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RESUMO

A sindrome hepatorrenal (SHR) decorre do desenvolvimento de insuficiéncia renal
em pacientes com doenca hepatica crbnica anterior, sem evidéncia clinica ou
laboratorial de doenca renal. Afeta até 18% dos pacientes cirrGticos com ascite
durante o primeiro ano de seguimento, atingindo 39% em cinco anos, com uma
sobrevida reduzida apés sua instalacdo. O diagnéstico da SHR baseia-se em dados
clinicos e laboratoriais. A principal caracteristica da SHR é vasoconstricdo renal
intensa causada pela interacdo entre as alteracdes hemodinamicas portal e
sistémicas. Clinicamente, apresentam duas classificacdes, SHR tipo 1 e tipo 2. A
SHR tipo 2 é a mais comum e geralmente apresenta uma evolucao lenta e um
melhor progndstico quando comparados com o tipo 1. O tratamento de escolha pode
ser farmacolégico ou cirargico, embora o transplante de figado seja o Unico
tratamento permanente e eficaz que promove a recuperacdo da funcdo hepatica.
Geralmente, ocorre a reversdo da insuficiéncia renal, apresentando apdés o
transplante uma sobrevida em quatro anos de até 60%. O diagndstico precoce e
rapido tratamento terapéutico podem aumentar a esperanca de vida para esses
pacientes, enquanto eles estdo a espera de um transplante hepatico como um
tratamento definitivo.

Palavras-chave: Sindrome hepatorrenal. Ascite. Insuficiéncia renal. Agentes
vasocontrictores.

INTRODUCAO

A Sindrome Hepatorrenal (SHR) é uma condi¢do clinica que ocorre em
pacientes com doenca hepatica avancada, insuficiéncia hepatica e hipertensao
portal, caracterizada por uma deterioracdo da funcéo renal. No rim, ha uma forte
vasoconstricdo resultando em uma intensa reducdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), enquanto que na circulacdo extrarrenal ha predominio de vasodilatacéo,
levando a hipotenséo sistémica. Este disturbio € de natureza funcional, uma vez que

0s rins sao histologicamente normais e a insuficiéncia renal é reversivel apos
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transplante hepético'. Embora a SHR seja predominio da cirrose avancada, também
pode ocorrer em outras doencas associadas a insuficiéncia hepéatica cronica e grave
com hipertenséo portal, como hepatite alcodlica e insuficiéncia hepatica aguda?.

Um estudo recente® revelou que a SHR foi a terceira causa mais comum de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) entre 420 pacientes com cirrose
que foram avaliados, e s6 foi superado por hemorragia digestiva alta e encefalopatia.
A mortalidade ocorreu entre 1 a 5 anos em 69% a 77% destes pacientes. Os fatores
de risco foram a forma de apresentacdo da SHR, aguda ou cronica, a idade do
paciente, elevada pontuacédo quando avaliada gravidade da doenca (APACHE) e o
uso de vasocompressores. A mortalidade ocorreu dentro de 30 dias em 92% dos
pacientes que apresentavam todos os fatores de risco*

Este tipo de sindrome é frequentemente observada em pacientes com cirrose
alcodlica, associada a hepatite alcodlica, mas também ocorre em pacientes com
cirrose nado alcodlica. O Tipo 1 carrega um progndstico ruim, com sobrevida mediana
de semanas. O tipo 2 é caracterizada por declinio constante da TFG e menos
intenso, ndo cumpre 0s critérios para o tipo 1 e apresentam melhores condi¢bes
clinicas e sua expectativa de vida é maior>.

