Resumo

A Faléncia Hepéatica Fulminante é uma condicdo pouco frequente. No entanto,
mantém niveis de mortalidade e morbilidade elevados. O tratamento desta entidade inclui:
tratamento dirigido a etiologia, medidas de suporte e transplante hepatico. Enquanto em
alguns doentes o figado regenera, retomando a sua funcdo, outros necessitam de transplante
hepético. A reduzida disponibilidade de figados para transplante torna o tratamento de suporte
fundamental, a fim de manter os doentes em condi¢bes de receberem um novo érgdo ou
permitir a regeneragdo hepética espontanea. Com este propdsito, tecnologias de suporte
hepéatico extra-corporal ttém sido desenvolvidas e clinicamente testadas. Estes novos sistemas
podem ser divididos em duas categorias. Os sistemas de suporte artificial, puramente
mecanicos, actuam através da destoxificacdo do sangue do doente. Os sistemas de suporte
bioartificial contém material celular, capaz de manter funcGes hepéticas de destoxificacdo e de
sintese. Ambos o0s sistemas, além de seguros, tém-se mostrado capazes de promover melhoria
de parametros clinicos e bioquimicos. No entanto, ndo foi ainda verificado um impacto
significativo em termos de sobrevivéncia. E fundamental uma melhor compreensio da
fisiopatologia desta sindrome e o estabelecimento de ensaios randomizados e controlados para
definir o verdadeiro papel dos sistemas artificiais e bioartificiais no tratamento da Faléncia

Hepaética Fulminante.

Palavras-chave:

Faléncia hepatica fulminante, transplante hepatico, suporte hepatico artificial, suporte

hepatico bioartificial.



Abstract

Fulminant Hepatic Failure is an uncommon condition. However, it maintains high
mortality and morbidity levels. The treatment of this entity includes: etiology directed
treatment, support measures and liver transplant. While in some patients the liver regenerates
itself, resuming its function, there are others that will need liver transplant. The impaired
availability of liver donors causes the support treatment to be fundamental, with the goal of
keeping the patients in conditions to receive a new organ or allowing spontaneous hepatic
regeneration. Several technologies of extra-corporal hepatic support have been developed and
clinically tested for that purpose. These new systems can be divided into two categories. The
artificial support systems, purely mechanic, act through detoxification of the patient’s blood.
The bioartificial support systems contain cellular material, capable of maintaining the hepatic
functions of detoxification and synthesis. Both systems are proven safe and have shown
themselves capable of improving clinic and biochemical parameters. However, a significant
impact in survival has not yet been verified. A better understanding of this syndrome’s
pathophysiology is essential and randomized controlled trials must be established, in order to
define the true role of the artificial and bioartificial systems in the treatment of Fulminant

Hepatic Failure.
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| - INTRODUCAO

1. Definicéo e Classificagéo

A Faléncia Hepatica Fulminante (FHF) é uma sindrome multissistémica pouco
frequente marcada principalmente por necrose massiva dos hepatocitos, levando a uma subita
perda da funcdo metabdlica e sintética do figado. Segundo Trey e Davidson (1970), a FHF é
definida pelo desenvolvimento de encefalopatia hepética nas primeiras 8 semanas ap0s 0
aparecimento dos primeiros sintomas de insuficiéncia hepatica, num individuo sem historia
prévia de doenca hepética [1]. O’Grady e col. (1993) classificaram-na, consoante 0 momento
de aparecimento de encefalopatia, da seguinte forma: FHF hiperaguda (encefalopatia dentro
de 1 semana); FHF aguda (encefalopatia dentro de 1 a 4 semanas); FHF subaguda

(encefalopatia dentro de 5 a 26 semanas) [2].

2. Epidemiologia

A FHF é uma sindrome pouco frequente, com cerca de 2500 casoS por ano nos
Estados Unidos [3]. No entanto, a mortalidade e morbilidade sdo elevadas, uma vez que ha
rapida progressdo da doenca para edema cerebral e faléncia multiorgdo. A mortalidade global
a curto prazo (até 3 semanas) é de 40%, segundo um estudo prospectivo multicéntrico

conduzido por Ostapowicz e col. [4].



3. Etiologia

A FHF tem uma série de diferentes etiologias possiveis. A frequéncia de cada etiologia
varia consoante as regides geograficas. A FHF causada por toxicidade farmacoldgica,
nomeadamente a sobredosagem por paracetamol, é a principal causa em paises
industrializados como 0s EUA e 0 Reino Unido, sendo responsavel por 39% e 73% dos casos,
respectivamente [4, 5]. As reacg¢des idiossincraticas a drogas como a isoniazida e rifampicina
também podem induzir FHF, sendo esta a terceira causa mais frequente nos EUA (13% dos
casos) [4]. As hepatites virais A e B sdo a principal causa em paises em desenvolvimento.
Nestes paises, a FHF causada por farmacos é pouco frequente [6].

Outras causas de FHF incluem: intoxicagdo pelo cogumelo Amanitas phalloides,
Sindrome de Budd-Chiari, Doenca de Wilson, Hepatite Auto-imune, Linfoma de Burkitt,
hepatite isquémica, sépsis e patologia da gravidez como a Sindrome HELLP, a pré-eclampsia
e a esteatose hepatica aguda da gravidez [4-7].

Apesar dos avangos notaveis na compreensdo dos mecanismos etiopatogénicos desta
sindrome, numa percentagem consideravel de casos ndo se consegue apurar a causa da
doenca, sendo a FHF de causa indeterminada, a segunda mais frequente nos EUA com 17%
dos casos [4].

Em Portugal, de acordo com um estudo retrospectivo de 61 doentes admitidos numa
Unidade de Cuidados Intensivos de Gastroenterologia, a FHF de causa indeterminada é a mais
frequente, com 26% dos casos. Ao contrario do que se verifica nos EUA e no Reino Unido, a
intoxicacdo por paracetamol so se verificou num paciente. A hepatite B e a faléncia induzida
por drogas constituiram cada uma 23% dos casos de FHF, ndo havendo nenhum caso de

hepatite A [7].



4. Clinica e Abordagem diagndstica

Os sinais prodromicos mais comuns sd0: niuseas, vOmitos e ictericia [2].
Normalmente ocorre em individuos previamente saudaveis e associa-se mais tarde a
encefalopatia hepatica (EH). Sinais de doenca hepatica cronica costumam estar ausentes,
excepto se houver hepatomegéalia por infiltragdo tumoral ou estigmas de cirrose hepéatica na
doenca de Wilson fulminante.

A nivel laboratorial ha uma série de anomalias tipicas da FHF, que estdo sintetizadas
na tabela 1. A presenca de EH associada a dados laboratoriais de insuficiéncia hepatica, como
um aumento consideravel do tempo de protrombina (INR > 1,5) é indicacdo para admissdo
imediata numa unidade de cuidados intensivos, de preferéncia num centro em que 0

transplante hepatico esteja disponivel.

Tabela 1. Alteracdes laboratoriais mais frequentes na FHF

Aumento do Tempo de protrombina (TP)
Elevacdo das transaminases

Hiperbilirrubinémia

Outros exames laboratoriais devem ser pedidos para determinar a gravidade e a
etiologia da FHF, tais como: hemograma com leucograma e plaquetas, ionograma, glicemia,
gasometria arterial, provas de funcdo hepatica e renal, doseamento da amdnia e do lactato
arterial, serologias virais (HBsAg, anti-HBc IgM, anti-VHA IgM, anti-VHC, anti-VHA,
HIV), pesquisa de toxicos no sangue, teste de gravidez em mulheres em idade fértil,

ceruloplasmina, marcadores tumorais etc.



