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Cirrose Hepatica e suas causas

Sempre lembrar que quem desencadeia o processo de cirrose sdo as células de ITO presentes no espaco de
Disse (subendotelial — entre o endotélio e o hepatdcito) no ldbulo hepatico.

Etiologia Diagnéstico

Alcool (EHA) Historia; AST (TGO) / ALT (TGP) >2; bidpsia

Hepatite B HBsAg; HBeAg; HBV-DNA

Hepatite C Anti-HCV; HCV-RNA (PCR)

Hepatite auto-imune FAN; ASMA; A-LKM

Cirrose biliar primaria AMA

Colangite esclerosante p-ANCA; CPRE

Deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina Niveis de A1AT; fenotipagem

Wilson Ceruloplasmina reduzida, aumento do cobre;
Kayser-Fleischer

NASH (EHNA) Bidpsia; Sindrome Metabdlica

Budd-Chiari USG duplex da veia-hepatica

Criptogénica Diagndstico de Exclusdao

Causas de Cirrose Hepatica

A) Alcool

Principal causa de cirrose.

B) Hepatite C cronica

Risco maior de cirrose e de cancer do que a hepatite B cronica.

C) NASH (esteatose hepatica ndo alcodlica)

Era reconhecida como benigna. Mas, hoje sabemos que é uma causa importantissima de cirrose
(isoladamente).

D) Hepatite B cronica.

Equivale a 95% dos casos.

E) Hepatite Auto-imune

F) Cirrose biliar primaria

Doenga de mulher; comeca com destruicao da arvore biliar e depois causa cirrose.

G) Metabolicas

H) Medicamentosa

I) Criptogénica

Quase 40% dos casos eram criptogénicos; hoje ndao é mais assim (descobrimos o virus C e também vimos
gue a NASH ndo é benigna).

Sd0 causas mais raras: equivalem a 2-5% dos casos.

Um paciente se apresenta com Cirrose hepatica.

Quais as manifestacoes clinicas?

A cirrose comega a dar clinica quando esta complicada...

Principais complicacoes

Cirrose € uma inflamacdo mantida, o paciente fica francamente catabdlico: o individuo perde massa
muscular.

Eritema palmar: o figado deixa de manipular bem o éxido nitrico.
Aranhas vasculares: o figado deixa de manipular bem o éxido nitrico.
Rarefacdo de pélos: pelo hiperestrogenismo.

Ginecomastia: pelo hiperestrogenismo.

Atrofia testicular: pelo hiperestrogenismo.

Ascite: pela hipertensao porta.

Varizes: pela hipertensdo porta.
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Esplenomegalia: pela hipertensdo porta.

Circulacao colateral: pela hipertensao porta.

Encefalopatia: existe a encefalopatia porto-sistémica (o figado pode estar funcionando direito, mas o
sangue desvia-se do figado para o sangue periférico; um exemplo classico é a esquistossomose — os
ovos estdo depositados no espago porta, mas o figado funciona normalmente; o sangue ndo passa pelo
figado; ou seja, ha encefalopatia na presenca de um figado absolutamente normal porque
esquistossomose nao da cirrose e nem ascite — sua hipertensdo portal é hepatica pré-portal); e a
encefalopatia hepatica (o sangue pode passar pelo figado, mas este ndo esta funcionando; esta
relacionado com duas outras queixas — o paciente também costuma apresentar: hipoalbuminemia e
coagulopatia).

> Coagulopatia: figado perde a fungdo de sintese.

» Hipoalbuminemia: figado perde a funcdo de sintese.
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Na cirrose ha hipoandrogenismo e hiperestrogenismo...

Com a clinica, da pra saber a causa?

Alcool

» Hipertrofia de paroétida.

» Contratura de Dupuytren: pode ocorrer no diabetes, por exemplo.

» Neuropatia periférica: pela deficiéncia de magnésio e também acido fdlico.
» Pancreatite cronica: lesdo em outro érgao também pelo alcool.

Laboratorio da Cirrose

A) Sorologia para hepatites

B) Aminotransferases (AST; ALT)

TGO > TGP (maior do que 2:1): normalmente é por alcool.

Parece que o alcool impede a sintese de TGP.

A liberagdo tende a ser bem mais baixa do que na hepatite viral, porém quando o paciente com cirrose tiver
aminotransferases com valores superiores a 1000, devemos pensar em 3 doengas:

» Hepatite Viral aguda.

» Hepatite Medicamentosa: principalmente por acetaminofeno (paracetamol em doses superiores a 10g).
> Hepatite isquémica: acontece em pacientes chocados; pds-infarto; com ICC grave.