O transplante hepético era a Unica opc¢ao viavel para tratamento. No entanto,
os limites da disponibilidade do 6rgdo para transplante tém levado a altas taxas de
mortalidade. Recentemente, a fisiopatologia subjacente da SHR foi definida, isto

abriu caminho para uma expectativa no tratamento sem transplante hepatico®.
FISIOPATOLOGIA

As teorias que explicam os mecanismos de formagao das ascites, as quais
levam a vasoconstricdo renal desencadeando a SHR precisam ser entendidas. A
teoria classica conhecida como underfilling sugere que a hipertenséo portal favorece
a formacédo de linfa e, quando esta producdo for maior que o feedback linfatico,
havera formacao de ascite. A ascite leva a hipovolemia, disfuncéo renal de sédio e
retencdo de agua®. Assim, as teorias mais aceitas s&o:

1) "Overflow": Sugere a retengédo de sédio como 0 mecanismo inicial, seguido
por um aumento significativo na volemia e formacao da ascite através do hiperfluxo.

O gatilho para retencéo de sédio é a hipertenséo sinusoidal e expansdo da volemia®.
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2) Vasodilatagdo arteriolar esplancnica: A presenca de cirrose e hipertensao
portal esta associada com o desenvolvimento de vasodilatagéo arterial. Diversos sdo
os vasodilatadores circulantes como o Oxido nitrico (NO), glucagon, peptideo
intestinal vasoativo (VIP), dentre outros. O resultado final € o desenvolvimento de
underfilling arterial e hipotenséo. Este leva a ativagdo dos vasoconstritores, incluindo
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 0 sistema nervoso simpatico (SNS), e
horménio antidiurético (ADH). Apesar de sua ativacdo, a vasculatura esplancnica
exibe resposta diminuida aos vasoconstritores, por outro lado, a extra esplancnica
sofre sua acao, principalmente a vasculatura renal. O passo seguinte consiste de
retencdo de sodio e 4gua. A vasodilatacdo esplancnica arterial leva aumento da
pressdo hidrostatica na microcirculacdo, conduzindo o transbordar do liquido para o
espaco intersticial. Em ultima analise, é a constricdo dos leitos vasculares renais que
é responsavel pelas manifestacdes da SHR*".

3) Circulacdo hiperdinamica: A funcdo cardiaca em cirréticos € a de uma
circulacao hiperdinamica, com aumento do deébito cardiaco. A hipotenséo arterial
resultante da vasodilatacdo esplancnica provoca diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica (RVS) que estimula barorreceptores nos atrios e bifurcacdo carotidea. O
resultado é a ativacdo do SNS, aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade.
O débito cardiaco posteriormente aumenta. Apesar desta teoria, estudos que
investigaram a hemodinamica em pacientes com SHR teriam encontrado o débito
cardiaco reduzido em comparacdo aos pacientes que ndo apresentam esta
sindrome. Alguns investigadores afirmam que a disfuncdo cardiaca esta presente
em pacientes com SHR, e pode contribuir para sua fisiopatologia subjacente®.

4) Cardiomiopatia cirrética: Recentemente, estudo longitudinal, realizado por
Ruiz-del-Arbol, et al., em pacientes cirréticos com ascite ndo-azotémicos, mediu a
hemodinamica cardiovascular por meio de cateterismo de Swan-Ganz, bem como 0s
niveis de sistemas vasoativos (atividade da renina plasmatica, aldosterona e
noradrenalina). Os investigadores observaram uma diferenca do débito cardiaco
basal entre os pacientes com SHR e 0s que ndo possuiam. E chamada
"cardiomiopatia cirrética” e os seus mecanismos nao séo totalmente claros®.

Todas as teorias explicam o aparecimento da SHR, pois, de uma forma ou de

outra, h& sempre suporte para a vasoconstricao renal®.
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CLASSIFICACAO

De acordo com o Clube Internacional da Ascite (IAC), dois tipos de SHRs
podem ser definidos: o tipo | ou SHR agudas, e tipo Il ou SHR cronicas.