I -TRATAMENTO

O tratamento da FHF deve-se iniciar o mais cedo possivel e, segundo Bernuau, a
referenciacdo para uma unidade de hepatologia é imperativa aos primeiros sinais de
insuficiéncia hepatica, mesmo na auséncia de sinais evidentes de encefalopatia hepatica. Esta
abordagem atempada permitira terapéutica especifica precoce, preferivel ao tratamento
intensivo das complicacdes cerebrais tardias [8].

A FHF pode ser despoletada por um grande ndmero de agentes nocivos e a sua
evolucdo normalmente acompanha-se de diversas complicagbes, sendo o progndstico
sombrio. A regeneracdo hepéatica espontanea € também uma possibilidade, embora nem

sempre seja possivel de prever (figura 1).
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Fig 1. Modalidades de tratamento possivel na faléncia hepéatica fulminante. Tx:

transplante. (adaptado de Palmes e col., 2005 [9])

1. Tratamento Etiologico

A determinacéo da etiologia da FHF é muito importante, uma vez que esta condiciona

0 prognostico e dita qual a abordagem terapéutica mais adequada, sendo possivel fazer um

tratamento dirigido a determinada etiologia.



Na FHF causada por intoxicacdo por paracetamol, a administracdo de N-acetilcisteina
é recomendada [10, 11]. Esta administracdo deve ser efectuada o mais precocemente possivel
embora seja Util se for feita até 48 horas apos a intoxicagdo [10].

Para as reacgdes idiossincraticas a farmacos, como por exemplo as associa¢des anti-
tuberculosas, a melhor atitude especifica a tomar é a suspensdo imediata da medicacdo que o
paciente possa estar a fazer [12].

Perante suspeita de intoxicagdo pelo cogumelo Amanitas phalloides, pode-se
confirmar o diagnostico através da determinacdo da alfa-amantidina na urina. Em casos de
ingestdo recente, a lavagem gastrica esta indicada. A penicilina G e a silimarina sdo 0s
antidotos recomendados, embora ainda ndo houve nenhum ensaio clinico que comprovasse a
eficicia destes antidotos [13, 14].

Na FHF de causa viral, ndo ha tratamento especifico quando se trata de hepatite A ou
E. Para as formas agudas graves ou fulminantes de hepatite B, um estudo multicéntrico
comprovou que o tratamento com lamivudina é seguro, levando a uma recuperagdo rapida da
sindrome, com potencial para prevenir a faléncia hepatica e evitar a necessidade de
transplante [15].

Nas formas graves e fulminantes de Hepatite auto-imune (HAI), estd aconselhada a
terapéutica com corticoesterdides [16]. Contudo, a eficacia e seguranca da corticoterapia
nestes casos é ainda alvo de controvérsia, uma vez que foi demonstrado que, aléem desta
atitude trazer pouco beneficio nestas formas graves e fulminantes de HAI, pode também
aumentar a susceptibilidade a complicacbes septicas [17]. Nestes casos, o transplante
hepatico, quando indicado, nunca deve ser adiado [16, 17].

Na FHF induzida por patologia da gravidez, como a esteatose hepéatica aguda da
gravidez, ¢ mandatorio consultar um servico de obstetricia, sendo recomendado também a

inducdo urgente do parto [18].
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A hepatite isquémica causada por descompensa¢do cardiaca deve ser tratada com
medidas de suporte cardiovascular e o doente deve ser transferido para uma unidade de
cardiologia assim que houver possibilidade, para prevencdo de novo episddio. Se a causa da
isquémia for a Sindrome de Budd-Chiari, pode ser considerada a terapéutica anticoagulante e
a colocacdo de um shunt transjugular intra-hepatico (TIPS), sendo o transplante mandatorio
nesta situacdo [19, 20].

Na descompensacdo da doenca de Wilson, foi demonstrado que a administracdo de
altas doses de D-Penicilamina, num tempo precoce, leva a uma maior taxa de sobrevivéncia,

sem necessidade de transplante [21].

2. Tratamento de Suporte

As complicac6es mais frequentes da FHF sdo: edema cerebral, infeccdo, coagulopatia
e faléncia de outros 6rgdos, como o rim. O tratamento de suporte tem como objectivo prevenir
e reverter estas complicacGes, enquanto os doentes recuperam da agressdo a que foram

sujeitos ou enquanto aguardam por transplante.

2.1. Infeccdo

Os doentes com FHF tém maior susceptibilidade para adquirir infeccOes, facto que se
deve principalmente a: deficiente funcdo fagocitica, diminuicdo da sintese hepatica dos
factores do complemento, libertacédo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a ¢ IL-6) e elevado
numero de procedimentos invasivos. A infec¢do agrava o prognéstico da FHF, uma vez que

contribui para o agravamento da Encefalopatia hepatica [22].
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InfeccOes bacterianas foram verificadas em 80% dos pacientes, sendo
maioritariamente causadas por cocos Gram-positivos (Staphylococcus aureus e
Streptococcus) e bacilos Gram-negativos entéricos. Infeccbes fungicas (principalmente por
Candida) foram verificadas em 32% dos pacientes [23].

O diagndstico pode ser dificil de obter, pois foi verificado que em 30% dos casos ndo
estdo presentes sinais clinicos e laboratoriais tipicos, tais como febre e leucocitose. Por este
motivo, uma vigilancia intensiva estd recomenda, baseada em culturas diarias do sangue,
urina e secreccdes brénquicas, bem como radiografias toracicas diarias [24].

A antibioterapia profilactica revelou ser eficaz na reducdo das taxas de infeccdo [25],
mas actualmente é questionavel a sua utilizagcdo, uma vez que ainda ndo se demonstrou o seu
efeito na sobrevivéncia dos doentes. Em doentes candidatos a transplante a profilaxia

antimicrobiana esta sempre indicada [26].

2.2. Coagulopatia

Os doentes com FHF apresentam por norma coagulopatia, sendo o tempo de
protrombina e o factor V dois importantes marcadores de prognostico da doenca. A
diminuicdo da sintese dos factores de coagulacdo, a trombocitopenia e a hipofibrinogenémia
(por defice de producéo e aumento do catabolismo) séo as principais causas [27, 28].

Habitualmente, ndo é possivel uma correc¢do completa da coagulopatia, embora esteja
recomendada a obtencdo de um INR de 1,5 e uma contagem plaquetar de pelo menos
50000/mm?® [29], principalmente se o paciente apresentar hemorragia significativa ou perante
a necessidade de gestos invasivos.

A administragdo parentérica de vitamina K é recomendada empiricamente a todos 0s

doentes [30].
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A administragdo de plasma fresco congelado podera estar indicada em doentes com
coagulopatia grave (ex: TP> 7,0 durante 2 ou mais dias). O objectivo é a substituicdo dos
factores de coagulacdo que estdo diminuidos no doente com FHF. Apesar de ter um efeito de
rapida accdo na correccdo da coagulopatia grave, ndo se verificou nenhum beneficio
terapéutico a longo prazo com esta medida. Além disso pode levar a sobrecarga hidrossalina,
0 que pode agravar os casos de insuficiéncia renal ou conduzir a edema cerebral e/ou
pulmonar [31].

A administracdo de crioprecipitado esta indicada para valores de fibrinogénio <100
mg/dl [26]. Em pacientes com hiperfibrinolise, devem ser considerados o0s agentes
antifibrinoliticos, como o &cido aminocaprdico [32].

O uso do factor Vlla recombinante (rFV1la) revelou ser uma alternativa mais eficaz do
que o plasma fresco, na normalizacdo transitoria dos parametros de coagulacdo, permitindo,

mais eficazmente, a execucdo de procedimentos invasivos [33].