Uma doencga da via biliar pode causar aminotransferases superiores a 1.000: a coledolitiase. Normalmente
essa elevagdo é bem rapida/fugaz.

C) FAeGGT

Cirrose biliar primaria: doenca auto-imune que acomete principalmente mulheres entre 40-60 anos e que
provoca inicialmente uma lesdo biliar que obstrui a via biliar intra-hepatica e transforma-se em cirrose.

FA costuma ser superior a 10 x o valor normal de referéncia na CBP.

A cirrose pode aumentar FA e GGT porque ocorre aumento de pressao na via biliar.

D) Bilirrubinas

Aumentam.

CBP com Bb acima de 10 é indicagdo de transplante.

E) Pancitopenia, Macrocitose, queda do magnésio.

F) Alargamento do TAP/INR

G) Hipoalbuminemia

Pela deficiéncia de sintese.

Diminui a producdao de albumina e sobe a producdo de globulina (ocorre inversao do padrao
albumina:globulina).

H) Hipergamaglobulinemia

E uma reacdo inflamatdria que aumenta as globulinas de defesa.
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Na maioria das vezes na cirrose ha hiperglobulinemia policlonal. Porém, alguns pacientes tem discreto
predominio de:

> IgA: cirrose por Alcool.

» IgM: CBP (doencga de Mulher).

» IgG: hepatite auto-imune (anti-corpo quente e pequeno; aquele que pode ultrapassar a placenta).
Hepatite auto-imune tipo 1: positividade para FAN e anti-musculo liso.

Hepatite auto-imune tipo 2: anti-LKM1.

CBP: Anti-mitocondrial (AMA).

Nao é possivel chegar até aqui e ndo descobrir a causa da cirrose...
Se nao chegou até agora, provavelmente vai chegar so através da bidpsia.
Podemos tentar ainda fazer o diagnostico através de exames de imagem.

Diagndstico por imagem

USG de abdome com Doppler

Mostra o didametro da Veia porta e da Veia Esplénica e os fluxos.

Porta (N=12 mm) e Esplénica (N=9mm).

Nao devemos avaliar sé o parénquima hepatico: se esses valores estiverem mais altos sugerem hipertensao
porta.

TC

RNM

Rastreamento do CHC? Causas?

Todo paciente que tem cirrose, independente da causa, tem risco maior de CHC.

A hemocromatose hereditaria é a que tem mais potencial de transformar cirrose em CHC.
A cada 6 meses, todo paciente sem excegdo, deve fazer rastreamento:

> USG + alfafetoproteina: 6/6 meses.

Diagnéstico histologico — Bidpsia hepatica

A propria clinica ja fala do DX de cirrose.

Com quantas plaquetas o paciente pode ser submetido a biépsia?

60-80 mil.

INR deve ser menor do que 1,3.

Lembra?

INR = TAP (paciente) / TAP (controle) ... tudo isso elevado ao fator de correcao dos Kits... padronizados
pela OMS... ou seja... INR alto, o paciente estd demorando para coagular... esta anticoagulado...

Atencdo - Achado patognomonico de cirrose

Exame fisico

Lobo direito < 7 cm (pequeno).

Lobo esquerdo com consisténcia aumentada.

Laboratdrio — achado mais especifico e sensivel em hepatopata que fala a favor de cirrose
Plaquetopenia.

Padrao-ouro

Bidpsia hepatica.
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Gravidade da cirrose

Classificacao de Child-Turcotte modificada por Pugh (Classificacao de Child-Pugh)

O paciente com cirrose pode ser classificada em A, B ou C. Qual o paciente vai para a fila do transplante?
Child B: 7 pontos ou mais ja indica colocar o paciente no transplante.

Tabela 2 - Esquema de pontuagio e interpretagao - Classificacao funcional de Child-Turcotte modificada por Pugh
PONTOS
| Par&metro 1 2 i
“Ascs | Awae | e | Modeiada
. Bilirrubina (mg/dL) <2 2a3 =
- Albumina (g/dL) LRl 28a3,5 <28
i Tempo de protrornb-i_n; g ___-______ M i ]
-Paciente — contrale (s); ou 1a3 1 4a6 > 6 -
INR <17 | 1gaZs | >23
| -Encefalopatia | Ausente [ _ Grauslall . I___G:d_u;»m \Y
 PONTUAGAO | GRAVIDADEDADHA = i ~Sobrevidaem 1 2 anos |
5 a 6 pontos Grau A DHA cnmpen;a_d“s_t_' : 100% - 85% |
7 a9 pontos Grau B Dano funcional signi[icali':-f-u.  B0% - B0% g
10ai5pontos | GrauC DHA descompensada | 45% - 35%

As variaveis do Child podem ser resumidas pelo mnemonico BEATA...