A SHR tipo 1 é uma forma aguda associada a casos mais graves da doenca
hepética. E frequente em casos de hepatite alcodlica, ou apds descompensacio
aguda de cirrose hepatica em pacientes que, geralmente, apresentam disturbios de
coagulacdo. Em tais casos, a funcdo renal recupera espontaneamente com a
melhora da funcdo hepatica®. A SHR tipo | tem evolucdo rapida, entre uma e duas
semanas, com oliglria ou anudria. Esses pacientes geralmente desenvolvem
encefalopatia, ictericia e disturbios de coagulacdo, a insuficiéncia renal aparece
durante a internacdo. O prognadstico € ruim, com taxa de mortalidade superior a 50%
ap6s um més®. Na SHR tipo 1, ocorre a duplicacdo da creatinina sérica para um
nivel superior a 2,5 mg/dL, ou uma reducdo do clearance de creatinina, para um
valor menor que 20 mL/min durante um periodo de menos de duas semanas. Os
pacientes com esta sindrome estdo em mau estado geral, com presséao arterial baixa
e podem necessitar de terapia com drogas para melhorar a forca de contracédo do
musculo cardiaco (inotrépicos) ou outros medicamentos como vasopressores™®.

Ja o Tipo Il ou SHR crénica é caracterizado pelo desenvolvimento progressivo
de insuficiéncia renal, com aumento da creatinina e ureia dentro de semanas ou
meses, e geralmente com maior sobrevida do que em casos do tipo I*. Acomete, em
geral, os pacientes com ascite volumosa que sao resistentes aos diuréticos. O tipo 2
é definido por um aumento no nivel de creatinina sérica em mais de 1,5 mg/dL ou
por uma depuracdo de creatinina inferior a 40 mL/min, e um sodio urinario menor
gue 10 mmol/L. Também possui um progndéstico pobre, com uma sobrevida média
de seis meses, a menos que seja feito um transplante de figado. A SHR tipo 2
parece fazer parte de doencas associadas com a hipertensdo portal, que se
manifesta com a ascite. O paciente apresenta ascite refrataria a diuréticos e 0s rins
nao conseguem excretar sodio suficiente para eliminar liquido, caracteristica que

precede o comprometimento da funcéo renal em pacientes com SHR tipo 2%
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MANIFESTACOES CLINICAS

SHR geralmente ocorre em fases tardias da cirrose hepatica, o paciente
apresenta retencdo de sodio renal acentuada e hiponatremia, sendo estes fatores de
risco no desenvolvimento da SHR. N&o existem caracteristicas clinicas especificas,
mas de uma doenca hepatica avancada e hipertensdo portal com eritema palmar,
telangiectasias aracniformes, ictericia, nutricdo prejudicada, encefalopatia, ascite,
oliguria, hiperbilirrubinemia, diminuicdo da protrombina e trombocitopenia, além de
alteracdo do estado mental. A presenca de ascite € uma caracteristica em todos os
pacientes que desenvolvem SHR e sua auséncia rejeita essa complicacdo como
causa de insuficiéncia renal, necessitando avaliar outras etiologias (principalmente
pré-renal). Os pacientes com SHR também apresentam taquicardia, hipotenséo,
oligaria, sédio urinario <10 mEg/L e hiponatremia™®.

FATORES PRECIPITANTES

A SHR pode desenvolver-se espontaneamente ou estar relacionada a
presenca de fatores que afetam o sistema circulatorio, como endégenos vasoativos.
Cerca de um terco dos pacientes cirréticos com peritonite bacteriana espontanea
(PBE) desenvolvem insuficiéncia renal e um terco desses casos reverte esta
condicdo apOs a cura da peritonite com antibioticoterapia. Varios medicamentos séo
nefrotéxicos em pacientes cirréticos, estes incluem anti-inflamatoérios ndo hormonais,
aminoglicosideos e diuréticos em pacientes sem edema periférico. Paracentese com
volumes > 5 litros sem expansao do plasma (albumina) também é considerado um
fator desencadeante para SHR. O desenvolvimento de insuficiéncia renal € comum
em pacientes cirrGticos com hemorragia gastrointestinal, porém, nestes casos, a
insuficiéncia renal € pela presenca de um fator pré-renal agudo ou necrose tubular
renal. A lesdo hepatica aguda, sobreposta a cirrose, pode evoluir para SHR. Este
dano hepatico pode ocorrer de uma hepatite viral aguda ou induzida por drogas que
promovem isquemia hepatica, por reativacdo do virus da hepatite B ou devido a
coinfeccdo com o virus D. A identificacdo precoce de fatores precipitantes €&

importante por serem preveniveis ou trataveis com terapias especificas**?
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DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnostico séo realizados de acordo com o Clube Internacional
da Ascite, apresentados na Tabela 1. Todos os critérios maiores devem estar
presentes para o diagnostico, enquanto que 0s critérios menores nao Sao
obrigatérios.

