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I-RESUMO

O sindrome hepatorrenal (SHR) caracteriza-se por uma insuficiéncia renal em doentes
com hepatopatia e tem uma elevada taxa de mortalidade. Este trabalho consiste num artigo de
revisao sobre o SHR e foi feito com base numa pesquisa bibliografica da pubmed.

O objetivo deste trabalho foi contextualizar o conhecimento ja existente sobre este
sindrome. Para tal, foram sumariadas as varias descobertas nesta area ao longo dos ultimos
anos relativas a incidéncia e prevaléncia, variantes do SHR, novos marcadores de
insuficiéncia renal, fisiopatologia, fatores precipitantes, estratégias preventivas, clinica,
diagnostico, diagnostico diferencial e tratamento.

A fisiopatologia do SHR envolve varios sistemas organicos e € importante na
compreensdo do mecanismo de acdo da doenca e no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas.

Os fatores precipitantes do SHR devem ser evitados e devem ser tomadas medidas
profilaticas e uma vigilancia rigorosa da patologia hepatica de base.

A terapéutica definitiva é o transplante hepatico. Porém, ja existem tratamentos
promissores, como 0s farmacos vasoconstritores, o TIPS e as terapéuticas de reposicao renal e

hepatica.
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II-PALAVRAS-CHAVE

Sindrome hepatorrenal, insuficiéncia renal, transplante hepético, tratamento,

vasoconstritores.
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11I-ABSTRACT

Hepatorenal syndrome (HRS) is a form of renal failure with high mortality that occurs
in patients with advanced liver disease. In this review, based in published data from pubmed
in the previous years, several aspects of this syndrome will be focused, like its incidence and
prevalence, types of HRS, new markers of renal failure, physiopathology, precipitating
factors, prevention, clinical aspects, diagnosis, differential diagnosis and treatment.

The underlying physiopathological mechanisms of HRS involve multiple organic
systems and their comprehension is important to the development of new therapeutic
strategies.

There are several precipitating factors that should be avoided and profilatic measures
that should be taken, as well as a rigorous control of the underlying hepatic disease.

Hepatic transplantation is the only definitive treatment. Despite of that, there are new

promising therapies like vasoconstrictors, TIPS and hepatic and renal supportive treatments.
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IV-KEYWORDS

Hepatorenal syndrome, renal failure, hepatic transplantation, therapy, vasoconstrictors.
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V-LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ADQI — Acute Analysis Qualitative Initiative
ANP — Peptideo atrial natriurético

ARA — Antagonistas dos recetores da angiotensina
BRB — Bilirrubina

CI — Contra-indicactes

ECG - Eletrocardiograma

EH — Encefalopatia hepética

EUA — Estados Unidos da América

FC — Frequéncia cardiaca

FDA — Food and drug administration

FE — Fracdo de ejecdo

Gl — Gastrintestinal

GV - Glébulos vermelhos

HBP — Hipertrofia benigna da préstata

HLA — Antigénios leucocitarios humanos

HT — Hipertenséo

HTA — Hipertenséo arterial

IAC — International Ascites Club

IC — Insuficiéncia cardiaca

IECA — Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
Ig — Imunoglobulina

IH — Insuficiéncia hepatica

INC — indice cardiaco

INR — International normalized ratio
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IR — Insuficiéncia renal

IRA — Insuficiéncia renal aguda

IRC — Insuficiéncia renal cronica

Iv — Intravenoso

LNMMA — N-monomethyl-L-arginine-acetate

MARS — Molecular adsorbents recirculatory system

MELD — Model for end-stage liver disease

NE — Norepinefrina

NO — Oxido nitrico

NTA — Necrose tubular aguda

PAM — Presséo arterial média

PBE — Peritonite bacteriana espontanea

PGV — Paracentese de grande volume

PTFE — Poli-tetra-fluoro-etileno

PVC — Pressao venosa central

SDRA - Sindrome de dificuldade respiratéria do adulto

SEPET — Terapia de filtragdo seletiva de plasma

SHR — Sindrome hepatorrenal

SNS — Sistema nervoso simpatico

SPAD - Single-pass albumin dialysis
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SRAA — Sistema renina-angiotensina-aldosterona

TFG — Taxa de filtrag&o glomerular

TIPS — Transjugular intrahepatic porto-systemic shunt

TNF — Tumor necrosis factor

UCI — Unidade de cuidados intensivos

UKMELD - United Kingdom model for end-stage liver disease

VSAE — Volume sanguineo arterial efetivo
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VI-INTRODUCAO

O sindrome hepatorrenal, inicialmente descrito em 1932 por Helvig e Schutz,*? é um
sindrome clinico potencialmente reversivel.® Caracteriza-se por uma insuficiéncia renal em
doentes com cirrose (complicagdo frequente que afeta cerca de 40% dos cirréticos)*, ascite e
insuficiéncia hepatica ou hepatite alcoodlica, associado a alteracdes da fungdo cardiaca e
hiperatividade do SNS e SRAA,*®> com consequente vasodilatagdo arterial sistémica e
vasoconstricdo renal.*” A IR do SHR é funcional, dado que os rins destes doentes nao
apresentam alteracdes histoldgicas e podem ser transplantados com sucesso em doentes com
IRC.2 Além disso, a vasoconstricdo renal intensa caracteristica do SHR desaparece post
mortem. 212
Apesar de todos 0s avangos na area cientifica nos Gltimos anos, este sindrome continua

a ter uma taxa de mortalidade elevada,***

sendo a 3% causa mais frequente de internamento
na unidade de cuidados intensivos em doentes cirr6ticos. A primeira e segunda causa de
morte s&o, respetivamente, a hemorragia gastrintestinal e a encefalopatia.®

Este trabalho aborda a incidéncia e prevaléncia, as variantes, 0os novos marcadores de

insuficiéncia renal, a fisiopatologia, os fatores precipitantes, as estratégias preventivas, a

clinica, o diagnéstico, o diagndstico diferencial e o tratamento do SHR.