O critério de Child ndo é bom para selecionar pacientes na fila do transplante hepatico.

Hoje, o paciente mais grave tem preferéncia e ndo o que chegou primeiro.

Usamos na fila do transplante o critério de MELD... cada paciente tem o seu MELD atualizado
constantemente... 0s mais graves por esse critério vao para frente na fila do transplante.

MELD — Model for End Staging Liver Disease

MELD = (0,957 x log creatinina) + 0,378 x log bilirrubina + 1,12 x log INR + 0,643) x 10.

E muito dificil de se calcular... ninguém vai cobrar isso.

Utilizado para colocar paciente na fila de transplante.

O MELD serve para: uma vez na fila, vocé pode colocar o cara mais pra frente ou mais pra tras da fila.
No Brasil fazemos a cada 4 meses.

O cara pode ir para fila de transplante se tiver um MELD de 15.

E importante vocé saber as variaveis do MELD... s3o o BIC.. Bilirrubina... INR... Creatinina...

Esquece disso nao, vai...
Cirrose alcodlica = Cirrose de Laennec

Tratamento da Cirrose
Tratar a causa.
Prevencao de problemas.

Esteato-hepatite nao-alcodlica — NASH/EHNA

E o figado gorduroso.

Acreditava-se que nao era promotor de problemas... agora, meu amigo... a gente sabe que pode foder
tudo...

Fatores de risco para esteatose hepatica
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» Emagrecimento rapido: pds-operatério de cirurgia baridtrica, por exemplo. Cuidado que vai ter questdo
falando que emagrecimento rapido é tratamento para NASH.

» Desnutricdo.

> Nutricdo parenteral total

» Genotipo 3 do HCV.

Esteatose hepatica pode evoluir para esteatohepatite (NASH)...
Cuidado, esteatose é uma coisa... € a gordura no figado... esteato-hepatite é quando ha sinais de
inflamacao...

Fatores de risco para NASH (Esteato-Hepatite)
» Obesidade.
» Sindrome metabodlica.

40% da populacao mundial possui NASH...
Ou seja... 4% da populacao mundial pode ter cirrose pela NASH....

Tratamento da NASH
Tratar a sindrome metabdlica...
Devemos fazer o paciente perder peso... mudanga de estilo de vida e essa baboseira toda...
Tratar a HiperTG com fibratos.
1. Exercicio + perda de peso: diminui a obesidade.
2. Controle da HiperTG: fibratos.
3. Tratar a resisténcia insulinica: metformina.
4. Vitamina E: controversa.
Na realidade, ndo existe nenhum tratamento medicamentoso que seja eficaz na NASH...

Quando biopsiar alguém com Esteatose ou NASH?
Pacientes que evoluem mal...

Idade > 45 anos.

Obesos e diabéticos.

Hepatite auto-imune
Mais comum em mulheres.

Etiologia

» Necroinflamacdo mantida.

Frequentemente associada a: Tireoidite de Hashimoto; Tireoidite de Graves; RCU; AR; Anemia

Hemolitica auto-imune.

Manifestacgoes clinicas

» Hepatite Aguda Fulminante: em até 20% dos casos.

» Fadiga, hepatomegalia, amenorréia, ictericia, ACNE; FAN, artrite, serosite, anemia hemolitica auto-imune
(a cidada acaba preenchendo critérios para LES... olha que merda)...

Laboratorio

Aumento da IgG (esquece ndo... IgA no alcool... IgM na CBP).

Aminotransferases (transaminases) flutuam: podem estar normais.

Auto-anticorpos

» Tipo I: FAN (homogéneo) + anti-musculo Liso... mulheres de todas as idades.

» Tipo II: anti-LKM1... mulheres mais jovens (meninas).

Tratamento

Gravidade:
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AST > 10

AST > 5 x + gama-globulina > 2x

Necrose em ponte ou multiacinar

O consenso de hoje é tratar independente da gravidade... os fatores acima continuam sendo fatores de

mau-prognostico...

» Prednisona.

» Prednisona + Azatioprina (potencializa o efeito do corticdide; poupa o uso de corticoides). Na realidade
azatioprina nem é tao boa imunossupressora assim... ela € utilizada como um poupador de corticdides...
para evitar os efeitos colaterais desta droga.

Por quanto tempo devemos tratar?

Ninguém sabe.

Muita gente manda fazer prednisona + azatioprina pelo resto da vida.

