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Resumo: A Insuficiéncia hepdtica agu-
da pedidtrica (IHAP) é uma manifestacio
rara, porém grave, que acomete crian¢as em
diversas faixas etdrias, e é caracterizada por
deterioragio subita da fungio hepdtica em
pacientes previamente higidos e com eleva-
da mortalidade. Este artigo busca abordar as
principais etiologias da IHAP e destaca a re-
levAncia clinica e social do tema, mostrando
que a etiologia varia conforme a faixa etdria
e o contexto socioecondémico. Ademais, ex-
poe também que neonatos e lactentes jo-
vens apresentam maior vulnerabilidade de-
vido 4 imaturidade fisioldgica, dificuldades
diagnésticas e maior incidéncia de causas
hipéxico-isquémicas, metabdlicas e infec-
ciosas, resultando em piores progndsticos
comparados & crian¢as maiores. Esta revisao
integrativa foi conduzida em bases como
PubMed e BVS, com critérios de inclusio
de artigos publicados entre 2020 e 2025,
em inglés e em criancas de 0 a 18 anos, re-
sultando na andlise de 29 estudos. Apds a
andlise, os principais achados mostraram
que em paises desenvolvidos predominam
as etiologias indeterminadas, metabdli-
cas, genéticas e toxicas, especialmente pelo
uso de paracetamol, enquanto em paises
de baixa e média renda prevalecem causas
infecciosas, sendo o virus da hepatite A o
mais comum comparadamente aos outros.
O estudo reforga que o diagndstico preco-
ce, baseado nos critérios do Pediatric Acu-
te Liver Failure Study Group (PALESG), é
essencial para o tratamento desta patolo-
gia,, assim como a investigagao etiolégica
detalhada, incluindo recursos avancados
como sequenciamento gendmico para ca-
sos indeterminados. Observou-se ainda que
a etiologia ¢ o principal fator determinante
de prognoéstico, influenciando diretamente
a mortalidade e a indicagao de transplante
hepdtico. Assim, por fim foi concluido que
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a IHAP se apresenta como uma condi¢io
multifatorial e que transcende a dimensao
biolégica, podendo esta refletir também as-
pectos sociais, epidemiolégicos e estruturais
de um pais. A compreensao das suas dife-
rentes etiologias é importante para orientar
estratégias preventivas, otimizar condutas
clinicas e estimar reduzir a mortalidade pe-
didtrica, demonstrando que satide publica,
fisiopatologia e praticas clinicas devem atu-
ar de forma integrada.

Palavras-chave: Insuficiéncia hepdtica;
Etiologias; Doenga hepdtica; Hepatotoxici-

dade; Pediatria.

INTRODUCAO

O figado ¢, talvez, o mais silencioso
dos guardi6es do corpo humano, responsd-
vel por desempenhar um papel central na
manutencio da homeostase metabdlica du-
rante a infincia, atuando como um drgao
multifuncional essencial para os processos
de crescimento e desenvolvimento infantil.
Diante disso, pode-se dizer que quando o
figado adoece, todo o organismo humano
tende a desregular. Reconhecer a importan-
cia deste 6rgao é compreender que a vida
vai além de se manter apenas pelos gestos
mais visiveis como respirar, ou bater o co-
ragdo, mas significa um conjunto perfeito
cheio de processos silenciosos, quase invi-
siveis, que ddo sustentagdo ao todo. Diante
do exposto, evidencia-se a primordial rele-
vancia do estudo das doencas hepdticas na
pediatria e suas respectivas etiologias, uma
vez que este constitui o alicerce fundamen-
tal para intervengdes clinicas eficazes e para
a modifica¢io positiva do curso natural des-
sas patologias.

A THAP constitui uma sindrome de
natureza abrupta, rara, mas de enorme gra-
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vidade, caracterizada por lesao maciga ou
aguda dos hepatécitos em pacientes sem do-
enga hepdtica cronica preexistente. Do pon-
to de vista clinico,se caracteriza pela ripida
deterioragio da fungio hepdtica, sendo asso-
ciada a uma mortalidade significativa entre
criangas. Logo, a gravidade da condi¢io exi-
ge um diagndstico rdpido e a intervencio de
uma equipe multidisciplinar.

Atualmente, a definicio mais aceita
para a insuficiéncia hepdtica aguda em pe-
diatria baseia-se nos critérios estabelecidos
pelo PALESG. Onde se observa o tempo de
instalagao, se hd ou nao patologias prévias, o
resultado de exames laboratoriais como tran-
saminases ou coagulopatias, entre outros. O
cumprimento desses critérios diagndsticos é
vital, uma vez que permite a identificacio
precoce da sindrome e a adogio de interven-
¢oes terapéuticas mais ripidas e direcionadas
a fim de evitar complicacoes possivelmente
fatais.