11
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VII-MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta revisdo sobre o sindrome hepatorrenal, foi efetuada uma
pesquisa na base de dados da pubmed, sendo as palavras-chave “hepatorenal syndrome”,
“hepatorenal syndrome AND phisiopatology”, “hepatorenal syndrome AND treatment”,
“hepatorenal syndrome AND transplant”. A pesquisa respeitou os seguintes limites: tipo de
artigo (revisdo, case reports, editorial, meta-analises, guidelines, artigos de jornal e ensaios
clinicos), ano de publicacdo (a partir de 2006), idioma (inglés e portugués) e especie
(humanos). Os artigos foram selecionados de acordo com a pertinéncia do titulo e abstract e,
depois, de acordo com a disponibilidade do fornecimento pelos autores e acesso as revistas,

perfazendo um total de 50 artigos.

12
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VI1I-INCIDENCIA E PREVALENCIA

A incidéncia anual de SHR em doentes com ascite € de 8% e ocorre em
aproximadamente 10% dos doentes hospitalizados com cirrose e ascite.>*? De acordo com a
literatura, a probabilidade de desenvolver SHR em doentes com cirrose e ascite € de 18% num
ano e 39% a 5 anos.**'® Estes dados no sdo relativos a Portugal, pois ndo foi possivel obter
estes dados por falta de estudos nesta area. De acordo com outro estudo, a prevaléncia de
SHR em doentes com hepatite alcodlica e IH fulminante é de 30 e 55% respetivamente.’®> Um
trabalho italiano que estudou doentes com cirrose que desenvolveram IR mostrou uma
prevaléncia de 45,8% de SHR (30% variante 1 e 15,8% variante 2).** Novamente, os dados

para 0 nosso pais ndo estao disponiveis.

13
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IX-VARIANTES DO SHR

Estdo descritas duas variantes do SHR (Tabela 1). A variante 1 (SHR-1) é
caracterizada por uma rapida progressdo da insuficiéncia renal no contexto de uma mudanca
aguda na circulacdo sistémica, com hipovolémia, ativacdo reflexa de sistemas vasoativos
enddgenos e insuficiéncia cardiaca. Pode ocorrer de forma espontanea ou, mais
frequentemente, ser precipitada por um fator desencadeante.>'*'® A mortalidade desta
variante € muito elevada, sendo a sobrevida aproximadamente de 2 semanas, se 0s doentes

ndo forem tratados (Figura 1).23'61°

A variante 2 (SHR-2) tem um curso mais indolente e menos grave,*'**

com
insuficiéncia renal crénica moderada, onde, apesar de existir vasodilatacdo arterial, a funcéo
cardiaca esta preservada. Habitualmente ndo ha um fator precipitante como na variante 1.
De acordo alguns estudos, a sobrevida dos doentes que desenvolvem a variante 2 do SHR, é

de aproximadamente 6 meses, se ndo forem transplantados (Figura 1).1%4%
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Figura 1. Sobrevida de doentes com cirrose depois do

diagnostico de SHR-1 e 2 (Nazal et al)*
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Tabela 1.Variantes do SHR RYEIFEIIGN! Variante 2

Definicéo Aumento da creatinina sérica IR moderada com creatinina

> 3 mg/dl em 2 semanas entre 1,5 e 3 mg/dl

Clinica IRA Ascite Refrataria

Progressao Rapidamente progressiva (<2 Estavel  ou lentamente

semanas) progressiva. Pode evoluir
para a variante 1

Fator precipitante Comum, mas pode surgir Habitualmente inexistente,

espontaneamente ocorrendo espontaneamente

Funcédo Cardiaca Afetada Habitualmente preservada

Sobrevida média 1 més 6,7 meses

Tabela 1. As diferencas entre as variantes 1 e 2 do SHR. (Adaptado de Srivastava et al)*

Apesar de parecer clara a distin¢do entre estas duas variantes do SHR, o declinio da
fungéo renal pode ser considerado como um continuum em muitos doentes. Alguns doentes
que desenvolvem SHR-2 e ascite refrataria aos diuréticos com elevados niveis séricos de
creatinina, podem ter uma rapida deterioracdo da funcdo renal refletindo uma transicdo para o
SHR-1. Tipicamente este evento associa-se a fatores precipitantes, descritos adiante.*®°

Esta ainda descrita na literatura uma terceira variante do SHR, que se desenvolve em
doentes com doenca hepatica avancada que tém concomitantemente doenca renal intrinseca
(nefropatia diabética, glomerulonefrite crénica, nefropatia hipertensiva) e ainda uma quarta

variante caracterizada por IH fulminante com SHR.®*® Contudo, estas duas Gltimas variantes

ndo sdo aceites universalmente, pelo que ndo serdo alvo de revisao.

15
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X-NOVOS MARCADORES DE INSUFICIENCIA RENAL

Embora a definicdo de SHR implique uma elevagédo dos niveis séricos de creatinina, a
sua fidelidade como marcador de insuficiéncia renal em doentes cirréticos é posta em causa
porque:

- a producdo de creatinina esta diminuida até metade nestes doentes por insuficiéncia
hepatica, diminuicdo da massa muscular, desnutricdo e défice de producdo de creatina (um
precursor da creatinina);

- a excrecdo de creatinina por secrecdo tubular esta aumentada;

- 0 estado edematoso dos doentes asciticos leva a diluicdo da creatinina;

- a interpretacdo da creatinina sérica encontra-se subestimada devido a interferéncia da
medicdo colorimétrica provocada aumento da bilirrubina sérica elevada (>10mg/dl).