Pacientes com cirrose sdo expostos a situacbes clinicas que causam
predisposicao para insuficiéncia renal que difere de SHR. E tais situacfes devem ser
excluidas a partir do diagnéstico SHR*. O valor da creatinina sérica no cirrético &,
geralmente, entre 0,6 ou 0,8 mg/dL e um aumento> 1,4 mg/dL reflete diminuicdo na
TFG e se torna suficiente para investigar a SHR. N&o ha nenhum exame especifico
para SHR. O diagnostico requer a exclusdo de outras condi¢cdes que podem causar
comprometimento renal em pacientes cirréticos?’. Postularam que a avaliagéo renal

por ultrassom pode ser importante no diagnéstico e prognéstico de SHR**,

Tabela 1. Os critérios diagnoésticos para sindrome hepatorrenal de acordo
com Clube Internacional da Ascite.

CRITERIOS MAIORES:

1. Doenga hepatica aguda ou cronica e hipertensédo portal.

2. Filtragdo glomerular diminuiu dada por um creatinina > 1,5 mg / dL (133 umol / L) ou clearance
de creatinina <40 ml / min progride ao longo de dias ou semanas.

3. Auséncia de infecgdo, choque bacteriano ou tratamento nefrotoxico recente.

4. Auséncia de qualquer causa aparente da insuficiéncia renal como renais perdas de fluidos
(perda de peso> 500 g / dia durante varios dias para aqueles que tém ascite sem edema
periférico e> 1000 g / dia em pacientes com ascite e edema membros) ou gastrointestinais
(diarréia ou sangramento).

5. Sem sinais de doenga do parénquima renal sugere por proteinuria (> 500 mg / dia) ou
hemataria (<50 células vermelhas do sangue pelo campo e / ou lesdo renal em ultrassom).

6. Ndo houve melhora na creatinina sérica (declinio objetivo niveis <1,5 mg / dL apoés dois dias de
suspenséo diuréticos e expandir a albumina intravascular 1 g / kg peso de até 100 g / dia).

CRITERIOS MENORES:

1. O débito urinario <500 ml/24 horas.
2. Urinaria de so6dio <10 mEq/L.

3. Osmolalidade urinaria maior do que a osmolalidade do plasma.

4. Os glébulos vermelhos na urina inferior a 50 por campo aumentou.

5. Plasmatica de sédio <130 mEq / L.
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TRATAMENTO
Sindrome Hepatorrenal Tipo 1

Os pacientes com SHR tipo 1 devem ser hospitalizados em UTI para avaliar
cuidadosamente os parametros hemodinamicos, renais, infecciosos, etc. Diuréticos
poupadores de potdssio devem ser suspensos. Em todos os pacientes, determinam-
se as caracteristicas citoquimicas do liquido ascitico, para descartar PBE. O uso
precoce de antibiéticos de largo espectro podem melhorar a sobrevida destes
pacientes e devem ser avaliados para definir a possibilidade de transplante hepatico.
Avalia-se também a funcdo adrenal e o uso de esteroides em doses de stress pode
melhorar a sobrevivéncia. A administracdo de albumina é fundamental para manter

volume intravascular com uma eficacia que é superior a solucées salinas™®.