No que se refere as etiologias, dentro
deste estudo foram analisadas as principais
causas da IHAP, onde observou-se que a
origem predominante varia conforme o
nivel de desenvolvimento socioeconémi-
co dos paises estudados, além da idade dos
pacientes avaliados. Em resumo, foi anali-
sado que a origem predominante em uma
coorte é geralmente viral em paises em de-
senvolvimento, como Africa do Sul e India,
por exemplo, e em contraposto, em paises
mais desenvolvidos, como Estados Unidos
e China, as causas foram principalmente
indeterminadas/metabdlicas.

Essa diferenca etiolégica reflete, em tl-
tima analise, a influéncia dos determinantes
sociais de satide, incluindo acesso a sistemas
de saneamento bdsico, disponibilidade de
programas de vacinagio, politicas de preven-
¢ao de infecgdes virais e acesso a diagndstico
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precoce de doengas metabdlicas hereditdrias.
Desse modo, a IHAP, embora seja uma sin-
drome com critérios diagndsticos universais,
apresenta variabilidade significativa em sua
origem dependendo do contexto epidemio-
l6gico, socioeconémico e cultural de cada
populagao.

A que se diz respeito sobre prognds-
tico, o desfecho desfavordvel na IHAP estd
intimamente ligado & presenga de compli-
cagoes sistémicas e a faléncia de érgaos ex-
tra-hepdticos, evidenciando alteracoes la-
boratoriais mais acentuadas, complicagoes
mais frequentes e também acometimento
em grupos mais restritos como criangas me-
nores de um ano de idade, as que possuem
etiologias de alto risco e portadores de IHAP
indeterminada.

Na elaboragao deste trabalho foi pro-
posto identificar as principais etiologias da
[HAP em criangas de zero a dezoito anos
por meio de uma revisao integrativa da lite-
ratura. A investigagao parte da premissa de
que a IHAPD, diante de sua complexidade e
seu cardter multifatorial, representa também
um problema de satde publica, cujas causas
estao ligadas inclusive a determinantes so-
ciais, pois a variabilidade etiolégica observa-
da entre diferentes realidades socioecon6mi-
cas justificou que a IHAP ¢ uma sindrome
de base bioldgica, além de apenas fisiol4gi-
ca. Nesse sentido, elucidar e compreender as
causas mais comuns da doenca em seu cend-
rio epidemioldgico especifico tornam-se im-
perativos. Conclui-se, portanto, que o tema
¢ de notoria relevancia contemporanea, de-
mandando a convergéncia entre o conheci-
mento fisiopatoldgico e estratégias clinicas
contextualizadas para o desenvolvimento de
novas e mais eficazes intervengoes.
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METODOLOGIA

Este estudo foi designado diante de
uma abordagem qualitativa, retrospectiva e
transversal por meio de uma revisao integra-
tiva que busca identificar, analisar e sinteti-
zar as etiologias principais da Insuficiéncia
Hepatica Aguda Pedidtrica. Para a realizagao
desta revisao integrativa, foram realizados
os seguintes passos: escolha do tema, defi-
ni¢ao do objetivo central da pesquisa e pa-
rimetros de elegibilidade, como também a
decisao dos critérios de inclusio e exclusio,
analise dos contetidos encontrados em arti-
gos das bases de dados, andlise dos estudos
e dos resultados. Além disso, considerou-se
a seguinte pergunta norteadora: “Quais as
principais etiologias da Insuficiéncia Hepd-
tica Aguda Pedidtrica no cendrio mundial?”.

Para a andlise, as bases de dados utili-
zadas foram o Portal Regional da Biblioteca
Virtual em Satide (PR-BVS) e a National
Library of Medicine (PubMed). Os ter-
mos utilizados para a busca dos artigos fo-
ram “acute liver failure in children”, “causes
of pediatric failure liver” e suas respectivas
traducoes encontrados no site Descritores
em Ciéncia da Satde (DeCs) nos tltimos 5
anos. Os critérios de inclusdo foram artigos
publicados em bases de dados como PR-B-
VS e PubMed, publicados no periodo de
2020 a 2025, encontradas pela busca dos
determinantes: “acute liver failure”, “causes
of pediatric failure liver”, sendo estes publi-
cados no periodo de 2020 a 2025, na mo-
dalidade de texto completo em inglés e em
criancas de 0 a 18 anos. Somando a isto, os
critérios de exclusdo foram artigos que nao
faziam jus a integra das bases de dados men-
cionadas, que foram realizados em pacientes
fora da faixa etdria, artigos pagos, revisoes de
literatura e documentos publicados fora do
periodo de 2020 a 2025 ou que nao seguis-
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sem a pergunta norteadora foram descarta-
dos. No total foram encontrados 53 artigos
no BVS apds a busca, os quais foram sele-
cionados 12, bem como foram achados 246
artigos no PubMed, onde foram escolhidos

17.