Em consequéncia, a creatinina sérica € menos sensivel na avaliacdo real da
insuficiéncia renal nos doentes cirréticos.>**?? A sensibilidade da creatinina da urina das 24h
€ maior que a creatinina sérica, porém, € necessaria urina das 24h e o valor pode ser
igualmente sobrestimado porque estes doentes est&o habitualmente oligaricos.** Os valores da
creatinina podem permanecer dentro do normal mesmo com TFG baixas, de 25 ml/min,**%?®
por isso, os valores limite da creatinina na IH avancada sdo 0,39-0,85 mg/dl.**

Dado que a creatinina como marcador de IR nos doentes com hepatopatia nem sempre
nos permite avaliar a funcdo renal, tém sido estudados outros marcadores, como a cistatina C.
A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular ndo glicosilada produzida por todas as
células nucleadas a um nivel constante, sendo completamente filtrada no glomérulo e quase
totalmente reabsorvida e catabolizada nas células do tubulo proximal. Esta proteina
demonstrou ser mais sensivel que a creatinina na detecdo precoce da insuficiéncia renal,
refletindo a TFG independentemente da massa muscular dos doentes, da bilirrubina sérica e

da composicao corporal, fatores estes que estdo afetados nos doentes com cirrose. Além disso,

16
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a cistatina C ndo ¢ afetada pelo sexo ou idade, ao contrario da creatinina sérica. Contudo, ha
pouca informagdo sobre os niveis séricos da cistatina C nos diferentes estadios da
insuficiéncia renal na doenca hepéatica. Num estudo de follow up, demonstrou-se que em
doentes com cirrose avangada e com niveis séricos de creatinina normais, a cistatina C estava
aumentada, o que pode evidenciar um estadio precoce da insuficiéncia renal. Neste mesmo
estudo, mostrou-se ainda que a cistatina C encontrava-se mais elevada que a creatinina em
doentes com cirrose avancada, que no espaco de um ano desenvolveram SHR, indicando
portanto que a cistatina C € um bom marcador progndstico para o desenvolvimento de SHR.
A cistatina C parece ser o melhor método de detecdo de insuficiéncia renal em fase inicial,
mas numa insuficiéncia renal mais avancada, a cistatina C tende a dar valores falsamente
aumentados de TFG. Por isso, € proposto neste estudo que antes de haver aumento da
creatinina, deve-se usar a cistatina C como marcador de IR e depois deve-se usar a
creatinina.?’

O uso de outros marcadores como gold standard para o célculo da TFG como por
exemplo a clearance da inulina, ndo se justifica, de acordo com alguns trabalhos, pois
associam-se a dificuldades técnicas e tornam-se impossiveis de usar na préatica clinica diéria,
ja que a clearance destes marcadores em doentes com cirrose esta alterada na presenca de
edema e ascite.!"?

Existem ainda outros marcadores, como a clearance da creatinina, MAG-3 (Tc-99m-
mercaptoacetiltriglicina) ou o glofil (I'®-iotalamato) mas o uso no SHR ainda é bastante

limitado.?

17
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XI-FISIOPATOLOGIA

Na fisiopatologia do SHR, estdo implicadas quatro mecanismos major: vasodilatacéo
arterial periférica com circulacdo hiperdindmica e subsequente vasoconstricdo renal,
estimulacdo do SNS; insuficiéncia cardiaca e consequentes alteracdes circulatdrias e
hipoperfusdo renal; e acdo de citocinas e mediadores vasoativos na circulacdo renal e noutros

sistemas de circulagdo (Figura 2).°

Vasodilatacao arterial
periférica com circulacéo
hiperdinamica e Estimulacdo do SNS
subsequente
vasoconstricao renal;

Acéo de citocinas e Insuficiéncia cardiaca e
mediadores vasoativos na consequentes alteracdes
circulacéo renal e noutros circulatérias e

sistemas de circulacéo hipoperfuséo renal

Figura 2. Os mecanismos fisiopatoldgicos do SHR (Adaptado de Wadei et al)®

1.Vasodilatacdo arterial periférica

A patologia hepética provoca uma distor¢do da arquitetura do figado, que leva a uma
obstrucdo do fluxo sanguineo portal. Consequentemente, ha um aumento do shear stress nos
vasos esplancnicos, com aumento da produgdo vasodilatadores, sendo 0 mais potente o 6xido

5 10,23 z ~ . .
nitrico (NO). Para além do NO, estdo descritos em diversos estudos outros agentes que

participam na vasodilatagdo esplancnica, como as prostaciclinas,® prostaglandina E2,%
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calicreina,?®> cininas,”> monéxido de carbono," TNF-¢,° canabindides endégenos,’
endotelina,® adrenomedulina,® endotoxinas,® citocinas,® adenosina,® glucagon,® canais de
potassio,® peptideo relacionado com a calcitonina® e ANP.?? Estes vasodilatadores, associados
a um aumento da angiogénese mesentérica e a diminuicdo da resposta aos vasoconstritores,
promovem vasodilatacdo esplancnica com aumento do fluxo sanguineo portal, sendo esta uma
das primeiras etapas da fisiopatologia do SHR.>

Tanto o aumento do fluxo sanguineo portal como a obstru¢do ao fluxo sanguineo
portal, contribuem para o desenvolvimento de hipertensdo portal. H& abertura de shunts porto-
sistémicos como resultado dessa hipertensdo, levando a que alguns vasodilatadores da
circulacdo esplancnica sejam canalizados para a circulacao sistémica, causando vasodilatacao
sistémica. Como resposta a vasodilatacdo sistémica, ocorre um aumento do débito cardiaco e
retencdo hidrossalina pelo rim, numa tentativa de aumentar o volume sanguineo total e manter
a estabilidade hemodinamica. Este tipo de circulagdo denomina-se circulagdo hemodinamica
(Figuras 3 e 5).26%8