Sindrome Hepatorrenal Tipo 2

O tratamento baseia-se na restricdo de sal e paracentese evacuadora com a
reposicdo de albumina para ascite refrataria (10 g/L de ascite removida). Se houver
hiponatremia <125 mEqg/L, restringir a ingestdo de liquidos a 1.000 ml/dia. O shunt
intra-hepatica transjugular portossistémica (TIPS) pode ser considerado no
tratamento de pacientes com cirrose hepética sem encefalopatia importante e em
pacientes com ascite refrataria. Os pacientes devem receber profilaxia para prevenir
PBE e outros precipitantes que podem desencadear a SHR tipo 1. Alessandria e
cols. demonstraram que doses midodrina de 7,5-12,5 mg 3xdia ndo foram eficazes
na prevencao da recorréncia da SHR tipo 2 em 10 pacientes que tinham respondido
ao uso de terlipressina. Por esta razdo, todos os pacientes com o tipo 2 devem ser
avaliados com relacdo a possibilidade de transplante hepético. Devido a diminui¢ao
do débito cardiaco, alguns autores sugerem que antagonistas dos receptores beta
devem ser interrompidos durante SHRs. Vasodilatadores, tais como inibidores da

enzima conversora, nitratos e prazosina também devem ser interrompidos™.

Vasoconstritores

Vasoconstritor € a melhor estratégia para tratamento médico da SHR.

Melhora a circulacdo por causar vasoconstricdo esplancnica e aumenta o nivel da
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pressdo arterial sistémica, diminuindo a atividade enddgena dos vasoconstritores
aumentando o fluxo sanguineo renal efetivo. Os vasoconstritores utilizados séo
analogos da vasopressina (terlipressina) e a-adrenérgicos (adrenalina e midodrina).
Fabrizi et al aponta que a utilizacao de terlipressina e albumina é capaz de melhorar
a funcéo renal e inverter a SHR em, 50% dos casos™. A dose recomendada de
terlipressina sdo aumentadas de modo progressivo, inicialmente em bolus de 1 mg
IV/4-6 horas até dose maxima de 2 mg/4-6 horas depois de dois dias, caso nao
apresente uma resposta a dose inicial. Esta resposta € definida como reducédo de
creatinina> 25% dos valores do pré-tratamento. O periodo terapéutico minimo é de
3-5 dias e até duas semanas. Os pacientes que respondem em aumento da funcao
renal apresentam maior sobrevida em comparacdo com 0 grupo que ndo responde
(média de sobrevida de 70 vs 13 dias). Este aumento na sobrevida € baixo e indica-
se transplante independente de uma melhoria MELD. Até 5-15% dos pacientes
podem ter uma recaida ap6s a descontinuacdo do tratamento com terlipressina e
cerca de 30% dos pacientes podem ter eventos adversos que requer diminuicdo na
taxa de infusdo de terlipressina. Dentre 0s eventos adversos temos: dores
abdominais, arritmias, necrose da pele, broncoespasmo, eventos isquémicos e
diarreia. E contraindicado o uso em pacientes com insuficiéncia hepatica terminal e

em carcinoma hepatocelular intratavel*®.

Shunt Intra Hepatico Transjugular Portossistémica (TIPS)

E teoricamente atraente para a gestdo de SHR diminuir o nivel de presséo do
fluxo de sangue portal para o nivel esplancnico, eliminando o fator-chave na
patogénese. No entanto, o aumento do retorno venoso agrava disfuncdo cardiaca
neste grupo de pacientes. Estudos tém sugerido que a utilizacdo do TIPS pode
melhorar a fungéo renal e o filtrado glomerular e diminuir a atividade do SRAA e do
SNS em pacientes cirrgticos com SHR. No entanto, este tratamento deve ser
excluido em pacientes com histéria de encefalopatia, Child-Pugh> 12 ou bilirrubina>
5 mmHg, fatores encontrados em pacientes com SHR tipo 1. A melhoria na funcao
renal pos-instalagdo de um TIPS é eficaz em 60% dos pacientes. Os pacientes com
SHR e MELD> 18 ndo devem ser candidatos ao TIPS, o tempo médio de

sobrevivéncia é apenas 2-3 meses. Em suma, é alternativa melhor em pacientes
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com cirrose hepética Child A ou B que evoluem com o SHR tipo 2 e que

responderam aos vasoconstritores e albumina®’.