Resultados

Apés a busca, foram encontrados um
total de 7.762 artigos. Com isso, na base de
dados PubMed foram encontrados 4.242 e
3.430 artigos na Biblioteca Virtual em Sau-
de (BVS). Quando os critérios de inclusio
foram aplicados, sendo estes: texto com-
pleto, artigos em inglés, nos ultimos cinco
anos, em pacientes pedidtricos com idade de
0 a 18 anos, foram encontrados 246 artigos
no PubMed, enquanto no BVS a busca re-
sultou em 53. Apds isso, foram descartados
os artigos incluidos nos critérios de exclusao,
tais como: pacientes com faixa etdria fora do
esperado, revisoes de literatura e artigos que
nio faziam parte da ideia central do artigo,
que ¢ identificar as principais etiologias da
IHAP, finalizando assim um total de 29 ar-
tigos selecionados para leitura, conforme
apresentado na Figura 1.

Os estudos encontrados demonstram
que a IHAP ¢ de cardter stibito, e por mui-
tas vezes de dificil controle.O diagndstico
de IHAP ¢ geralmente baseado nos crité-
rios do PALFSG. A condiciao é definida
pela presenca de: 1. Dano Hepdtico Agu-
do: Evidéncia bioquimica de lesio hepé-
tica com concentragoes séricas elevadas de
alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) ou bilirrubina. 2.
Coagulopatia de Base Hepdtica: Coagulo-
patia baseada no figado que nio ¢ corrigida
pela administragao parenteral de vitamina K
e encefalopatia hepdtica presente se a razao
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normalizada internacional (INR) nio corri-
gida for > 1,5 a 1,9, mas nao necessdria se a
INR for maior ou igual a 2. 3. Auséncia de
Doenga Cronica: Nao hd doenga hepdtica
cronica conhecida antes do inicio agudo. O
inicio dos sintomas deve ocorrer em menos
de 8 semanas.

Além dos critérios diagnésticos citados
acima, testes genéticos podem ser realiza-
dos dado que a etiologia permanece inde-
terminada em uma grande porcentagem de
casos, sao eles: Sequenciamento de Exoma
Completo (WES), devendo ser conside-
rado para criancas com IHAP de etiologia
indeterminada e o Sequenciamento de Ge-
noma Completo (WGS), visto como uma
abordagem de primeira linha promissora no
futuro, sendo mais rdpido (podendo ter um
tempo de resposta de 24 horas) e mais preci-
so que o WES, especialmente em pacientes
em estado critico.

Com base nos estudos, as etiologias
mais encontradas da Insuficiéncia Hepa-
tica Aguda Pedidtrica foram: causas infec-
ciosas, por toxicidade, drogas, metabdlicas,
genéticas, imunoldgicas e também causas
indeterminadas.

No artigo de Suhua Xu (2024) e co-
laboradores observou-se que dentre 58 pa-
cientes neonatais investigados de IHAD, a
etiologia de lesao hipéxica/isquémica foi
identificada em 29,3% (17/58) dos bebés se-
guida por infecgao (27,6%, 16/58) e GAL-
D-NH (10,3%, 6/58). Sendo dentro das
infecgoes, a infeccio por enterovirus respon-
savel por 87,5% (7/8) das infecgoes virais, e
a infecgio pelo virus da rubéola foi respon-
sdvel pelos restantes 12,5% (1/8). Ademais,
em outro estudo de Krishna Raghu e cola-
boradores, foi visto que em neonatos, o uso
de paracetamol estd intimamente ligado a
IHAP, tanto pela sua prépria hepatotoxi-
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cidade quanto pelo metabolismo imaturo
destes pacientes que se tornam incapazes de
processar devidamente o firmaco.

Quando se trata de criancas maiores,
a partir dos 3 anos, a letalidade da IHAP
diminui, porém ainda persiste. Somado a
isso, as etiologias também variam, sendo elas
principalmente designadas em locais dife-
rentes observados. Para poder se apresentar
os resultados desta busca, foram-se divididos
em dois grupos: criangas portadoras e IHAP
vivendo em paises desenvolvidos como Es-
tados Unidos, Turquia, Alemanha e China,
e criancas com IHAP em paises subdesen-
volvidos, como India, Brasil e Africa do Sul.