Alguns autores descrevem ainda um efeito designado de “sindrome do roubo
esplancnico”, caracterizado por uma diminui¢do do volume sanguineo arterial efetivo (VSAE)
por maldistribuicdo do volume sanguineo total, ja que ha subtracdo do volume da circulacdo
sistémica para a circulacdo esplancnica, apesar de ndo haver perda do volume total de

sangue.#*%
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Changes

Cardiac output

Effective arterial Splanchnic arterial
hypovolemia vasodilation

Systemlc vascular
resistance

/I
Extra splanchnic
vasoconstriction

%

RAAS, SNS and ADH
Compensated Time

cirrhosis Ascites

Hyponatremia

Type-2 HRS
A——

Figura 3. Vasodilatacao arterial periférica e IR na cirrose. Nas fases iniciais, quando a
cirrose estd compensada, 0 aumento da vasodilatacdo arterial esplancnica é compensado
por um aumento do débito cardiaco (circulacdo hiperdindmica). O volume sanguineo
arterial efetivo e a atividade do SRAA, SNS e ADH estdo normais apesar de uma
diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Com a progressdo da doenca hepatica, a
vasodilatacdo arterial esplancnica aumenta, mas o débito cardiaco ndo. Desenvolve-se
hipovolémia, com consequente ativacdo do SRAA, SNS e ADH. A resisténcia vascular
sistémica ndo aumenta pela vasoconstricdo dos 6rgdos extra-esplancnicos. O SHR-2

pode ocorrer na vasoconstricdo renal extrema. (Arroyo et al)°
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2.Estimulacéo do SNS

A diminuicdo do VSAE provoca uma estimulacdo dos barorrecetores de alta pressao
no arco aortico e corpos carotideos, com ativacao de Vvarios sistemas vasoconstritores, como o
SNS, SRAA, sistema arginina-vasopressina, catecolaminas, neuropeptideo Y, tromboxano
A2, entre outros.®*3 Estes vasoconstritores tém um papel preponderante na diminuicdo da

pressio de perfusio renal e no aumento do débito cardiaco (Figuras 3 e 5).>%

3.Insuficiéncia cardiaca

Os doentes com cirrose descompensada tém uma circulacdo hemodinamica, com um
elevado débito cardiaco, como referido anteriormente. Em situacbes que cursam com
diminuicdo da resisténcia vascular periférica, 0 aumento do débito cardiaco pode néo ser
compensatério e culminar numa diminuicdo da pressdo arterial (Figura 5). Esta patologia €

descrita em vérios estudos como miocardiopatia cirrética,>'**

caracterizando-se por
insuficiéncia sistdlica (efeito cronotrépico negativo)® com baixa FE perante situacdes de
stress.®®* A miocardiopatia cirrética é um reconhecido fator de risco para o desenvolvimento
de SHR.>"™

Um estudo mostrou que doentes com insuficiéncia cardiaca por cirrose, submetidos a
transplante hepatico, tinham melhoria da funcéo cardiaca depois do transplante, o que provou
que a doenca hepética contribui para a insuficiéncia cardiaca.?®?® Neste mesmo estudo, 0s
doentes que desenvolveram SHR tinham um baixo débito cardiaco, mas as pressoes
pulmonares mantiveram-se, 0 que demonstrou que o retorno venoso estava diminuido.*®%
Um outro estudo demonstrou que doentes com baixo indice cardiaco (definido como o

guociente entre o débito cardiaco e a area de superficie corporal) tém creatinina sérica mais

elevada e o sddio sérico baixo. O baixo indice cardiaco (INC) associou-se a um baixo débito
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cardiaco, a uma resisténcia vascular periférica mais elevada e a uma diminui¢do do fluxo
sanguineo renal e TFG. Neste estudo observaram ainda que a TFG correlacionava-se com a
pressdo arterial média e com a ativacdo do SRAA. Se a insuficiéncia renal € ou ndo uma
consequéncia do baixo INC, ndo pdde ser excluido deste estudo. Esta conclusdo podera ter
implica¢des futuras dirigidas ao tratamento do SHR, que podera ter como objetivo preservar o
INC em vez de incidir sobre a funcdo renal. Por exemplo, a vasopressina, um farmaco de 12
linha no tratamento do SHR, para além de melhorar a fungdo renal, diminui o INC. Outros
farmacos, como os BB, que diminuem a FC e o INC, podem ter efeitos deletérios na funcéo
renal e hemodindmica, pois uma frequéncia cardiaca baixa é responsavel por um INC baixo,

logo deverdo ser administrados com muita cautela no SHR.*
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4.Acdo de citocinas e mediadores vasoativos na circulacdo renal e

noutros sistemas de circulacao

No SHR ha, numa primeira fase,
uma producéo aumentada de
vasodilatadores renais, como
prostaglandinas E2 e 12 e a calicreina numa
tentativa de compensar a baixa perfusdo
renal.  Contudo, estes  esgotam-se
rapidamente, resultando num balanco
negativo a favor da vasoconstricdo renal
(Figura 5). Seria de esperar que 0s niveis

elevados de NO presentes na circulacao

esplancnica e sistemica dos doentes com  fEigyra 4. Arteriografia renal direita seletiva:

hepatopatia levassem a vasodilatagdo renal  \/asoconstrigio renal intensa com diminuigo

também, >

mas € a vasoconstricdo que g jrrigacdo cortical num doente com SHR.
predomina nos doentes com SHR. A razéo (Angeli et al)?
por detras deste fendmeno ainda ndo é
clara, mas foi proposto por alguns investigadores que um aumento plasméatico da
dimetilarginina assimétrica, um inibidor da sintetase endotelial de NO, na insuficiéncia
hepética terminal e a sua acumulacdo na vasculatura renal pudessem impedir 0 aumento do
NO na vasculatura renal.®