2.3. Hipoglicémia

Uma vez que a neoglicogénese hepatica estd afectada, os doentes com FHF sdo
propensos a desenvolver hipoglicémia. A glicemia deve ser medida com frequéncia (2-2h) e
caso se verifique hipoglicémia, a perfusdo venosa com glicose é obrigatoria.

A hiperglicemia deve ser evitada, pelo que estd indicada a administracdo de insulina

sempre gue 0s niveis de glicose estejamacima dos 150 mg/dl [26].

13



2.4. Instabilidade hemodinadmica e Insuficiéncia renal

A FHF ¢é caracterizada por circulacdo hiperdindmica com diminuicdo da pressdo
arterial média, aumento do débito cardiaco e diminuicdo da resisténcia vascular periférica
[34]. Isto acarreta diminuicdo da oxigenacdo dos tecidos e, a nivel renal, hd uma excessiva
vasoconstricdo, possivelmente devido a resposta neuro-hormonal a vasodilatacdo sistémica.

Na abordagem destes doentes, é importante manter uma pressdo arterial que assegure
uma perfusdo cerebral superior a 50 mmHg, mas nunca ultrapassando os 65 mmHg, a fim de
evitar a hipoperfusdo e por outro lado a hiperémia cerebrais [35]. Antes da utilizacdo de
farmacos vasopressores, deve ser excluido o choque séptico e corrigida uma eventual
hipovolémia.

Uma vez que ha perda da capacidade de auto-regulacdo do fluxo sanguineo cerebral
[36], torna-se dificil tratar a hipotensdo causada pela FHF. Ainda ndo had nenhum estudo
controlado que demonstre a eficicia superior de um vasopressor em relacdo aos outros,
embora a droga preferivel seja a norepinefrina [26]. A vasopressina e 0s seus analogos nao
estdo recomendados, uma vez que causam vasodilatacdo cerebral directamente, além de
exacerbarem a hipertenséo intracraniana [37].

A insuficiéncia adrenocortical, determinada através do teste synacthen, foi verificada
em 62% dos doentes com FHF dum estudo retrospectivo, estando associada a uma maior
instabilidade hemodinadmica [38]. Outro estudo retrospectivo demonstrou que 0 uso de doses
suprafisiolégicas de corticoesterdides diminuiu a necessidade de agentes vasopressores,
embora ndo houvesse impacto significativo na sobrevida dos doentes [39].

A funcéo renal deve ser sempre monitorizada e conservada, comegando pela correcgéo
das anomalias hemodindmicas e eviccdo de substdncias nefrotoxicas. Dos doentes com

distirbios circulatérios e edema cerebral, 70-80% irdo necessitar de suporte renal extra-
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corporal [40]. A hemofiltracdo venovenosa continua revelou ser mais segura do que a
hemodialise intermitente, pelo facto desta Gltima agravar os desequilibrios osméticos entre o
cérebro e o plasma, contribuindo para o edema cerebral. Além disso, a hemofiltracdo continua
proporciona maior estabilidade cardiovascular e maiores pressdes de perfusdo cerebral [40,

41].

2.5. Encefalopatia hepatica e edema cerebral

A Encefalopatia hepatica (EH) faz parte da definicdo da FHF, tendo uma grande
influéncia no progndstico da sindrome. As principais causas sdo a hiperamoniémia, o edema
cerebral, a producdo de falsos neurotransmissores pelo figado necrético e a resposta
inflamatdria sistémica [42, 43]. E importante excluir eventos desencadeantes, como infecgéo,
hemorragia digestiva, hipoglicémia e alteracdes hidro-electroliticas.

O edema cerebral e a hipertensdo intracraniana (HIC) estdo entre as complicacdes
mais temidas da FHF, por levarema EH, coma e eventualmente herniacdo cerebral e morte. A
sua incidéncia é maior em doentes com apresentacfes mais agudas da FHF e esta relacionada
como grau de encefalopatia [2]. A fisiopatologia do edema cerebral ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Ha perda da auto-regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, com elevado risco de
hiperemia. O aporte de oxigénio e glicose para o cérebro também estd afectado. A
hiperamoniémia também é uma importante causa, uma vez que aumenta o lactato cerebral e
altera os mecanismos de recaptacdo celular, resultando no aumento do glutamato extra-
celular, o que contribui para o edema [44]. A resposta inflamatoria sistémica terd também um
papel importante na fisiopatologia do edema cerebral [44, 45].

Para uma abordagem rigorosa, a monitorizacdo da pressdo intracraniana (PIC) est4

recomendada para todos os pacientes com EH graus IlI/IV, se estiverem a espera de
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transplante ou se houver elevada probabilidade do figado regenerar espontaneamente [26]. A
hemorragia intra-cerebral € uma complicacdo possivel dos monitores da PIC [46], pelo que se
recomenda primeiro a correccdo das diateses hemorragicas [26].

Para os agentes que diminuem a amoniémia, como a lactulose, a L-ornitina-L-
aspartato e os antibidticos topicos intestinais, ndo ha ainda nenhum estudo randomizado que
demonstre os seus efeitos no prognostico da FHF. Além disso, a lactulose causa aumento dos
gases intestinais, o que dificulta um eventual transplante hepatico, além de poder desencadear
megacdlon toxico [12, 47]. A eficacia da L-ornitina-L-aspartato, na diminuicdo da amoniémia
e prevencdo do edema cerebral, foi demonstrada em modelos experimentais com FHF
induzida [48].

A administracdo de manitol constitui a primeira linha no tratamento da HIC, sendo
aquele que até a data revelou maior efeito benéfico na sobrevivéncia [49]. A osmolalidade
plasmatica deve ser medida se forem utilizadas mais do que duas doses, para garantir que se
encontra abaixo dos 320 Osm/l. Para permitir o uso repetido deste farmaco, poderd ser
necessario recorrer a hemofiltracdo que, por si so, também tem a capacidade de reduzir a PIC
[50].

A inducdo de hipernatrémia com bdlus salinos hipertdnicos tem sido usada para tratar
0 edema cerebral. Na FHF, um pequeno ensaio randomizado demonstrou diminuicdo da
incidéncia e gravidade da HIC nos doentes com hipernatrémia induzida, comparativamente
aos controlos [51].

A hipocapnia induzida pela hiperventilacdo melhora a auto-regulacdo do fluxo
sanguineo cerebral [52] e provoca vasoconstricdo cerebral [53], diminuindo a PIC. A
hiperventilacdo é recomendada de forma aguda, mas nunca de forma profilactica, pois além
de poder reduzir a oxigenacdo cerebral, um estudo revelou que a hiperventilagdo ndo

conseguiu evitar o aparecimento de edema cerebral [54].
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A administracdo de tiopental revelou ser eficaz na reducdo da PIC num estudo [55],
sendo recomendada nos casos de HIC refractarios ao manitol. Conduto, o tiopental esta
associado a uma maior instabilidade hemodinamica, pois diminui a pressdo arterial média. A
administracdo concomitante de vasopressores pode ser entdo necessaria [50].

A indometacina, através do seu efeito inibitdrio sobre a ciclo-oxigenase endotelial,
induz vasoconstri¢do cerebral, diminuindo a PIC em situac6es agudas apesar de ndo corrigir a
auto-regulacdo do fluxo sanguineo cerebral [56]. Pode ser uma alternativa para os casos de
HIC refractarios aos farmacos supra-citados.

O propofol é o sedativo mais recomendado na literatura, devido a capacidade de
diminuir a PIC, demonstrada num estudo com sete doentes [57].

Uma estratégia promissora na abordagem das complicagdes neuroldgicas da FHF é o
uso de hipotermia moderada, pelos seus efeitos diversos na fisiopatologia do edema cerebral.
Diversos estudos ndo controlados revelaram que a reducdo da temperatura corporal até 32 °C
em pacientes com HIC incontrolavel, é eficaz na reducdo da PIC, sendo um método seguro
como ponte para o transplante [58, 59].