Nesse sentido, é possivel destacar que
as causas mais comuns acometendo criangas
vivendo em locais de desenvolvimento avan-
cado foram principalmente por etiologias
indeterminadas, ou toxicidade por drogas,
causas genéticas e metabdlicas. Na coorte do
PALFSG nos EUA, a etiologia permaneceu
indeterminada em 43% dos 1.144 pacien-
tes. Em outros artigos, foi possivel eviden-
ciar que nos Estados Unidos, Reino Unido,
Singapura e em coortes europeias a IHAP
de origem indeterminada também ganhou
destaque, de outro modo que em paises oci-
dentais, a toxicidade por Paracetamol (Ace-
taminofeno) é uma causa frequentemente
citada. A elevada propor¢io de casos inde-
terminados, como observado em até 43%
dos pacientes em grandes coortes como a
do PALFSG, reforca a existéncia de lacunas
diagndsticas que ainda persistem, mesmo
em cendrios de alta tecnologia.

Além disso, causas genéticas também
sao responsdveis por parte das etiologias
principalmente em paises de renda média-
-alta como a Turquia, como mencionado
no texto de Mustafa Colak e colaborado-
res. Embora acometa um grupo maior de
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neonatos, estas causas também foram vistas
em criangas maiores. Ainda nesse contexto,
uma causa genética altamente comentada
foi a Doenga de Wilson, também relaciona-
da ao diagnéstico de IHAP na Alemanha e
também na Turquia.

Por outro lado, a etiologia infeccio-
sa, principalmente do virus da Hepatite A
(HAV) foi a mais ressaltada quando se trata
de locais de baixa e média renda. Houveram
outras etiologias menos comuns, como a in-
fecgao por virus Epstein-Barr, mostrada no
relato de caso de Koji Nakajima (2022), por
herpesvirus-6, mostrado no relato de caso
de Ying Cheng (2022), e infec¢io por Co-
ronavirus-19, no artigo de E. Haji Esmaeil
Memar (2020). No Brasil, por exemplo, a
etiologia infecciosa foi constatada como a
segunda causa mais comum de acordo com
o artigo de José Colleti e colaboradores, po-
rém, embora a etiologia indeterminada re-
presente uma alta porcentagem, a etiologia
viral é predominante, sendo o virus da he-
patite A a principal razio. Na India, o HAV
¢ também a causa mais comum de IHAP,
respondendo por uma proporgio significa-
tiva dos casos, variando entre 36% a 54%,
como mencionado no artigo de Fang Kuan

Chiou.

Discussao

Os achados deste estudo permitem re-
fletir sobre a complexidade multifatorial da
IHAP e sobre a necessidade de compreen-
der a doenca de maneira ampla. A doenga
apresenta grande variabilidade em relagao
as causas subjacentes, a0 prognéstico e as
manifestacoes, sendo fortemente influencia-
da por fatores como a faixa etdria dos pa-
cientes, o contexto socioecondmico no qual
estao inseridos e os recursos diagndsticos e
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terapéuticos disponiveis em cada realidade.
Essa diversidade impde desafios tanto ao
reconhecimento precoce quanto ao manejo
adequado, tornando a investigacao etioldgi-
ca um ponto central, ja que dela dependem
as decisoes terapéuticas e as perspectivas de
desfecho. Nesse sentido, discutir esses resul-
tados ¢ essencial para compreender como
varidveis clinicas, epidemiolégicas e estrutu-
rais interagem no curso da IHAP e de que
forma impactam diretamente a mortalida-
de, a indicagao de transplante e a definigao
de estratégias preventivas.

Em primeiro lugar, destaca-se a re-
levAncia da faixa etdria como fator deter-
minante na expressio clinica da doenca.
Os neonatos e lactentes jovens (0-90 dias)
mostraram-se os mais vulnerdveis ao desen-
volvimento da IHAP, com evolugio clinica
frequentemente fulminante e progndstico
desfavordvel. Tal vulnerabilidade decorre
de uma combinagio de fatores: a imaturi-
dade fisiolégica, que limita a capacidade
de metabolizagao hepdtica e compromete
mecanismos de defesa; a maior frequéncia
de etiologias hipdxico-isquémicas e meta-
bolicas; além da dificuldade em identificar
precocemente sinais clinicos, como a en-
cefalopatia hepdtica. Esta tltima, embora
seja um marcador prognéstico consagrado
em adultos e criangas maiores, mostra-se de
dificil reconhecimento nos primeiros meses
de vida, levando a diagnésticos tardios e,
consequentemente, a piores desfechos. As-
sim, este cendrio evidencia a necessidade de
desenvolver ferramentas diagndsticas mais
sensiveis e especificas para essa faixa etdria,
reduzindo a lacuna clinica que hoje existe.