Estdo descritos diversos vasoconstritores intrarenais, como a angiotensina |II,
vasopressina, tromboxano A2, leucotrienos, isoprostanos e endotelina, que causam

deterioracdo da funcdo hemodinamica renal — diminui¢do da TFG por contracdo de células

mesenquimatosas nos glomérulos e retencdo hidrosalina nos tubulos distais. Como
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consequéncia, estes doentes tém hiponatrémia dilucional e formacao de edemas e ascite, 0 que
complica ainda mais o quadro clinico."??° Se estas alteracdes ndo forem corrigidas, pode
ocorrer uma vasoconstri¢do renal intensa (via SRAA e ativagdo simpatica), que pode culminar
numa insuficiéncia renal aguda.

Uma teoria interessante para explicar a vasoconstricdio renal ¢ o “reflexo
hepatorrenal”. Alguns autores demonstraram a presenca deste reflexo em animais: a
administracdo do antagonista dos recetores da adenosina impediu a retencdo de sodio e agua
(efeito diurético).>***! A adenosina acumulou-se no figado e aumentou o fluxo sanguineo
arterial hepético, através da estimulagdo neuronal no espaco de Mall. Pensa-se que a
adenosina atua como neuromediador, estimulando estes nervos hepéticos aferentes e causando
uma ativacdo simpética reflexa nos vasos renais. Em doentes com hepatopatia, este reflexo
parece uma resposta fisiologica que permite manter o VSAE. Este mecanismo é ativado
quando existe um aumento da pressdo ou diminuicdo do fluxo nos sinuséides hepéticos.*
Em humanos, ndo ha muitos estudos, mas alguns autores simularam um aumento da presséo
portal ao distender um baldo na veia porta. Como resultado, obtiveram um aumento da
atividade nervosa renal, com vasoconstricdo, sugerindo a existéncia do reflexo
hepatorrenal >>*° Este reflexo persistiu mesmo apés desenervacdo do seio carotideo,
vagotomia cervical bilateral e frenectomia, sendo abolido apenas apds seccdo dos nervos
hepéticos anteriores.”® Na sequéncia do reflexo hepatorrenal, outros autores estudaram a
implicagéo da simpatectomia lombar em doentes com SHR e TFG < 25ml/min. Os resultados
obtidos foram um aumento da TFG em alguns destes doentes,™ sugerindo que a atividade
simpatica renal pode ter um contributo para a vasoconstricdo renal em alguns doentes com

SHR 26,33,35
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Para além dos sistemas ja referidos, no SHR também ocorre vasoconstrigdo noutros
6rgdos, como o cérebro, glandulas supra-renais, pele e musculos, embora nestes dois Gltimos

os estudos sdo contraditérios.®

Atrial natriuretic
peptide |
1. $ Renal sodium /

retention

2. { Capacity to excrete
solute free water \

3. Hyponatremia
4. ¥ GFR

Cardiac
dysfunction

\ t Renal VD|
t Renal VC
4 RAASl

/ Vasopressin
release

Renal

vessels
Portal
hypertension

Splanchnic
vasodilation

t Effective circulating
volume

fSNSI

t NO

Figura 5. Mecanismos fisiopatolégicos do SHR (Wadei et al)*

Renal VD — vasodilatadores renais. Renal VVC — vasoconstritores renais
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XII-FATORES PRECIPITANTES DO SHR

O SHR pode ser precipitado por diversos fatores, particularmente os que diminuem a
volémia (Tabela 2).>%%" Como ja descrito anteriormente neste trabalho, a0 SHR associa-se
uma circulacdo hemodinamica, e, consequentemente, qualquer compromisso da volémia leva

a uma hipovolémia mais marcada, com vasoconstricéo renal e SHR (Figura 6).21%%

Variaveis Doentes sem Doentes com  Doentes com
SHR (n=137) SHR-1 (n=76) SHR-2 (n=40)
12 (8%) 11 (15%) 8 (20%)
Outras infecOes bacterianas (na 32 (23,4%) 18 (23,7%) 5(12,5%)
semana anterior)
PGV (nhas 4 semanas anteriores) 34 (24,8%) 28 (36,8%) 18 (45%)
Uso de AINEs (nas 2 semanas 9 (6,6%) 5 (6,6%) 2 (5%)

anteriores)

Uso de outros farmacos nefrotoxicos 6 (4,4%) 3 (3,9%) 0
(nas 2 semanas anteriores)

Hemorragia Gl (nas 6 semanas 15 (10,9%) 10 (13,2%) 7 (17,5%)
anteriores)

Tabela 2. Prevaléncia dos fatores de risco na IR (Salerno et al)™
Bacterial Large volume Gl Bleeding Acute alcoholic
infection ’ paracentesis / / hepatitis )

Renal vasoconstriction ’ J

Worsening Cardiac dysfunction
hyperdynamic (septic or cirrhotic
circulation cardiomyopathy)

* Renal vasoconstrictor
* Renal vasodilator
HRS I

Figura 6. O papel dos fatores precipitantes no SHR (Wadei et al)®
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Algumas causas de hipovolémia relacionadas com a precipitacdo do SHR sdo a

infecd0,% particularmente a PBE, a hemorragia, principalmente a hemorragia associada a

1,14,23 9,10,30

varizes esofagicas, a desidratacdo iatrogénica pelo uso de diuréticos, os vomitos,**

2,33,37

as paracenteses de grande volume sem reposi¢cdo com albumina, a diarreia por uso de

11.38 3 sépsis,* o choque? e idiopatica.’