Cirrose Biliar Primaria
Doenca de mulheres (10:1) entre 40-60 anos.
Podem ser assintomaticas.
Doenga de pequenas biliares (vias intra-hepaticas): ndo espere ver via biliar dilatada.
FADIGA + PRURIDO + MULHER + PROVA DE RESIDENCIA = CBP
Ictericia, xantelasmas (pela dificuldade de manipular/eliminar colesterol na bile), hepatoesplenomegalia,
deficiéncia de vitaminas lipossoliveis (A- cegueira noturna; D- osteomalacia e osteoporose; E- porra
nenhuma; K- coagulopatia; se ndo tem bile ndo absorve vitaminas lipossollveis).
Quando acomete homens aumenta em 10x a possibilidade de CHC.
Condigoes relacionadas: Sjogren (50-75%); Hashimoto (25%); Vitiligo; CREST; AR distal; Litiase biliar.
Laboratorio
Colestase: aumento de FA e GGT.
Anti-mitocondrial (AMA): doenga de Mulher; IgM; anti-Mitocondrial.
Tratamento especifico
Acido ursodesoxicélico: pode reverter a doenca. E um sal biliar...
Transplante hepatico: quando o tratamento acima nao funciona...

Hemocromatose

Excesso de ferro.

A escola francesa descrevia como: diabético bronzeado.

Paciente tem uma mutagdo e apresenta uma dificuldade em excretar o ferro e também aumenta muito a
absorcao intestinal de ferro...

O ferro deposita-se em figado, pancreas e pele.

Figado: hepatomegalia - cirrose.

Pancreas: pancreatite cronica > diabetes.

Pele: hiperpigmentagao.

Clinica

» Hepatomegalia.

> Diabetes.

» Hiperpigmentacdo cutanea.

» Astenia + artralgia + aumento das aminotransferases.

O ferro deposita-se principalmente em gonadas: a primeira alteracdo pode ser a perda da libido.
Laboratorio

Ferro sérico aumentado; indice de saturagdo da transferrina aumentado; ferritina aumentada.
Isto fala a favor, mas ndo € diagndstico.

O diagnéstico ndo é pela bidpsia e sim pela pesquisa da mutagdo, ou seja, teste genético: da mutagdo
C282Y.

Bidpsia hepatica
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Tratamento

» Reducao da ingestao de ferro.

» Reducdo da ingestao de vitamina C (esta aumenta absorgdo intestinal de ferro).

> Flebotomias: até 3x / semana; ideal é que seja iniciada antes da cirrose. Acredite... € um excelente
tratamento... por mais que vocé pense que é coisa da época medieval...

» Rastreamento de CHC.

» Transplante hepatico.

Doenca de Wilson

Mutagdo autossOmica recessiva gera dificuldade em eliminar o cobre.

Em principio ndo gera grandes problemas.

O cobre normalmente é carreado pela ceruloplasmina. Assim, o problema aparece quando houver

dificuldade de eliminar o cobre e houver queda de ceruloplasmina.

O aumento do cobre por si s6 ndo é problematico.

0 individuo apresenta cirrose e surtos psicéticos e alterages oftalmoldgicas tipicas.

Por isso € uma doenca que costumamos estudar em neuro... paciente tem manifestacdes neuroldgicas... e

por isso o oftalmo pode dar o diagndstico...

Manifestacoes hepaticas

Hepatite cronica ativa.

Hepatite fulminante.

Cirrose.

Manifestagoes neurologicas

Tremores, espasmos.

ManifestacOes psiquiatricas

Esquizofrenia, DBP.

Manifestacoes renais

Sindrome de Fanconi: lesdo tubular que permite perda de tudo; acontece também no mieloma multiplo.

Manifestacoes oftalmoldgicas - Anéis de Kayser-Fleischer

Vistos principalmente pelo exame da lampada de fenda.

99,9% dos pacientes com Wilson tem anel... Eles ja permitem o diagndstico.

Diagnostico

Cobre hepatico > 250 mg/kg de peso seco (na bidpsia) ou;

Anéis de Kayser-Fleischer + Ceruloplasmina < 20 mg/dL ou;

RNM: imagem do Panda no tronco cerebral.

Tratamento

N3o usamos mais quelante do cobre (D-penicilamina). Ou seja, D-penicilamina + piridoxina (vitamina B6) é

droga de segunda escolha.

» Hepatopatia compensada = suplementagdo de zinco (impede absorcao de cobre; o cobre esta presente
em chocolates, nozes, castanhas, ostras, etc).

» Hepatopatia descompensada ou manifestacdes neuroldgicas = zinco + trientina (acetato de zinco).

