e opsoninas

* Baixa [ ] proteica no liquido ascitico
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Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Etiologia:

o Escherichia coli

o Klebsiella pneumoniae

O Streptococcus pneumoniae
o Enterococcus

o Enterobactérias

Quadro clinico:
o 10-30% nao apresentam sintomas sugestivos de PBE
o Sinais / sintomas peritonite: dor abdominal, vomito, diarreia, ileo.

o Piora da fungdo renal / hepatica ou encefalopatia hepatica.
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Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Fatores predisponentes:

- Doenga hepatica avangada — CHILD C
Proteinas totais no liquido ascitico < 1 g/dL.
HDA =2 risco de 20 — 40 % PBE

- Infecgao urinaria e procedimentos invasivos.

Episédio prévio PBE =2 recorréncia 70% em 1 ano.
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Peritonite bacteriana espontanea (PBE)
Diagnostico: analise do liquido ascitico

o Contagem polimorfonucleares (PMN) 2 250/mm3.

o Cultura positiva: apenas 20-40% dos casos.
Diagn()stico diferencial:
o Peritonite bacteriana secundaria

o Neoplasias abdominais (carcinomatose peritoneal, hepatocarcinoma)

o Tuberculose peritoneal.

~




Peritonite bacteriana secundaria (PBS)

Perfuracao ou inflamagao aguda de orgaos intra-abdominais

SUSPEITAR:

o Sinal ou sintoma abdominal localizado

o Resposta inadequada a ATB

o Contagem muito alta de neutrofilos no liquido ascitico

o Cultura com mais de um microorganismo (+ enterococos, anaerobios)
o Glicose < 50, [ ] proteina > 1, LHD > limite superior da normalidade.

o Suspeita —> cobertura para anaerobios.




PBE - Tratamento

o PBE comunitaria =2 ceftriaxona, cefotaxima

5 -7 dias

o PBE nosocomial =2 piperacilina—tazobactam

Microorganismos multirresistentes

- Internamentos repetidos, procedimentos invasivos, expostos a ATB.

4

o Carbapenemicos (alta prevaléncia ESBL)

o Glicopeptideo / Dapto / linezolida (alta prevaléncia de gram + MR)

o




PBE - Tratamento

Albumina:

o 1/ 3 dos pacientes com PBE desenvolvem disfuncao renal 2 reducio

do volume arterial efetivo desencadeado pela infecgao.

o Reduz SHR tipo 1 e mortalidade.

1,5¢/kgno 1° dia e 1g/kg no 3° dia




Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Profilaxia:

o Secundaria;: apés o 1° episédio de PBE.

- Norfloxacino 400mg/ dia. Tempo indeterminado.

o Primaria:
- Em caso de hemorragia digestiva ou protel'na h'quido ascitico < 1 g/ dl.

- Norfloxacino 400mg 12/1 2h por 7 dias.

- Pacientes incapazes de ingesta VO - ciproﬂoxacino ou ceftriaxona EV.




Encefalopatia hepatica

® Caracterizada por manifestagdes neuropsiquiatricas variando de

alteracoes subclinicas ao coma.

* Fisiopatologia: distfungao hepatocelular + desvio porto sistémico,

permite que neurotoxinas entrem diretamente na circulagao sistémica

sem passar pelo figado (bypass).




AMONIA

O

Encefalopatia hepatica

Quebra de aminoacidos e compostos nitrogenados
Entra na circulagio portal = transformada em ureia e glutamina.
Acumulo na circulacio sistémica

Metabolismo extra-hepatico (rins e musculos): pacientes desnutridos.

@

Aumenta a osmolaridade das células gliais — edema celular
Efeito direto edema cerebral e distuncao dos astrocitos.

Desequilibrio da neurotransmissao central em favor do excesso neuroinibigao

mediada por GABA

/




Liver

@

Periportal
hepatocytes

Perivenuous
hepatocytes




Encefalopatia hepatica

Cirrose hepética e hipertenséo portal

Disfuncao hepatocitica e / ou shunt
¢ P
portossistémico

Aumento de produtos nitrogenados

1 permeabilidade membrana hematoencefalica

Edema cerebral

Aumento da atividade GABAérgica

Distuncao astrocitica

Encefalopatia hepatica




Encefalopatia hepatica

Fatores precipitantes:

¢ Infeccbes = PBE

* Constipagao intestinal

® Hemorragia digestiva

* Disturbios hidroeletroliticos =2 alcalose metabélica e hipocalemia.
® Aumento da ingesta proteica

e Uso de benzodiazepinicos ou opiéceos.




Encefalopatia hepatica

o Diagnostico ¢ clinico
o Mudangas na personalidade, alteracao do ciclo sono — vigilia
o Comprometimento da coordenacao motora

o Desorientacao, letargia, RNC e coma.