lactulose,

Existem outros fatores que podem precipitar o SHR, como agudizacdo de hepatite
crénica,”® hepatite viral aguda,’® hepatite alcodlica aguda, isquémia hepatica,*®
glomerulonefrite,** ITU aguda,® endocardite infeciosa,® ictericia cirGrgica,® intervencées
cirtrgicas® e farmacos nefrotéxicos. Os farmacos nefrotéxicos associados & precipitacdo do
SHR sdo o paracetamol,® os aminoglicosideos,”® a sulfadiazina,’ vasodilatadores (IECAs,

%12 0 g radio-contraste.?

prazosina, nitratos)

A peritonite bacteriana espontanea é o fator de risco mais elevado e causa mais
frequente que leva ao desenvolvimento do SHR.™** O diagnéstico de PBE é baseado na
contagem de neutréfilos (>250 mm®) na analise do liquido ascitico. O mecanismo
fisiopatologico do desenvolvimento da PBE baseia-se na permeabilidade aumentada dos
vasos intestinais devido aos shunts portossistémicos da hipertensdo portal, com proliferacdo e
translocacdo intestinal bacteriana, que védo levar a uma endotoxémia, com aumento do NO e
de citocinas pré-inflamatérias, e consequente vasodilatagdo (Figura 7).°%

Como um doente com PBE tem 33% de probabilidade de vir a desenvolver SHR,?
deve ser feita antibioterapia iv durante 5 dias em combinacdo com albumina. Além disso,

qguando um doente experiencia um episodio de PBE, deve receber antibioterapia profilatica

para diminuir o risco de recorréncia.”®
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l Portal hypertension | Increased
1 permeability

v ¥

I Portosystemic shunts I I Intestinal disturbances

Intestinal bacterial

overgrowth
)
Bacterial
I Endotoxemia J translocation
Proinflammatory cytokines
Nitric oxide
I Vasodilatation l

Figura 7. Modelo de translocacdo bacteriana na vasodilatacdo arterial esplancnica

(Sussman et al)®®
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XI11-ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Num estudo italiano, as causas de morte nos doentes com SHR foram: faléncia
multiorganica, sepsis, hemorragia gastrintestinal e hemorragia cerebral, e é ao evitar estas
causas que pode incidir a estratégia de prevencdo do SHR."

A estratégia de prevencdo passa pela instituicdo da terapéutica da doenca de base,
como por exemplo, terapéutica antivirica para a hepatite B'® e abstinéncia alcodlica e
administracdo de pentoxifilina nos casos de hepatite alcoodlica aguda. De fato, foi
demonstrado que a pentoxifilina (400 mg 3id) diminui a incidéncia de SHR nestes
doentes.>***° No caso da profilaxia da hemorragia de varizes esofagicas, muito frequente em
doentes com patologia hepatica, sdo preferiveis clampagens com bandas aos BB, pois estes
pioram o estado hemodinamico do doente.****** Além destas medidas terapéuticas, os
doentes com patologia hepéatica devem fazer uma vigilancia médica rigorosa, com
monitorizagdo frequente da funcéo renal.?*!

Os fatores precipitantes do SHR sdo, na sua grande maioria, evitdveis. Uma das
principais estratégias para prevenir o SHR é evitar a hipovolémia.*?* Aquando do tratamento
da ascite com paracenteses de grande volume (5L ou mais), a administracdo de albumina a
25% (8g/L) mostrou, num estudo, ser eficiente na prevencdo do SHR.?® O uso de drogas
nefrotoxicas deve ser evitado em doentes com cirrose avancada.*®*® Se o contraste iodado
tiver de ser usado, é preciso tomar medidas profilaticas como alterar a dose, volume e tipo de
contraste, hidratar muito bem estes doentes com cristaldides, administrar N-acetilcisteina oral
ou iv e bicarbonato de sédio isotonico iv.***® As infecdes devem ser procuradas e tratadas
agressivamente (Figura 8).** No caso particular da PBE, deve ser feita profilaxia com
albumina e norfloxacina em doentes de alto risco, pois ha trabalhos que demonstraram uma
diminuicdo da probabilidade de desenvolvimento a 1-ano de SHR.™2?' A norfloxacina

previne a translocacdo bacteriana, mas ha estudos que apontam para uma diminuicdo da
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eficacia desta quinolona devido ao aumento recente das resisténcias pela flora bacteriana fecal
dos doentes com cirrose pelo seu uso abusivo.** Para além das medidas referidas, outras

1
|1

poderdo ser Uteis, como o suporte nutricional,™ evitar hipo e hiperglicémia, utilizar ventilacéo

protetora dos pulmdes nos doentes com SDRA ou em risco de SDRA e fazer terapéutica com
corticoides se insuficiéncia da supra-renal.*®
Em consonéncia com a literatura mais recente, a estratégia principal de prevencéo do

SHR ¢ a administracdo de albumina em todos os doentes em risco de desenvolver SHR, pois

esta demonstrado uma menor incidéncia do SHR. %82

Doentes com cirrose e fluido ascitico com proteinas <150 g/dl ou 15¢/L

Score Child-Pugh >9

BRB sérica >3 mg/dI

IR com creatinina > 1,2 mg/dl

Azoto ureico > 30mg/dl

Sédio sérico < 130mEq/L

Histdria prévia de PBE ou hemorragia de varizes

Alternativa a norfloxacina: cefalosporina de 3G

Tabela 3. Indicagbes para o uso de nofloxacina na prevencdo da PBE (Adaptado de

Fernandez et al,** Venkat et al,” Arroyo et al,®> Meltzer et al'®)
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New Onset of

Ascites with
any Reason
N——

) TR R
Deterioration of
General

Condition in

Cirrhotic Patient

with Ascites

Diagnostic
Paracentesis

PMN*2250/mm?3
Culture Negative

PMN not
L Decreased by
E
‘ Tr:]e‘r)a‘\rgl)i/ —»| 25% after 48 h or
Patient Condition