Se isto tudo ndo deu certo:

» Transplante hepdtico: ndo precisamos mais monitorizar a doenga; a doenca ndo vai mais provocar
cirrose; o paciente esta curado.

Doenca hepatica alcodlica
Figado normal = 90-100% dos casos - esteatose hepatica (hepatomegalia) >

> Esteatohepatite (10-35%); hepatomegalia): além de gordura, ha inflamagao com PMN.
Eventualmente, a esteatohepatite pode agudizar fazendo um quadro igual ao de uma hepatite viral aguda (ai
chamamos de hepatite alcodlica). Pode evoluir para cirrose.
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» Cirrose (8-20%). Pode vir da esteatohepatite (40% dos casos) ou diretamente da esteatose hepatica.
Cuidado para nao confundir esteato-hepatite com hepatite alcodlica...

Fatores de risco para DHA (doenca hepatica alcodlica)

DHA é tudo... esteatose... esteatohepatite... hepatite... cirrose...

» Dose e duragdo da ingesta etilica

Quanto é muito?

Homem: 60g/dia por 10-12 anos (esteatohepatite — figado gorduroso + PMN).
160g/dia por 10-12 anos (hepatite alcodlica/cirrose).

Sexo: a mulher é mais vulneravel com doses menores.

Fatores genéticos e nutricionais.

Infeccdo por virus C: quem bebe tem viremia mais alta.

Ingestdo simultanea de hepatotoxinas: medicamentos (paracetamol)... a aflatoxina produzida pelo
Aspergillus flavus (contaminante do amendoim).

> Excesso de ferro hepatico (hemocromatose).

VV VYV

Diagndstico em 4 passos

A) Exame fisico

Hepatomegalia: na esteatohepatite e na esteatose.

Nas hepatites alcodlicas (esteatohepatites agudizadas): igual a hepatite aguda viral - febre (menor do que
38,3 graus); dor abdominal; hepatomegalia; aranhas vasculares; ictericia; anorexia; ascite (30%).

Hepatite alcodlica: tem leucocitose intensa (reacdao leucemoide; acima de 20 mil)... diferentemente da
hepatite viral aguda (que no inicio tem uma leucocitose menos intensa).

Hepatite viral aguda também da TGO e TGP mais altas.

B) Marcadores laboratoriais de ingesta alcodlica

TGO/TGP>2.

Aumento da GGT.

Macrocitose: a abstinéncia regride a macrocitose em 5-6 dias. Pode flagrar um etilista que diz que parou de
beber...

Transferrina deficiente de carboidrato: falta acido sialico na transferrina; € o melhor exame para marcar
ingesta alcodlica.

Acido Urico aumentado.

C) Reconhecimento de abuso ou dependéncia de etanol

Alcoolismo.

Tolerancia.

Controle prejudicado: paciente ndo sabe parar.

Dependéncia fisica (Sindrome de Abstinéncia): na retirada da droga, ha série de sinais e sintomas...

Vicio (dependéncia psiquica): disforia de abstinéncia.

Abusador (comportamento problematico) ou dependéncia

Utilizamos o questionario CAGE

4 perguntas: 2 perguntas com sim... ele é abusador problematico ou dependente

C: Alguma vez o senhor ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber ? Cut
down.

A: As pessoas 0 aborrecem por que criticam o seu modo de beber? Annoyed.

G: O senhor se sente culpado com o senhor mesmo pela maneira como costuma beber? Guilty.

E: O senhor costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca. Eye opener.

D) Biopsia

Quase nunca feita.

Tratamento da esteatohepatite alcodlica
Suporte
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» Tratamento da sindrome de abstinéncia.

» Nutricdo: ndo requer restricdo protéica (nem na encefalopatia hepatica inicial fazemos restricdo
protéica); dose inicial de proteinas normal.

» Prevencdo das complicagGes: evitar drogas hepatotdxicas; ligadura elastica das varizes...

Quadro agudo (hepatite alcoédlica)?

Tratar ou ndo? Existe o Indice de Fungao Discriminante (IFD)...

Se o IFD > 32 ou Encefalopatia hepatica: devemos tratar.

Do contrario, basta terapia de suporte.

» Corticdide: Inibe progressao de PMN para o figado.

» Pentoxifilina.

Marcadores laboratoriais de mau-progndstico da hepatite alcodlica
» TNF-alfa.

> IL-1alfa.
> IL-6.

> IL-8.

Cirrose alcodlica
» Aumento de pardtidas; Dupuytren...

Cirrose por Insuficiéncia Cardiaca Direita
> Figado em noz moscada.