O desenvolvimento de convulsdes € comum na HIC. Num estudo conduzido por Ellis
e col.,, a electroencefalografia continua de um grupo de doentes com FHF revelou actividade
excitatdria cerebral subclinica, o que poderia contribuir para 0 edema cerebral. Nesse mesmo
estudo, a infusdo profilactica de fenitoina revelou ser eficaz na reducdo do edema [60].
Contudo, outro estudo efectuado por Bhatia e col. concluiu o oposto [61] e por esse motivo o
uso profilactico de fenitoina ainda ndo é consensual.

Uma vez que a resposta inflamatoria esta implicada na patogenia do edema cerebral na
FHF, foi equacionado o recurso a corticoesterdides. Até a data, tém-se revelado ineficazes na

prevencdo do edema cerebral e na melhoria da sobrevida [50].
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O recurso a hepatectomia baseia-se na diminuicdo da producéo de factores nocivos
pelo figado necrdtico. Ringe e col. submeteram 32 pacientes com FHF a hepatectomia,
observando maior estabilidade cardiovascular e cérebro-vascular [62].

A drenagem do liquido céfalo-raquideo (LCR) e a craniectomia descompressora foram
experimentadas em modelos experimentais com FHF induzida, verificando-se um aumento
significativo da sobrevivéncia nos modelos submetidos a estes procedimentos,
comparativamente aos controlos. Isto sugere que tanto a drenagem do LCR, como a
craniectomia descompressora, tém potencial para aumentar a janela de oportunidade para o

transplante hepatico [63]. Até a data, ainda ndo foram testadas em humanos.

3. Sistemas de Suporte Hepatico Extra-Corporais

O objectivo dos sistemas de suporte hepéatico extra-corporais é, a semelhanca do
tratamento médico, prevenir as complicacdes da FHF, servindo de ponte para o transplante ou
permitindo a regeneracdo hepética espontanea.

Os sistemas de suporte hepéatico existentes actualmente podem ser agrupados em
sistemas artificiais e bioartificiais.

O suporte hepético artificial engloba os aparelhos com componente unicamente
mecanica, cuja funcdo é a remocgdo de toxinas por filtragdo ou adsorcdo. Os sistemas
bioartificiais englobam uma componente celular (ex: hepatdcitos primarios) e teoricamente
sdo capazes nao so de manter uma funcdo destoxificadora, como também assegurar as funcdes
de sintese hepatica.

O desenvolvimento dum figado artificial ou bioartificial tem sido um grande desafio
até os dias de hoje. A substituicdo temporaria das funcdes pulmonares e cardiacas € uma

realidade actual. A hemodialise permite a substituicdo definitiva da funcdo excretora renal. O
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figado, no entanto, tem uma multiplicidade de fungdes a nivel do metabolismo, coagulagéo e
fibrinGlise, sistema imunitario, resposta endocrina, remocdo de toxinas e outros aspectos
fisioldgicos. Ao todo sdo mais de 500 funcdes diferentes, o que torna a substituicdo hepéatica

uma ideia praticamente utopica.

3.1.Sistemas Artificiais

Na FHF, inimeras substancias toxicas com diversos pesos moleculares estdo em
circulacdo, tendo um papel essencial na fisiopatologia da doenca. Enquanto algumas toxinas
sdo hidrossoluveis, outras circulam no sangue ligadas a albumina.

Foram em grande numero as tentativas de criacdo de um sistema baseado na
destoxificacdo do sangue do paciente. Métodos como a hemodialise, hemofiltragdo continua e
hemodiafiltragdo, foram experimentados em doentes com FHF, mas todos falharam em
comprovar o seu efeito no prognostico [64].

Com a chegada dos sistemas de hemo e plasmaperfusdo, foi possivel uma remocéo
mais agressiva das moléculas ligadas as proteinas. Nestes sistemas, o sangue ou o plasma é
perfundido através de uma substancia adsorvente, capaz de remover substancias toxicas. Para

esse proposito, ttmsido utilizados varios tipos de resinas e carvdo vegetal activado [65].

3.1.1. Plasmaferese / Substituicdo plasmatica

Ja foi referida a administracdo de plasma fresco congelado para correc¢do de

coagulopatia grave que eventualmente complica a FHF. Vérios autores sugeriram associar a

administracdo de plasma fresco congelado a plasmaferese, obtendo assim uma “substitui¢do
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plasmatica”, que pode ser considerada um método de suporte hepatico extra-corporal [66].
Esta técnica tem sido largamente utilizada no tratamento de suporte da FHF.

A substituicdo plasmatica compreende dois passos. Primeiro, o sangue do paciente é
separado em 2 fraccBes: a celular e a plasmatica, que contéemalbumina, imunoglobulinas, bem
como neurotoxinas. Seguidamente, é adicionado plasma fresco congelado a fraccdo celular
para depois infundir na circulacdo do doente. Adquire-se, assim, a substituicdo dum plasma
deficitario em factores de coagulagdo e rico em toxinas por um plasma saudavel, sem perda
significativa de células sanguineas.

Esta substituicdo plasmatica apresenta alguns reveses, pois causa uma quebra nos
niveis de factor de crescimento dos hepatécitos, além de ter efeito nulo no vasto leque de
hepatotoxinas que se acumulam intracelularmente no decorrer da FHF [66]. Além disso, as
transfusbes massivas de plasma acarretam certos riscos, tais como a hipocalcémia, acidose
metabolica e complicacdes cerebrais e pulmonares [67].

Os melhores resultados desta modalidade de tratamento foram verificados em casos de
FHF induzida pelo paracetamol [68]. Larsen e col. demonstraram os efeitos da substituicdo
plasméatica na melhoria do decréscimo da resisténcia vascular e na estabilizagdo do consumo
de oxigénio [69]. Mais recentemente, Akgodan e col. verificaram num estudo retrospectivo
que, além do efeito terapéutico na coagulopatia, houve também uma melhoria significativa
nos parametros de funcdo hepatica que compreendiam o INR, a fibrinogenémia, a AST sérica,
a bilirrubinémia total, a améniémia e os niveis de factor V [70].

Apesar dos resultados promissores, ainda ndo foi demonstrada melhoria da sobrevida a
longo prazo. Além disso os elevados custos e a baixa disponibilidade de plasma sdo factores
que limitam o recurso a esta op¢do. N&o obstante, a técnica de substituicdo plasmatica tem
sido um dos métodos de suporte hepatico extra-corporais mais utilizados no tratamento da

FHF.
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3.1.2. MARS - Molecular Adsorbents Recirculating System

O Moleculars  Adsorbents  Recirculating System (MARS™),  disponivel
comercialmente, foi inicialmente introduzido por Stange e col. em 1993 [71]. Este sistema
combina uma dialise convencional com hemodialise envolvendo uma solucéo dialisante com
20% de albumina, através duma membrana impermeavel a albumina. O sistema € composto
por um circuito sanguineo, ligado a circulagdo do paciente e um circuito secundario.

O MARS baseia-se no seguinte: as toxinas que se ligam a albumina libertam-se da sua
proteina transportadora e sdo transportadas por difusdo até ao circuito de albumina, onde se
ligam transitoriamente de novo a albumina para serem removidas por adsorbentes.

As toxinas sanguineas sdo removidas por dialise de alto fluxo no circuito sanguineo,
ligando-se a albumina da solugéo dialisante. Esta constitui o circuito secundario, onde se da
uma dialise de baixo fluxo, para serem removidas as substancias hidrossoliveis. O circuito
secundario contém também duas colunas adsorbentes que incluem uma resina de troca
anionica e uma coluna de carvdo vegetal, permitindo o transporte de ifes com baixo peso
molecular. A solucdo dialisante com albumina é depois recirculada para o circuito sanguineo
[71, 72].