Deterioration
N PMN=250/mm?
Culture Positive

t
| PMN<250/mm? ikt PMN <250/mm?
Culture Positive Paracentesiel Culture Positive

| PMN<250/mm3 [ No
Culture Negative Treatment

Rapid Change

in Antibiotic

Therapy or
Consideration
of Secondary

Peritonits

Treatment
based on
the Culture
or Clinical

Experience

Figura 8. Guidelines do tratamento da PBE. * Se PMN >250 mm?® a terapéutica

empirica deve ser iniciada enquanto se aguardam os resultados das culturas. TNa

presenca de sinais e sintomas de infegdo, ndo necessita ser realizada e deve-se

considerar o tratamento. (Kashani et al)*
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XIV-CLINICA

Os doentes com SHR tém uma clinica associada a doenca hepatica de base e por um
quadro de IR. Portanto, sdo doentes habitualmente com ictericia,>® coagulopatia,'
taquicardia,® leucopenia crénica, podendo ndo desenvolver leucocitose ou febre durante
infecdes severas,™ cdimbras por anormalidades do fluxo sanguineo muscular,*? oligtria,®
desnutricdo,'* e hipotensdo arterial pela circulagdo hemodinamica, com pulso réapido e
filiforme.?

O quadro clinico dos doentes com SHR-1 é de uma faléncia multiorganica com
encefalopatia e aumento da IH,? com consequente pioria da ictericia, coagulopatia, hipotensdo

e insuficiéncia cardiaca e supra-renal.*

Pode haver ainda um quadro de encefalopatia urémica
secundaria ao SHR em EH pré-existente, que pode resultar numa deterioracdo do estado
mental do doente.*®

Os doentes com SHR-2 tém também sinais de IH, hipotensdo arterial e resisténcia aos
diuréticos ou ascite intratavel ">

Um estudo italiano observou que os doentes com SHR- 1 eram mais novos que 0S com

SHR-2, e tinham maior contagem de leucdcitos, maior frequéncia respiratoria e piores scores

de insuficiéncia hepatica.'®
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XV-DIAGNOSTICO

O SHR corresponde a 17% das causas de IRA e é um diagnéstico de exclusdo®* ja
que ndo ha nenhum marcador especifico para detetar esta patologia.>'? Os critérios de
diagnostico foram evoluindo ao longo dos anos, e hoje em dia utilizam-se os critérios

preconizados pelo International Ascites Club (Figura 9).!

1- Cirrose com ascite

2- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl

3- N&o melhoria da creatinina sérica apés 2 dias de suspensao de
diuréticos e de expansdo plasmatica com albumina (1g/kg id até um
méaximo de 100 g/dia)

4- Auséncia de choque

5- Auséncia de tratamento atual ou recente com farmacos nefrotoxicos

6- Auséncia de doenca parenquimatosa renal definida por proteindria
> 500 mg/dia, hematuria microscépica (>50 GV/campo) e/ou

ecografia renal anormal

Figura 9. Critérios de diagnéstico do SHR do IAC (Srivastava et al)*

Para o diagnostico do SHR, deve ser elaborada uma histéria clinica criteriosa do
doente, para se compreender a etiologia da doenca hepatica, um exame fisico completo e

exames complementares de diagnéstico.”>* A histéria clinica permite perceber a existéncia

18,26
l,

de fatores precipitantes do SHR, cuja exclusdo é fundamenta e 0S exames

complementares de diagndstico passam por uma medicdo de eletrélitos séricos e urinarios,

uma andlise microscopica da urina e quantificacdo das proteinas urinérias e, eventualmente,

uma ecografia renal.**

Os doentes com SHR tém um aumento da creatinina, do azoto ureico, da osmolalidade

urinaria,®’ tém hiponatrémia dilucional,*! diminuicdo da osmolalidade plasmatica, aumento da

11,26

renina e NE plasmaticas,>* hipercaliémia,***® aumento dos niveis de BRB e protrombina®

33




Sindrome Hepatorrenal | 2013

e baixo sédio urinario (<20 mEq/litro),** sem proteindria significativa, hematdria ou
anormalidade do sedimento. E necessario ter em conta que os valores da sumaria de urina
podem estar alterados devido a terapéutica com diuréticos que a maioria destes doentes
efetua, pois estes aumentam o sodio urinério, pelo que a interpretacdo destes dados deve ser
cautelosa nestes doentes.® Os doentes com SHR tem ainda diminuicio da excrecdo urinaria de
prostaglandina E2, 6-ceto-prostaglandina Fla e calicreina, o que é compativel com uma
diminuicao da producéo renal destas substancias vasodilatadoras.”

Alguns autores propuseram um novo método de detecdo do SHR, que consiste na
medic&o dos indices de resisténcia da vasculatura renal atraves de doppler, pois ha evidéncia
que a probabilidade de haver um SHR é maior se o indice estiver aumentado. Porém, esta é
uma técnica operador-dependente.?? A ecografia renal com doppler pode ter relevancia no
diagndstico do SHR, pois permite identificar as estruturas anatdmicas e anomalias sugestivas
de doenca renal crénica ou obstrucdo do trato urinario.”>** A bidpsia renal ndo esta
recomendada na suspeita de SHR,* mas ha estudos que defendem a sua utilizacio para obter

um diagnéstico definitivo de doenca renal intrinseca®*?®

no caso de suspeita desta, dado que o
tratamento pode mudar e poderdo estar recomendados para efetuar um transplante combinado
rim-figado.® E frequente os doentes terem coagulopatia, e, nestes casos, a biépsia renal pode
ser feita por via transjugular.*