Ainda nesta faixa etdria, constatou-se
que a IHAP se manifesta de forma diferente
em neonatos, o que contribui para o diag-
néstico tardio e o agravamento do quadro.
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tivo na China

Eficdcia da terapia
com esteroides
para melhorar

a sobrevida do
figado nativo

ap6s insuficiéncia
hepdtica aguda
pedidtrica com
ativagio imune
Caso reportado:
Uma nova causa
de insuficiéncia
hepdtica aguda

em criangas: Uma
combinagio de
infeccdo por herpes-
virus humano-G e
mutagio homozigo-
tica no gene NBAS

(Guidelines)

Coorte Retrospectivo

Retrospectivo

Relato de Caso
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Pedidtrica (< 18
anos) (Media-
na: 4.5 anos,
N=1144 no re-
gistro PALFSG)

Pedidtrica (Lac-
tentes, criangas
e adolescentes)

Neonatos

(NALF, n=58)

Pedidtrica

(n=26)

Crianga
(Implicito)

Para o registro
PALFSG, a etiolo-

gia subjacente nio é
identificada em mais
de 30% dos pacientes
(Indeterminada). Ou-
tras etiologias incluem
Acetaminophen, He-
patite A/B/C/E, HLH,
Doenca de Wilson,
HSV, e mitocondrial

Em paises em desen-
volvimento, a Hepa-
tite A (HAV) é a prin-
cipal causa de PALFE.

Lesao Hipéxica/
Isquémica (29.3%),
Infeccio (27.6%,
sendo Enterovirus
87.5% das virais),
GALD-NH (10.3%)

Hepatite Autoimu-
ne (AIH) (6 casos),
Desconhecida (10
casos), HLH (3 casos),
DILI (2 casos)

Mutagao do gene
NBAS (ILFS-2)
infec¢io por Her-
pesvirus Humano

6B (HHV-6B)
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14. Lenz D.
et al. (2024)

15. Chiou E. K.
et al. (2022)

16. Lexmond
W. S. et al.
(2022)

17. Bilal M.
et al. (2025)

18. Colleti
Junior J. et
al. (2022)

19. De Kleine
R. H. etal.
(2022)

20. Ikuse T.
et al. (2025)

Insuficiéncia
hepdtica aguda
pedidtrica: um es-
tudo de vigilincia
prospectivo, nacio-
nal e populacional

na Alemanha

Demografia,
etiologia e desfecho
da insuficiéncia he-
pdtica aguda pedid-
trica em Singapura
Insuficiéncia
hepdtica aguda
pedidtrica indeter-
minada: caracteris-
ticas clinicas de um
cluster temporal

de cinco criangas
na Holanda

Insuficiéncia
hepdtica fulminan-
te induzida por
Hepatite A ligada &
Hepatite Autoimu-
ne em uma crianga

Desenvolvimento
de um modelo
progndstico para
insuficiéncia
hepdtica aguda
pedidtrica em um
centro brasileiro

Hepatite aguda
grave e insuficién-
cia hepdtica aguda
de origem desco-
nhecida em crian-
cas: estudo baseado
em questiondrio

Casos neonatais de
insuficiéncia he-
patica aguda com
infec¢des por echo-
virus 11, Japao

Estudo de Vigi- 0-17.9 anos
lancia Nacional/ (n=148)
Prospectivo

Retrospectivo Pedidtrica
(Centro tinico) (n=34)

Série de Casos Criangas (<

10 anos)
Relato de Caso Crianca
Coorte retrospectivo  Pedidtrica
(Centro tinico) (n=120)

Inquérito/Comu- Criangas (n=65
nicagio Répida casos totais)
Comunicagio Neonatos
Rapida/Série de

Casos (Implicita)

oo DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82081725081010

Metabélica/Genéti-
ca (23%), Infecciosa
(17%), Indeter-
minada (27%)

Indeterminada
(41.2%), Metabdli-
ca (26.5% - IMD),
Infecciosa (26.5%
- Viral e Nao-Viral)

Indeterminada
(cluster de hepatite
aguda grave de etio-
logia desconhecida)

Infeccio por HAV
coexistindo com
Plasmodium vivax
(Maldria), seguida
de suspeita de ATH

Nio determina-
da (aproximada-
mente metade)

Indeterminada

(27 casos), Causa
Identificada/Possivel
Causa (37 casos)

Infecgoes por
Echovirus 11
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21. Vodovotz
Y. et al. (2021)

22. Nakajima
K. etal. (2022)

23. Lenz D.
et al. (2023)

24. Antala S.
et al. (2022)

25. De Kleine
R. H. etal.
(2025)

26. Colak M.
et al. (2024)

Dinamica da in-
flamacio sistémica
em funcao do
estdgio de desen-
volvimento na in-
suficiéncia hepdtica
aguda pedidtrica

Relato de Caso:
Caso de insufi-
ciéncia hepdtica
aguda associada
ao virus Epstein-