O sistema MARS é um dos sistemas de suporte hepatico mais estudados até hoje,
havendo numerosos estudos single center. Uma meta-analise levada a cabo por Khuroo e col.
em 2004, teve como alvo quatro estudos controlados e randomizados (com um total de 67
doentes) e dois estudos ndo randomizados (com um total de 61 doentes). Estes estudos
incluiam pacientes com FHF e pacientes com agudizacdes de doenca hepatica cronica.
Verificou-se que o MARS ndo teve efeito estatisticamente significativo na sobrevivéncia.
Contudo, a andlise explorativa dos 2 estudos ndo randomizados, revelou uma reducdo

significativa da mortalidade nos grupos de doentes submetidos ao tratamento com o MARS,

21



comparativamente aos grupos submetidos a tratamento médico apenas [73]. Mais
recentemente, Camus e col. demonstraram, atraves dum estudo de coorte, uma taxa de
sobrevivéncia sem transplante maior do que seria de esperar [74].

Apesar de na maioria dos estudos ndo se verificar impacto na sobrevivéncia, foram
reportadas melhorias nos parametros bioquimicos, fisiopatologicos e clinicos da FHF. Estas
melhorias incluem: melhoria no estado mental [74]; reducéo da bilirrubina, amdnia e lactato
[75]; decréscimo das citocinas circulantes [76]; diminuicdo da PIC [77]; estabilizacdo

hemodinamica [75]; melhoria dos parametros renais [78].

3.1.3. Sistema Prometheus

Também disponivel comercialmente na Europa, o Sistema de Separagdo Fraccionada
do Plasma, Adsorcdo e Dialise foi testado inicialmente em 1999 por Falkenhagen e col. [79] e
pouco depois foi introduzido no mercado com o nome Prometheus™ ™.

O Prometheus é uma variante do MARS e compreende também um circuito sanguineo
e um circuito secundario. Ao contrario do MARS, a membrana que separa 0s dois circuitos é
permeavel a albumina (membrana Albuflow®). O ultrafiltrado sanguineo, rico em albumina e
em toxinas ligadas a esta, entra no circuito secundario onde passa em 2 colunas com
adsorbentes. As substancias hidrossoliveis sdo removidas por hemodialise de alto fluxo,
incorporada no circuito sanguineo.

Nao ha muita informacdo na literatura acerca da experiéncia clinica com o sistema
Prometheus. O primeiro estudo (Rifai e col.), ndo controlado, teve como alvo onze doentes
comagudizacao de doenca hepética cronica, associada a faléncia renal. O estudo revelou uma
melhoria significativa dos niveis de bilirrubina conjugada, acidos biliares, amdnia, creatinina,

ureia e pH arterial. Ndo houve alteracBes significativas nos niveis de hemoglobina e

22



plaguetas. Os leucécitos aumentaram, sem sinais de infecgdo sistémica [80]. Ainda ndo ha

estudos que ponham em foco o efeito do sistema Prometheus a nivel da sobrevivéncia.

3.1.4. Prometheus versus MARS

Uma vez que a membrana do sistema Prometheus é permeavel a aloumina (e assim
permeavel as toxinas que se ligam a albumina), teoricamente espera-se maior uma maior
eficacia destoxificadora com o Prometheus. Os estudos comparativos com estes dois sistemas
de suporte hepético revelaram uma maior eficiéncia do sistema Prometheus na remocéo de
substancias hidrossolUveis ou ligadas a albumina, como a ureia e a bilirrubina, com igual
eficiéncia na remoc&o de &cidos biliares. Substancias com elevada ligacéo a albumina, como a
bilirrubina ndo conjugada, foram removidas unicamente pelo sistema Prometheus [81]. O
MARS foi superior na atenuacdo da instabilidade hemodinamica, comparativamente ao
Prometheus, segundo um estudo que envolvia doentes com agudizagdo de doenga hepética
cronica [82].

Ao contrario do MARS, cujo circuito secundario contém albumina exdgena, o circuito
secundario do sistema Prometheus é preenchido com albumina do paciente. A
hipoalbuminémia é entdo um risco, pelo menos tedrico, do tratamento com o sistema
Prometheus, apesar de ainda ndo ter sido ainda determinada a relevancia clinica dessa
hipoalbuminémia [72].

Em ambos os sistemas a anticoagulacdo profilactica é de extrema importancia. No
Prometheus um dialisador de alto fluxo € colocado em circuito com a circulacdo do paciente,
levando a que haja 2 potenciais locais de coagulogénese. O MARS usa um dialisador de baixo

fluxo no circuito secundério, o que leva a um menor risco de formacdo de coagulos.
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Inicialmente era usada a heparina mas recentemente foi demonstrada a eficacia da

anticoagulacéo regional com citrato [72].

3.2.Sistemas Bioartificiais

O conceito de “figado artificial” foi introduzido por Sorrentino em 1956. Ele
demonstrou que um preparado homegeneizado de tecido hepatico fresco tinha a capacidade de
produzir ureia a partir da amonia e de metabolizar corpos cetdnicos, barbituricos e acido
salicilico [83]. Em 1958, Hori e col. experimentaram um método de hemodialise cruzada,
com o recurso a cdes vivos. Em 1965, Eisemann e col. experimentaram pela primeira vez um
sistema extracorporal, com o recurso a figados porcinos [84]. Wolf e Munkelt, em 1975,
usaram células do hepatoma para produzir um sistema extra-corporal que foi capaz de
conjugar bilirrubina [85].

Foram varios 0s grupos de investigadores que se dedicaram ao desenvolvimento de um
sistema de suporte bioldgico, empregando varios tipos de preparacdes biologicamente activas:
preparados de enzimas hepaticas, componentes dos hepatdcitos, segmentos hepaticos,
linhagens celulares precursoras dos hepatocitos, hepatdcitos isolados etc.

Os avancos cientificos das ultimas décadas, no que diz respeito a métodos de cultura,
técnicas de isolamento de hepatdcitos, compreensdo das interac¢des entre hepatocitos e matriz
extra-celular, disponibilidade de novos bio-materiais e o0 advento da engenharia de tecidos,
levaram a emergéncia de uma nova geracao de sistemas de suporte hepatico bioartficial.

A potencial vantagem de um sistema de suporte bioartificial é o facto de algumas
funcbes hepaticas poderem ser repostas, tais como a sintese proteica, ureogénese,

neoglicogénese e a actividade destoxificadora dependente do citocromo P450.
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3.2.1. Aspectos técnicos

Os figados bioartificiais actuais utilizam em regra células vidveis. Estas constituem o
biocomponente do sistema extracorporal que é ligado a circulacdo do paciente.

A quantidade minima de células a ser usada € um aspecto a ter em conta. A
informacéo que existe, proveniente da experiéncia com resseccdes hepaticas, indica que pelo
menos 150 a 450 g de células (10'° hepatécitos), correspondentes a 10-30% da massa
hepatica, deverdo ser necessarias para garantir a eficAcia do sistema [86].

A partida, o tipo celular mais apropriado é o hepatocito primario humano.
Teoricamente, devem ser capazes de garantir todas as funcbes hepaticas num doente com FHF
e a resposta imunitaria devera ser minima. Infelizmente, a escolha deste tipo celular é sujeita a
restricdes: pouca disponibilidade de hepatdcitos primarios humanos, limitada capacidade de
regeneracdo in vitro [87] e perda das gap junctions quando em cultura, o que leva a prejuizo
funcional [88]. Para contornar estes obstaculos, foram pesquisados e utilizados outros tipos
celulares.