Tabela 1 Classificacao de encefalopatia hepatica de West-Haven

Grau Consciéncia  Comportamento; exame fisico/neurolégico

0 Normal Normal; sem testes psicométricos alterados, encefalopatia minima (EM)
| Confusdo leve; ansiedade; euforia; apraxia, asterixe leve
| Letargia Desorientacdo no tempo; comportamento inapropriado; disartria; asterixe evidente

I Sonoléncia  Desorientacdo grosseira; agressividade; comportamento bizarro; rigidez muscular,
clonus; hiper-reflexia; sinal de Babinski bilateral

IV Coma Coma; rigidez, postura de descerebragao
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Encefalopatia hepatica - Tratamento

Identificar e tratar os fatores precipitantes.
Lactulose:

* Dissacarideo nao absorvivel, no colon e catabolizado pela flora em ac.
graxos que acidificam o meio = conversio de NH3 em NH4 (ndo

absorvivel), reduzindo a [] amonia no plasma.
* Efeito laxativo
30-40ml 2-4x/dia = Dose maxima de 60ml 4/4h

Manter 2-3 evacuacoes diarias.

Uso de ATB tem beneficio questionével - pacientes que ap(')s 48h de

tratamento com lactulose nao apresentam melhora clinica.




Sindrome hepatorrenal

Distungao renal funcional em pacientes com insuficiéncia hepatica

A . . ~
aguda ou cronica que apresentam hlpertensao portal.

Fator de risco + importante: PBE

* Rapida progressao da faléncia renal (<2semanas)
* Cr > 2,5mg/dL
* Insuficiéncia hepatica terminal

e Sobrevida 2 semanas sem tratamento
* Instalacao mais lenta

* Cr>1,5

e Ascite refrataria

. Progn(')stico melhor
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Fisiopatologia SHR Rins

histologicamente

normais

J

Translocacao bacteriana

$

Resposta inflamatoria

Citocinas pré—inﬂamatérias Fatores vasodilatadores
TNE-alfa e IL-6 Oxido nitrico

\

/ Infeccoes \

Vasodilatagao vasos arteriais esplancnicos
Paracentese sem '
reposi¢ao
adequada de Vasoconstricao sistémica excessiva
albumina (SRAA, SN simpatico, ADH)

\___HbA ) Vasoconstri¢ao renal com | perfusao e TFG

o /




Cirrhosis
Sinusoidal portal hypertension

wp — -

Bacterial translocation

LPS

E Splanchnic arterial vasodilation
Proinflammatory cytokines B

NO
I Reduced effective artenal

blood volume

Activation of endogenous
vasoconstrictor systems

l

Sodium and water retention
Renal vasoconstriction

HRS

Cardiac function
impairment



Lesao Renal Aguda

Deplecdo de volume

Insuficiéncia renal

: : ; : Farmacos nefrotdxicos
induzida por hipovolemia

(AINE)

Choque
Necrose tubular o N
aguda Proteintria, hematuria

e/ou ultrassonografia
renal anormal

Sinais de infeccdo

(PBE, sepse)
Insuficiéncia renal

induzida por infeccao

Persisténcia da insuficiéncia
renal apesar do tratamento
eficaz da infeccdo

Y
Sindrome hepatorrenal

Nefrotoxicidade

Nefropatia
parenquimatosa




Critérios diagndsticos SHR

—[ Cirrose com ascite / insuficiéncia hepética aguda }

Cr > 1,5 ou piora da fungao renal de base >0, 3
" Sem melhora com reposi¢ao volémica com 1g/kg )
de albumina por 2 dias

\_ Y,

—{ Sem uso de drogas nefrotoxicas

—L Auséncia de choque

:
)
)
)
Sem doenga renal parenquimatosa proteintria > W
500mg/dia, hemattria ou US renal anormal )




Tratamento SHR

o Tratamento de escolha = transplante hepatico
o Tratamento de suporte para minimizar distuncao de orgaos
o Retirar diureticos

o Corrigir hipovolemia

Vasoconstritores + albumina (20 —40g/ dia)




Balloon tamponade or esophageal stenting

Hemorragia digestiva alta

Acute gastrointestinal bleeding + portal hypertension

Initial assesment (history, physical & blood exam, cultures)
& resuscitation «

Airway
Breathing

i

Immediate start of drug therapy
(somatostatin/terlipressin)

Antibiotic prophylaxis
(ceftriaxone or norfloxacine)

l

=)
i;“é} Early diagnostic endoscopy (<12 h)
ro v
o Confirm variceal bleeding
.a ]
® v
= Endoscopic therapy (band ligation)
+
+ maintain vasoactive drug therapy 3-5 days
and antibiotic prophylaxis (ceftriaxone or norfloxacine )
Control Further bleeding
(~85% of cases) (~15% of cases)

Consider early TIPS Rescue with TIPS

in high-risk

» Circulation

- Volume replacement with crystalloids
(or colloids)

- Restrictive transfusion
Hb threshold of 7 g/dl & target of 7- 9 g/dl

® Eritromicina 250mg EV
30-120 min antes da
EDA
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