Outras Estratégias Terapéuticas

O uso de suporte do figado ou figado artificial extracorporea (MARS: sistema
de recirculacdo adsorvente molecular) sé deve ser considerado como uma estratégia
de apoio transitorio para 0 paciente critico que espera realizar o transplante
hepéatico. A hemodidlise tem sido utilizada em pacientes com SHR tipo 1,
especialmente em candidatos ao transplante hepatico. O uso de albumina durante a

didlise extracorpérea melhora a funcao renal e a sobrevida dos pacientes™”.

Transplante Hepético

E o tratamento de escolha em pacientes cirréticos com SHR tipo 1.
Numerosos estudos tém demonstrado resolucdo da SHR e sobrevida prolongada
neste grupo de pacientes pds-transplantes. No entanto, o principal fator limitante é a
elevada mortalidade que existe na lista de espera, devido a combinacdo de uma
baixa expectativa de vida e tempo de espera prolongada para o transplante. A
utilizacdo de combinado, transplante de figado e rim em pacientes com SHR, ndo

tem demonstrado melhores resultados do que os que receberam apenas o figado®®.

Prevencao

N&o existe um método eficaz para impedir que ocorra a SHR sem uma causa
precipitante. No entanto, dados recentes indicam que a ocorréncia de horas apos a
PBE pode ser eficazmente evitada através da administracao de albumina (1,5g/kg IV
no momento do diagnostico e IV 1g/kg dentro de 48 horas) associada com
antibioticoterapia'®. A segunda estratégia de prevencéo é o uso de pentoxifilina 400
mg trés vezes ao dia, pois diminui a mortalidade. Recentemente, um estudo
randomizado, controlado duplo-cego, confirmou que o uso pentoxifilina foi mais
eficaz do que o uso da prednisona no tratamento de pacientes com hepatite
alcodlica grave®’. Finalmente, um estudo®® mostrou que em 68 pacientes cirréticos

com ascite, proteina <1,5g/dL e, pelo menos, dois dos seguintes critérios: Child-
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Pugh> 9, bilirrubina> 3 mg/dL, creatinina sérica> 1,2 mg/dL, BUN> 20mg/dL ou sddio
plasmatico <130 mg/dL, o uso de norfloxacina (400 mg/dia) foi associado com um

baixo risco de desenvolvimento de SHR em comparag&o com grupo controle®..

CONSIDERACOES FINAIS

A SHR é uma complicacdo extrema da cirrose e da insuficiéncia hepatica em
estagio final da doenca. Sua etiopatogenia esta relacionada com os mecanismos
para o estabelecimento de ascite. A compreensao destes mecanismos, cOmo 0S
fatores que levam a SHR, facilita o diagnostico e a terapéutica subsequente. No
entanto, o prognadstico continua limitado, mesmo com novas drogas vasopressoras e
esquemas terapéuticos. A recuperacdo da funcdo renal ocorre apds melhora do

figado, por meio de regeneracao de hepatdcitos ou transplante de figado.

HEPATORENAL SYNDROME: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT

Hepatorenal syndrome (HRS) follows the development of renal failure in patients with
chronic liver disease earlier, without clinical or laboratory evidence of renal disease. It
affects up to 18% of cirrhotic patients during the first year of follow-up, reaching 39%
in five years, with a reduced survival after its installation. HRS diagnosis is based on
clinical and laboratory data. The main feature of HRS is intense renal
vasoconstriction caused by the interaction between the portal and systemic
hemodynamic changes. Clinically have two classifications, SHR type 1 and type 2.
The SHR type 2 is the most common and usually has a slow and a better prognosis
compared with type 1. The treatment of choice can be pharmacologic or surgical
procedure, while the liver transplantation is the only effective and permanent
treatment which promotes the recovery of liver function. Usually occurs a reversal of
impaired renal function, appearing after transplantation in a four-year survival up to
60 %. Early diagnosis and rapid therapeutic treatment may increase life expectancy
for these patients while they are waiting for a liver transplant as a definitive treatment.
Keywords: Hepatorenal syndrome. Ascites. Renal failure. Vasocontrictores agents.
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