Linhagens celulares imortalizadas, como a C3A derivada do hepatoblastoma humano,
foram estudadas in vitro e utilizadas num sistema bioartificial [89]. As células C3A tém
capacidade de multiplicacdo ilimitada in vitro e produzem albumina em grandes quantidades.
No entanto, elas carecem de um perfil metabdlico normal, comparativamente aos hepatocitos
primarios. A sintese de ureia, segundo um estudo recente, é feita por um mecanismo diferente
do ciclo da ureia, o que significa que estas células sdo incapazes de diminuir eficazmente os
niveis de amdnia circulante [90]. Apesar de ainda ndo haver registos, o risco de transmisséo
de células oncogénicas é outro factor que limita o uso generalizado deste tipo celular.

Outra alternativa possivel € o recurso aos hepatdcitos primarios porcinos. Ao contrario

das células imortalizadas, este tipo celular mantém as fungbes metabdlicas especificas dos
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hepatdcitos humanos, que incluem a remocdo da amdnia. Além disso, a sua disponibilidade €
consideravelmente maior. A generalizacdo do uso de hepatdcitos porcinos também esta
restringida devido a preocupacdo que ha relativamente ao risco de xenozoonose. Até hoje,
ainda ndo se verificaram casos de xenozoonose com o0 uso de sistemas bioartificiais que
contém hepatdcitos porcinos [91].

Os recentes desenvolvimentos na compreensdo e manipulacdo de células estaminais

abriram novas portas na medicina regenerativa. As estratégias para 0 uso destas células
podem ser classificadas consoante o uso de células estaminais especificas de tecido ou 6rgdo,
células embridnicas, ou desdiferenciacao / transdiferenciacdo de células diferenciadas [92].
As células embridnicas foram estabelecidas por Thomson e col. em 1998 [93] e, desde entdo,
constituiram um dos focos da medicina regenerativa, tornando-se uma potencial fonte para
um figado bioartificial. Foi demonstrado que estas células podem ser diferenciadas em
hepatdcitos in vitro. A expressdo de albumina, citoqueratinas e anti-alfa tripsina foram
positivas nestas células diferenciadas [94]. Em 2006, Soto-Gutiérrez e col. reportaram a
aplicacdo de um figado bioartificial que continha hepatocitos previamente diferenciados de
células embridnicas. O tratamento de ratos hepatectomizados com esse figado bioartificial
aumentou a sobrevivéncia e melhorou a funcdo hepéatica [95]. Apesar da necessidade de uma
melhor compreensdo da biologia das células estaminais e de haver muitas limitacGes de indole
ética e técnica, estes avancos alvitram uma nova geracdo de sistemas de suporte hepatico
bioartificial.

Varias técnicas de cultura sdo empregues na constituicdo dos biorreactores. Os
hepatocitos podem ser encapsulados num gel, imobilizados em discos cobertos por colagénio,
cultivados na superficie externa ou interna de fibras ocas semi-permeaveis (directamente ou
ligados a micro-carregadores), ou cultivados numa matriz porosa tridimensional, permitindo a

perfusdo directa das células pelo plasma [96].
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3.2.2. HepatAssist

O HepatAssist™, concebido por Demetriou e col., foi o primeiro sistema biolégico de
suporte hepético a ser testado num largo estudo randomizado, controlado e multicéntrico. E
também o primeiro sistema bioartificial hibrido, pois combina um componente bioldgico com
um componente de adsorcao.

Este sistema é composto por um biorreactor que consiste num sistema de fibras ocas
que sdo inoculadas na sua fase externa com cerca de 7 x 10° hepatdcitos porcinos
criopreservados, ligados a micro-carregadores. As fibras separam o sangue do paciente dos
hepatdcitos através da sua membrana porosa (~0,15 pm). E composto também por uma
coluna de carvao, um oxigenador e um aquecedor.

Durante a sessdo terapéutica, o sangue do doente é primeiro sujeito a plasmaferese. O
plasma separado é dirigido para um circuito préprio onde passa pela coluna de carvao vegetal
e depois pelo oxigenador e pelo aquecedor, antes de passar pelo sistema de fibras que
compdem o biorreactor. Depois de purificado, o plasma € adicionado a fraccdo celular do
sangue, antes de retornar a circulagdo do doente [72].

Em 1995, Demetriou e col. reportaram os efeitos do HepatAssist numa série de dez
pacientes com FHF. Em oito doentes, o tratamento foi eficaz e seguro, servindo de ponte para
o transplante. Dois morreram posteriormente a recuperacdo hepatica, sem TH. Nos cinco
doentes que apresentaram HIC grave, verificou-se normalizacdo da PIC e em todos doentes
houve atenuacdo da hiperamoniémia e da encefalopatia hepatica [97].

Um ensaio de fase | foi relatado por Watanabe e col. em 1997 [98]. Trés grupos de
doentes foram submetidos a suporte hepatico com o HepatAssist. Um grupo com FHF, outro
com disfuncdo priméria de figado transplantado e o terceiro com agudiza¢do de doenca

hepatica cronica. Dos 18 doentes que compunham o grupo da FHF, 16 foram suportados até
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ao transplante com sucesso, 1 recuperou sem a necessidade de transplante e 1 morreu por ter
desenvolvido pancreatite severa concomitante. De uma forma geral, a PIC foi normalizada e
houve uma diminuicdo dos niveis de amonia, transaminases e bilirrubina. Um doente
apresentou hipotensdo transitoria, o que obrigou a descontinuacéo do tratamento.

Em 2004, Demetriou e col. publicaram um estudo prospectivo, randomizado,
controlado e multicéntrico, que envolveu 171 pacientes com faléncia hepatica fulminante/
subfulminante e disfuncdo hepética primaria apds transplante. Oitenta e cinco doentes foram
submetidos a tratamento com o HepatAssist. Este estudo demonstrou a seguranca do sistema.
No entanto, o seu efeito na sobrevivéncia (definida em 30 dias) ndo foi significativo para a
populacdo geral do estudo. Quando ajustada para os pacientes que foram submetidos a TH, o
grupo tratado com o HepatAssit teve uma sobrevivéncia significativamente maior do que o
grupo controlo, tratado com medidas de suporte médico apenas. A analise isolada do
subgrupo com faléncia hepatica fulminante/ subfulminante também revelou uma vantagem
significativa nos doentes sujeitos ao suporte bioartificial [99].

O HepatAssist deixou de ser produzido pelo fabricante e em 2008 foram vendidos o0s
direitos de producdo a outra corporacdo para dar lugar ao HepaLife™, um novo sistema que
ainda ndo foi testado. A estrutura é semelhante, mas o biorreactor é composto pelas células
estaminais porcinas PICM-19, uma linhagem percursora dos hepatdcitos e dos ductos biliares

[100].

3.2.3. ELAD - Extracorporeal Liver Assist Device

O Extacorporeal Liver Assist Device (ELAD™

), desenvolvido por Sussman e col.
[101], é o Unico sistema bioartifical que utiliza a linhagem celular C3A, derivada do

hepatoblastoma humano. Este sistema combina hemodidlise convencional com um
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biorreactor, constituido por cartuchos de fibras ocas que contém células C3A. O sangue, ao
circular pelos cartuchos, € ultrafiltrado através de uma membrana semi-permeével para entrar
em contacto comas células C3A.

Um ensaio controlado e randomizado (Ellis e col.) [89], publicado em 1996 e que
incluiu 24 pacientes com FHF, estudou os efeitos do tratamento com o ELAD em 2 grupos: o
primeiro com doentes com elevada probabilidade de recuperacdo espontdnea (n=17) e o
segundo com doentes a espera de transplante (n=7). Cada grupo foi subdividido consoante os
pacientes receberam tratamento com o ELAD (grupo ELAD) ou apenas tratamento médico
(controlos).