-Barr (EBV)

Panorama genético
da insuficiéncia
hepdtica aguda pe-
didtrica de origem
indeterminada

Neonatos com in-
suficiéncia hepdtica
aguda tém maior
mortalidade geral,
mas desfechos
pos-transplante
semelhantes a lac-
tentes mais velhos
Investigacao
metagendmica e
transcriptomica de
casos pedidtricos
de insuficiéncia
hepdtica aguda

Tratamento da in-
suficiéncia hepdtica
pedidtrica com
troca plasmdtica
terapéutica e tera-
pia de substituicio
renal continua

Andlise do co-
orte PALFSG

Relato de Caso

Estudo Multi-
céntrico Interna-

cional (WES)

Retrospectivo

(PHIS e SRTR)

Investigacio Mole-
cular/Série de Casos

(n=5 transplantados)

Estudo Observacio-
nal Retrospectivo
(Centro tnico)
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Dividido em 5
grupos: <1 ano
a 13-18 anos

Pedidtrica
(Crianga)

0—18 anos
(n=260 casos
indeterminados)

Neonatos
vs. Lactentes
mais velhos

Criangas

1 mésal8
anos (n=24)

Indeterminada (pre-
dominante), Aceta-
minofeno (APAP),
Isquémica/Choque,
Metabélica/Genética,
Viral (Adenovirus,
HSV, etc.), GALD/
NH, HLH, AIH

Virus Epstein-Barr

(EBV)-Associada

Genética (Identificada
em 37% dos indeter-
minados), incluindo
mutacoes em NBAS,
TRMU, DGUOK,

e outros distiirbios
mitocondriais ou de
trafego vesicular

Viral (HSV, CMV,
EBV), GALD, Ge-
nética (Metabdlica/
Mitochondrial), HLH,
Nio identificada

Virais (AAV2,
Adenovirus C/E,
Herpesvirus como
EBV, VZV), frequen-
temente em conjunto.
Inicialmente indeter-
minada (Non-A-E)
Hepatite Idiopati-

ca (25%), Hepatite
Pés-infecciosa (12.5%),
AIH (12.5%), Doenca
de Wilson (8.3%),
Hepatite Toxica (8.3%)
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27.Saul S. A.  Anilise de Anilise de RNA-seq  Neonatal
et al. (2023) RNA-sequencing  (Estudo de coorte) (Infantil) ALF
identifica assinatu-
ras transcricionais
especificas da
etiologia na insu-
ficiéncia hepdtica
aguda neonatal
28. Rolfes et Fatores prognds- Estudo de coorte NALF (Neona-
al. (2024) ticos e etiologias tal ALE n=51)
de NALF
29. Islek A. Insuficiéncia Retrospectivo Ob- 2-18 anos
et al. (2021) Hepdtica Aguda-  servacional (ACLF)  (n=29)
-sobre-Cronica
em Criancas: Uma
Experiéncia de
Centro Unico
30.James E. Acute Liver Dys-  Artigo de Confe- Pedidtrica (Lac-
Squires et function Criteria  réncia de Consenso  tente, crianca
al. (2021) in Critically Il (Consensus Con- ou adolescente
Children: The ference Criteria) criticamente
PODIUM Con- doente)

sensus Conference

GALD vs. ALF
Nio-GALD (in-
cluindo viral)

Isquemia (22%), In-
fecciosa (20% - HSV),
GALD (16%), Nao
identificada (16%)

Hepatite Autoimune
(AIH) (51.72% CLD
subjacente), Doenga
de Wilson (27.58%
CLD subjacente).
Eventos Agudos mais
comuns: Exacerba-

¢ao de ATH/WD

Erros inatos do
metabolismo (MLD)
constituem aproxi-
madamente 28% da
IHAp em criangas
com menos de 5 anos

Tabela de Revisdo Integrativa: Causas de Insuficiéncia Hepatica Aguda Pediatrica

Como mencionado, a encefalopatia
hepética (HE) é um marcador progndstico
essencial em criancas e adultos, mas ¢ dificil
de ser detectada clinicamente em criancas
pequenas e geralmente s6 é reconhecida em
estdgios avancados da doenga. Outrossim,
neonatos apresentam um risco maior de
comorbidades pré-existentes ou adquiridas
rapidamente, o que contribui para o pior
progndstico da doenga. Foi observado que
esta classe teve taxas aumentadas de insufi-
ciéncia respiratéria, insuficiéncia cardiaca e

uso de Nutri¢ao Parenteral Total (NPT).