Quanto a seguranca, verificaram-se reac¢des adversas em 2 doentes. Um desenvolveu
taquicardia, taquipneia e febre. O outro sofreu exacerbacdo de coagulacdo intravascular
disseminada preexistente. Ambos melhoraram apds descontinuagcdo do tratamento. Ndo houve
nenhum caso de hipotensao.

No primeiro grupo, a sobrevivéncia foi de 78% no grupo controlo e 75% no grupo
ELAD. No segundo grupo, foi de 25% e 33%, respectivamente. Trés pacientes do primeiro
grupo apresentaram agravamento da doenga, sendo referenciados para transplante. Dos 13
doentes a espera de transplante, 6 pacientes (46%) foram transplantados com sucesso e 7
(54%) morreram. Os restantes 11 doentes do primeiro grupo sobreviveram sem transplante.
Verificou-se algum beneficio do ELAD no tratamento da encefalopatia hepética. A nivel
bioquimico, no grupo submetido a suporte com ELAD, verificou-se um aumento de 8% na
amonia plasmatica e de 20% na bilirrubina, quando se compararam os valores pré e pds
tratamento com ELAD. Estas alteracbes bioquimicas sdo consistentes com o que ja foi

referido sobre as células C3A, no que diz respeito ao seu perfil metabdlico.
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3.2.4. Hybrid Liver Support System e MELS — Modular Extracorporeal Liver

Support

O Hybrid Liver Support System (HLSS), criado por Gerlach e col. [102], é um sistema
de suporte hepatico em que cerca de 500g de hepatdcitos constituem micro-agregados que se
distribuem numa rede tridimensional de fibras ocas entrelacadas. Estudos in vitro
demonstraram a capacidade do HLSS em manter funcbes hepato-especificas durante 2 meses
e 0s resultados com modelos animais foram encorajadores. O biorreactor contém trés feixes
de fibras ocas. Dois desses feixes sdo compostos por fibras hidrofilicas, com membrana semi-
permavel (limite de 300 kD). O plasma entra no espaco extracapilar através do primeiro feixe
de fibras, contacta com os hepatocitos e sai do biorreactor via segundo feixe de fibras. O
terceiro feixe de fibras é composto por membranas hidrofobicas e serve para as trocas gasosas
dentro do biorreactor.

O MELS (Modular Extracorporeal Liver Support) combina o0 HLSS com um médulo
de destoxificacdo, baseado em didlise comalbumina.

O HLSS e o MELS sdo os Unicos sistemas bioartificiais que usaram dois tipos
celulares: hepatdcitos primarios porcinos [103] e hepatdcitos primarios humanos [104].

Num estudo de fase I, de Sauer e col. (2003), 8 pacientes com FHF listados para
transplante foram sujeitos a suporte com HLSS. Todos os 8 doentes toleraram bem o
tratamento e foram sujeitos a transplante com sucesso. No follow-up feito ap6s 3 anos, a taxa
de sobrevivéncia foi de 100% [103].

Sauer e col. também testaram o MELS com hepatocitos primarios humanos,
provenientes de 6rgdos nao viaveis para transplante. Num estudo para avaliagdo preliminar da
eficicia e seguranca, 8 doentes foram tratados por este sistema. Seis doentes sobreviveram até

o transplante. Nos outros 2 doentes, o TH foi contra-indicado por consumo alcodlico
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continuado. Um morreu 3 semanas apds o tratamento. Em todo o grupo houve melhoria
significativa do status neurologico e algum efeito benéfico nos parametros de coagulacéo.
N&o se verificaram reacgdes adversas [104].

A experiéncia clinica com o MELS tem sido limitada devido a complexidade técnica e
ao imprevisivel e normalmente baixo fornecimento de hepatdcitos humanos. O risco de
xenozoonose, aquando do recurso a hepatocitos porcinos, tem sido também um grande

obstaculo a aplicagdo clinica deste sistema.

3.2.5. BLSS - Bioartificial Liver Support System

Patzer e col. desenvolveram o BLSS™ (Bioartificial Liver Suport System) [105], um
sistema que usa cerca de 100g de hepatdcitos porcinos num cartucho unico de fibra oca. Os
hepatdcitos, misturados com colagéneo, estdo no espaco extra-fibra. Todo o sangue é
perfundido pelas fibras do biorreactor, apds passagem por um oxigenador. A membrana que
separa 0 sangue dos hepatocitos é semi-permeavel, com um limite de 100 kD de peso
molecular.

Quatro pacientes foram tratados com o BLSS, num ensaio clinico de fase I, realizado
por Mazariego e col.. O estudo envolveu quatro doentes com FHF causada por doenca de
Wilson, sobredosagem por paracetamol, hepatite alcodlica e quimioterapia. Apesar da
sobrevivéncia ndo ter sido referida, o estudo demonstrou a seguranca do sistema. Os niveis de
amonia e bilirrubina total decresceram 33% e 6%, respectivamente. A funcdo renal e o status
neurologico ndo parecem ter melhorado com o tratamento. Um doente apresentou hipotenséo

transitoria que cedeu com fluidoterapia [106].
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3.2.6. AMC-BAL — Amsterdam Medical Center Bioartificial Liver

O Amsterdam Medical Center Bioartificial Liver (AMC-BAL™) foi desenvolvido por
Flendrig e col. [107] e usa cerca de 1009 de hepatdcitos porcinos. As células sdo imobilizadas
numa estrutura em poliéster dobrada em espiral. Integradas entre as camadas da espiral, fibras
ocas de polipropileno dispdem-se longitudinalmente para garantir a oxigenacdo dos
hepatdcitos.

Durante o tratamento, o sangue é primeiro sujeito a plasmaferese, para separar o
plasma dos componentes celulares sanguineos. O plasma é entdo perfundido através do
biorreactor, entrando em contacto directo com o0s micro-agregados de hepatdcitos. Este
contacto directo com os hepatdcitos traz uma vantagem tedrica ao AMC-BAL, no que diz
respeito ao transporte de substancias entre o plasma e 0s hepatdcitos.

Um estudo de fase I, de van de Kerkhov e col., examinou 7 doentes com FHF que
foram submetidos a tratamento com o AMC-BAL [108]. Todos os doentes apresentavam EH
nos graus I1I/1V e estavam a espera de transplante. Seis dos 7 doentes foram transplantados
com sucesso e 1 recuperou apos 2 sessdes de tratamento com o AMC-BAL. Dois pacientes
morreram apos o TH, um por disfuncdo primaria do figado transplantado e outro por
trombose mesentérica. Em todos os doentes foi verificada melhoria do status neurolégico e
hemodindmico. Nos casos de insuficiéncia renal houve melhoria da diurese.
Bioquimicamente, a amonia plasmatica e a bilirrubina diminuiram 44% e 31%,
respectivamente. A nivel de tolerancia, foi relatada hipotensdo transitria em 2 doentes,

revertida com dopamina e administracdo de fluidos.

32



4. Transplante Hepatico

Até a data, o transplante hepatico (TH) é a Unica forma de tratamento capaz de alterar
substancialmente o curso da doenga, permitindo a sobrevivéncia dos doentes em que a
regeneracdo hepatica € insuficiente para garantir a cura. No estudo prospectivo de Ostapowicz
e col. a sobrevivéncia a curto prazo dos pacientes sujeitos a TH foi de 84% se o transplante
foi feito em tempo oportuno (média de espera de 3,5 dias) e de apenas 35% quando 0 mesmo
nao se verificou [4].

O TH, apesar do potencial de cura, acarreta elevada morbilidade e mortalidade a longo
prazo. Além disso, a escassez de 6rgaos € uma realidade. Isto levou a criacdo de sistemas de
score progndstico, com o objectivo de seleccionar os doentes que mais provavelmente irdo
morrer se ndo forem transplantados.

O sistema mais aceite universalmente consiste nos critérios de King’s College (CKC),
baseados num estudo de coorte de 588 doentes, entre 1973 e 1985 [109]. Neste sistema 0s
factores de progndstico sdo agrupados consoante a etiologia é a intoxicacdo por paracetamol
ou ndo (Tabela 2).

Mais tarde foram adicionados outros parametros ao sistema CKC, como o lactato
arterial e o fosfato sérico [110].

Uma meta-analise recente que estudou a aplicacdo dos CKC na FHF induzida por
paracetamol, revelou uma especificidade de 92%, mas uma sensibilidade de 69% o que sugere
que estes critérios podem ndo englobar todos os factores responsaveis por um progndstico

fatal [111].
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Tabela 2. Critérios de King’s College [109]

FHF induzida pelo paracetamol

PH sanguineo> 7,30, independentemente do grau de encefalopatia
OU todos os seguintes:

e Tempo de protrombina> 100s (INR> 6,5)

e Creatinémia> 300 umol/L (3,4 mg/dl)

e EHgraullloulV

FHF causada por outras etiologias

Tempo de protrombina> 100s (INR> 6,5), independentemente do grau de
encefalopatia
OU 3 dos seguintes, independentemente do grau de encefalopatia

e Idade <10 ou> 40 anos

e FEtiologia: Hepatite ndo A, ndo B; induzida por drogas

e Duracdo da ictericia> 7 dias

e Tempo de protrombina> 50 (INR> 3,5)

e Bilirrubina sérica> 300 pmol/L (17,5 mg/dl)

Outro sistema, adoptado em paises como a Franca ou Portugal, é constituido pelos
critérios de Clichy, baseados num estudo retrospectivo realizado em 1986 por Bernuau e col.
com 115 doentes com FHF associada a hepatite B [112]. Os critérios de Clichy consistem em:
encefalopatia grau Il ou IV ou coma, associado a factor V< 20% (se idade< 30 anos) ou
factor V< 30% (se idade> 30 anos). De acordo com estudos comparativos, 0s CKC aparentam
ser superiores aos critérios de Clichy [110].

O transplante hepatico auxiliar (THA) é uma variante do transplante hepatico,

utilizada como medida de suporte. Esta técnica consiste em hepatectomia subtotal, colocacdo
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de enxerto heter6logo parcial no leito hepatico e suspensdo gradual da inunossupressao. Uma
vantagem potencial desta técnica é permitir a regeneracdo do figado nativo, sema necessidade
de imunossupressao cronica posteriormente. Outro aspecto positivo é o facto de, uma vez que
sO é necessaria uma porcdo pequena do figado dador, o restante figado pode ser utilizado para
transplante convencional, aumentando o nimero de 6rgaos disponiveis [113].

Lodge e col. reportaram a aplicacdo desta tecnica em doentes com FHF causada pelo
paracetamol, no periodo entre 1998 e 2005. Verificou-se uma sobrevivéncia a longo prazo de
69% nos doentes sujeitos a THA e 54% nos doentes sujeitos a transplante convencional. Além

disso, os doentes sujeitos a THA ndo necessitaram de imunossupressdo a longo prazo [114].
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111 - Concluséo

A Faléncia Hepética Fulminante mantém ainda niveis de mortalidade inaceitaveis. Os
progressos consideraveis na compreensdo dos mecanismos etiopatogénicos desta sindrome
permitiram o estabelecimento de varias armas terapéuticas, disponiveis hoje na clinica.

No tratamento etiologico e de suporte da FHF, os objectivos sdo tratar a causa
subadjacente e as complica¢des, mantendo o doente viavel para receber um transplante ou
permitindo que o figado se regenere espontaneamente. O reduzido ndmero de dadores e a
morbilidade e mortalidade a longo prazo, inerentes ao transplante hepatico, levou a criagao de
sistemas de score, com 0 intuito de seleccionar os doentes que ndo sobrevivem sem
transplante. Os dois sistemas mais utilizados actualmente sdo os critérios de King’s College e
os critérios de Clichy.

Apesar de haver evidéncia clinica da sua eficacia, para a maioria das modalidades
terapéuticas ndo ha estudos que comprovem o seu efeito significativo na sobrevivéncia dos
doentes. Conclui-se que é necessario um entendimento ainda maior dos mecanismos
fisiopatoldgicos da FHF e o desenvolvimento de ensaios terapéuticos adequados que possam
comprovar um efeito benéfico destas terapéuticas no prognostico da doenga.

Os sistemas de suporte hepéatico artificiais e bioartificiais vieram trazer novas
expectativas ao suporte dos doentes com FHF.

O MARS e o Prometheus sdo dois sistemas que tém em comum a dialise baseada no
gradiente de albumina. O MARS foi largamente estudado na pratica clinica, havendo diversos
estudos, controlados e ndo controlados, com resultados varidveis. Pode-se verificar que,
apesar dos efeitos benéficos na clinica e nos pardmetros bioguimicos, ainda ndo foi
demonstrado 0 seu impacto na sobrevivéncia. O seu uso deve ser restrito a centros com

programa de TH implementado, onde podera ser um bom método de ponte para o transplante.
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Para definir correctamente o lugar do MARS no tratamento da FHF, é necessaria a realizacao
de estudos prospectivos, controlados e randomizados. O sistema Prometheus também mostrou
resultados promissores, incluindo maior capacidade destoxificadora relativamente ao MARS.
A experiéncia com este sistema € limitada, havendo também a necessidade de estudos
adequados.

Cinco sistemas bioartificiais actualmente em uso foram revistos: HepatAssist, ELAD,
HLSS/ MELS, BLSS e AMC-BAL. Todos eles foram testados em estudos de fase I,
sugerindo melhorias significativas a nivel clinico e bioquimico, mas falhando no parametro
sobrevivéncia. O ELAD e o0 HepatAssist sdo actualmente os Unicos sistemas bioartificais, que
foram avaliados em estudos controlados e randomizados. Apenas se verificou efeito
significativo na sobrevivéncia num subgrupo de doentes com FHF sujeitos a tratamento com
HepatAssist. Essa maior taxa de sobrevivéncia estava relacionada com a maior taxa de
transplantes nesse grupo. O perfil de seguranca destes sistemas € aceitdvel, tendo-se
verificado apenas casos esporadicos de hipotensédo transitoria.

O desenvolvimento de um sistema de suporte adequado e a realizagdo de estudos que
sejam que o validem ndo tém sido de facil execucéo, devido a uma série de razbes, tais como:
complexidade das funcGes hepéticas que tém que ser substituidas; heterogeneidade da
populacdo com FHF; multiplas etiologias que condicionam diferentes progndsticos; baixa
esperanca de vida dos doentes; reduzido tamanho das amostras; uso de controlos nem sempre
apropriados; variagdes no tratamento médico standard, consoante os centros.

E essencial que se ultrapassem estas limitacdes e que se facam estudos controlados,
randomizados e multicéntricos, para demonstrar o efeito real destes sistemas nos parametros
clinicos, bioquimicos e, ndo menos importante, na sobrevivéncia destes doentes.

Por ultimo, é razoavel concluir que o sistema artificial/ bioartificial teoricamente ideal,

deve combinar uma componente de destoxificacdo, preferencialmente baseada na didlise com
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albumina e perfusdo através de substancias adsorventes, com uma componente celular,
preferencialmente de origem humana. Assim, poder-se-a chegar a um método de substituicéo
hepética que possa ser capaz de fazer a ponte para o transplante hepatico ou, idealmente,

permitir a recuperagdo espontanea sem a necessidade de transplante.
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