Com base nos artigos analisados, o ne-
onatos (nascimento a 28/30 dias) e lactentes
jovens (0-90 dias) foram os grupos etdrios
que mais possuiram vulnerabilidade quanto
ao quadro clinico e pior progndstico, visto
que foi apontado que essa vulnerabilidade é

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82081725081010

multifatorial, resultante da acuidade clinica
da doenga, da imaturidade fisioldgica e do
espectro etiolégico que predomina nessa
idade, pois o quadro ¢é frequentemente as-
sociado a um curso mais fulminante e um
prognostico inerentemente ruim.

Além disso, a andlise comparativa en-
tre paises de diferentes niveis de desenvol-
vimento evidencia como fatores sociais,
econdmicos e de satide ptblica moldam o
perfil etiolégico da IHAP. Em paises desen-
volvidos, como Estados Unidos, Alemanha
e Turquia, predominam etiologias indeter-
minadas, intoxicagoes por drogas, sendo elas
principalmente o paracetamol, e doengas
metabdlicas ou genéticas. Essa distribuigao
pode ser explicada tanto pelo maior acesso a
medicamentos, o que pode aumentar o risco
de toxicidade, quanto pela disponibilidade
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de recursos tecnoldgicos capazes de detectar
alteracbes metabdlicas raras.

Por outro lado, em paises de baixa e
média renda, como Brasil, India e Africa do
Sul, as infec¢des continuam sendo a princi-
pal etiologia associada a IHAP, com destaque
para o virus da hepatite A. Essa diferenga re-
flete o impacto direto da cobertura vacinal,
da qualidade do saneamento bdsico e das
condigoes de higiene sobre a epidemiologia
da doenga. Observa-se que em locais onde
a vacinagdo contra hepatite A nao é ampla-
mente acessivel ou eficazmente implemen-
tada, a [HAP de causa infecciosa mantém-se
como problema de satide publica significati-
vo, acarretando altas taxas de mortalidade e
de transplante hepdtico em pediatria. Nesse
cendrio, ¢ cabivel questionar se em paises
como os mencionados caso a campanha va-
cinal fosse devidamente eficaz e as pessoas
pudessem ter maior qualidade de vida, se
essas criancas estariam sendo levadas a ter o
diagnéstico de IHAP ou nio.

A toxicidade induzida pelo parace-
tamol merece discussao especial, princi-
palmente por estar presente em ambos os
cendrios, mas por razdes distintas. Em ne-
onatos, a hepatotoxicidade estd ligada a in-
capacidade metabélica imatura de processar
o firmaco de maneira adequada, enquanto
em criangas maiores e adolescentes, sobretu-
do em paises ocidentais, o uso excessivo, aci-
dental ou intencional do paracetamol figura
como uma das principais causas de I[HAP.

Por fim, ¢ importante salientar que a
heterogeneidade dos estudos encontrados
também constitui uma limitacio relevante.
A variabilidade nos métodos diagnésticos,
das idades, nos critérios de inclusio e até
na definicao de insuficiéncia hepdtica aguda
em pediatria dificulta a comparacio entre as
pesquisas e, por consequéncia, a formulacio

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82081725081010

de consensos. Apesar disso, os dados analisa-
dos convergem para uma conclusao central:
a etiologia é o principal fator determinan-
te do progndstico ¢ do manejo da ITHAP.
A identificagdo precoce e precisa da causa
subjacente pode, portanto, ser considerada
prioridade, uma vez que direciona nao ape-
nas a terapéutica imediata, mas também a
indicagdo de transplante hepdtico e 0 acom-
panhamento a longo prazo.

Conclusao

Em conclusao, pode-se afirmar que a
etiologia da IHAP possui aspecto complexo
e dinAmico, sendo a causa subjacente fator
mais importante diante do manejo a ser re-
alizado. Além disso, a faixa etdria é crucial
para identificar qual subgrupo etiolégico
a doenga se insere, pois hd diante disso hd
uma varia¢io da causa e também do prog-
néstico da patologia conforme a idade da
crianca. Esta revisao integrativa evidenciou
que mesmo com os critérios diagndsticos es-
tabelecidos pelo PALFSG, todos os fatores
como as diferencas socioeconémicas, cultu-
rais e estruturais entre os paises influenciam
de maneira determinante o perfil etiolgico
e o progndstico da sindrome.

Foi possivel observar que em nagoes
de maior desenvolvimento, as etiologias que
predominam sao as indeterminadas, genéti-
cas, metabdlicas e relacionadas 2 toxicidade
medicamentosa, especialmente pelo uso do
paracetamol. Por outra visio, em paises de
baixa e média renda, as causas infecciosas,
principalmente a hepatite A, mantém-se
como o principal fator associado, corro-
borando para a ligagao entre a IHAP e os
determinantes sociais de satide, como sa-
neamento bésico, politicas de vacinagio e
acesso a diagndstico especializado. Outro
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fator importante a ser ressaltado é que além
destes achados, verificou-se que neonatos e
lactentes jovens apresentam vulnerabilidade
acentuada devido a imaturidade fisioldgica e
as dificuldades diagndsticas nessa faixa etd-
ria, o que se traduz em piores prognosticos e
maior mortalidade.

Nesse contexto, torna-se de suma im-
portincia entender que a IHAP ultrapassa
a esfera puramente bioldgica, sendo vital
reconhecé-la como um fendmeno multifa-
torial que exige integracdo entre fisiopato-
logia, epidemiologia, politicas de saide e
estratégias terapéuticas contextualizadas. A
heterogeneidade dos estudos analisados re-
forca o fato de que esta patologia tende a
ser dificil de administrar, porém, necessdria.
Afinal, conforme jd trazido anteriormente,
cabe o questionamento de que se houvesse
outros manejos sociais a respeito de vigilan-
cia sanitdria, bem como campanha vacinal,
talvez o desfecho destas criancas acometidas
fosse outro.

Portanto, conclui-se que o estudo das
etiologias da IHAP ¢ de notdria relevincia
nio apenas académica, mas também social
e clinica, uma vez que permite direcionar
medidas preventivas mais eficazes, guiar
condutas terapéuticas oportunas e favorecer
a melhoria dos desfechos pedidtricos. Buscar
e evidenciar causas sobre patologias torna o
diagnéstico e o tratamento mais amplo, pois
clareia as lacunas de como proceder diante
de casos especificos, mas que também refle-
tem sobre a condigao social de um pais. A
identificagdo precoce pode ser a base para
a tomada de decisdes que podem definir
o curso natural da doenca para as criangas
acometidas. Ademais, a reflexio sobre os
diferentes contextos epidemioldgicos de-
monstra que por meio de uma abordagem
integrada, reunindo ciéncia, satide publica e

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82081725081010

equidade no acesso ao cuidado, poderd ser
possivel reduzir a mortalidade associada a
IHAP e, além disso, modificar sua trajetéria
devastadora na vida de muitas criangas ao
redor do mundo.
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Faixa Etdria

Neonatos

Lactentes e Crian-
¢as Pequenas

Criangas Maiores
e Adolescentes

IHAP de Causa Ge-
nética (Geral, Casos
Indeterminados)

Insuficiéncia Agu-
da sobre Cronica
(AOCLF) (Qualquer
idade com CLD)

Principais Etiologias
Hipéxica/lsquémica,
Infecciosa (Viral)

Metabélicas/Genéticas,
Indeterminada, Infecgoes

Indeterminada, Toxi-
cidade (APAP), Viral
(HAV), Autoimune

Distirbios Mitocon-
driais, NBAS, Deficién-
cia de tRINA sintetase

Hepatite Autoimune (AIH),

Doenga de Wilson (WD)

Etiologias de Destaque / Notas Especificas

Hipéxica/lsquémica ¢ a mais comum em
algumas coortes (22%-29.3%). Infecgoes
(20%-27.6%), dominadas por Enterovirus
(incluindo Echovirus 11). Doen¢a Hepdtica
Aloimune Gestacional (GALD)/Hemocro-
matose Neonatal (NH) é uma causa chave
(10.3%-16%). Toxicidade por Paraceta-
mol (APAP) pode ocorrer mesmo em doses
terapéuticas, especialmente em prematuros.

Metabélicas Hereditarias (IEM) sio
proeminentes em lactentes (38.9% em
Singapura), como distrbios mitocondriais e
defeitos do ciclo da ureia. Etiologia Indeter-
minada ¢ alta (32% a 43%). Isquemia/Cho-
que/Sepse ¢ GALD ainda s3o importantes.

Indeterminada ¢ a mais comum em paises
de alta renda (41.2% em Singapura, 47%
na Itdlia, 60% no Brasil). Toxicidade por
Paracetamol (APAP) ¢ a causa téxica mais
comum, prevalente em escolares. Hepati-
te Viral A (HAV) ¢ a principal causa em
paises em desenvolvimento (36%-58%).
Doenga de Wilson e Hepatite Autoimune
(AIH) sio importantes (AIH em 32% dos

casos com ativa¢do imune em um estudo).

Estas causas genéticas (por exemplo, variantes
em NBAS, DGUOK, MPV1)) sio identifica-
das em até 37% dos casos de IHAP previa-
mente indeterminados, especialmente em pa-
cientes com faléncia aguda recorrente (RALF).

AIH e WD sio as etiologias de doenca cronica
subjacente mais comuns que levam  apresen-
tagio aguda grave em criangas e adolescentes.

Tabela de Causas de Insuficiéncia Hepatica Aguda por Faixa Etaria
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