Para o diagndstico do SHR-2, para além de todos estes exames referidos
anteriormente, deve incluir também uma paracentese diagndstica, que permite a exclusdo de
PBE. 2%

O diagnostico do SHR-1 deve ser feito o mais precocemente possivel,

h43

preferencialmente entre 24-48 e estes doentes devem ser encaminhados para um

nefrologista.’ O diagndstico do SHR nem sempre é facil, como comprova um estudo italiano,
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em que 8% dos casos diagnosticados com SHR evidenciou nefropatia orgénica

concomitantemente.™
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XVI-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O SHR corresponde a 20% dos casos de IRA em doentes com cirrose e ascite, de
acordo com a literatura.? Existem diversas causas de IRA que tém de ser excluidas até se obter
o diagndstico definitivo de SHR (Tabela 4).2*%

O diagndéstico diferencial pode ser dificil, pois inclui patologia pré-renal, renal e pos
renal. No geral, os doentes com IRA de causa pré-renal tém hipovolémia devido a perdas
renais (diuréticos) ou perdas Gl (hemorragia ou perda nas fezes), resultando em deplecdo de
volume, com hipotensdo e/ou baixo débito cardiaco.?? Estes doentes tém retencdo de sédio
(sédio urinario <20mEg/L, fracdo de excrecdo do sodio <1% se oliguricos) e respondem a
paragem dos diuréticos, indicando integridade de reabsorcdo dos tubulos renais. Além disso, a
expansdo do volume intravascular, preferencialmente com um col6ide, melhora o débito
cardiaco e a funcdo renal, o que é mais a favor da hipdtese de IRA por hipovolémia e ndo por
SHR.? Esta é a base de alguns estudos na recomendacdo da descontinuacéo dos diuréticos e
expansdo plasmatica com albumina iv durante pelo menos 48h na exclusdo de causas de IR
pré-renal antes de diagnosticar o SHR.%#

Relativamente as causas de IRA de etiologia renal, podemos incluir as doencas dos
glomérulos e as tubulo-intersticiais. As doencas glomerulares mais comuns em doentes com
hepatopatia sdo a glomerulonefrite crioglobulinémica em doentes com hepatite B ou C e a
glomerulopatia por IgA. A presenca de proteindria e hematUria apontam-nos para este tipo de
patologias.>® A nefrite intersticial alérgica pode ser distinguida do SHR pois tem uma
correlagdo temporal com a introducdo de uma nova medicacéo, e existéncia de piuria estéril,
tipicamente com eosinofildria e eosinofilia e presenca de cilindros de globulos brancos ou
células tubulares.®> A lesdo tubular é caracterizada pela existéncia de cilindros granulares
pigmentados, sodio urinario > 20 mEg/L e tipicamente ndo responde a expansdo plasmatica.

Distinguir uma les&o tubular de um SHR pode ser dificil por causa dos cilindros granulares
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que podem ser observados no sedimento urinario de ambas as condigdes, particularmente no
caso de marcada bilirrubindria. Contudo, a presencga de células epiteliais tubulares favorece
um diagnéstico de lesdo tubular.>® O caso particular da NTA mioglobindrica, uma causa de
IR pré-renal ¢ indistinguivel do SHR, onde a funcéo tubular e a capacidade de concentracéo
se mantém intactas.*

A IR de causa pos-renal, particularmente a uropatia obstrutiva, pode ser identificada
por métodos imagioldgicos, como por exemplo a ecografia.”

O diagnéstico diferencial do SHR nem sempre é facil, dado que o SHR pode ocorrer
num doente com doenca renal prévia e apresentar proteindria, hematiria ou outras
anormalidades do sedimento urinario (Tabela 5). Assim sendo, € Util ver os resultados de

exames prévios do doente para excluir anormalidades urinarias que j& existiam.**?
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Tabela 4. Causas de IRA na hepatopatia crénica

Causas pré-renais

Causas renais

Causas pos-renais

Deplecdo de volume intravascular e hipotensao
(infecBes, vasodilatadores, diuréticos, hemorragias,
gueimados, trauma, cirurgia

SHR-1

Diminuicdo do volume efetivo intravascular (IC,
sindrome nefrético, PBE)

Anafilaxia

Agentes anestésicos

Oclusdo da veia ou artéria renal por trombose ou
ateroembolismo

Sindrome compartimental abdominal

Necrose tubular isquémica, toxica (drogas, solventes
organicos, metais pesados, pigmentos de heme, cadeias
leves do mieloma)

Necrose tubular aguda

Nefrite intersticial por drogas, infegdo, neoplasia ou
sarcoidose

Obstrucdo do trato urinario superior (obstrucdo ureteral
uni ou bilateral)

Obstrucdo do trato urinario inferior

Tabela 4. Causas de Insuficiéncia Renal Aguda na doenca hepatica (Adaptado de Wadei et

al,?® Arroyo et al,*? Turban et al,?? Venkat et al°)
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Tabela 5. Causas de IRC na hepatopatia crénica

Tabela 5. Causas de Insuficiéncia Renal Cronica na doenca hepatica crénica (Srivastava et

al)!
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XVII-TRATAMENTO DO SHR

A probabilidade de recuperacdo espontanea do SHR é muito baixa sem tratamento,™
por isso, assim que o diagnostico de SHR estiver estabelecido, a terapéutica assenta em
primeiro lugar, numa abordagem geral do doente, com ressuscitacdo se necessario, depois, 0
tratamento especifico do SHR (Figura 10), o tratamento da insuficiéncia renal e o tratamento
da insuficiéncia hepatica.*

Segundo os autores de um estudo italiano, na suspeita de um SHR, deve-se iniciar

terapéutica, mesmo sem preencher os critérios de diagnéstico do IAC."

Liver
disease
\ 4
- rchors (i . Portal hypertension
asoconstrictors (terlipressin,
somatostatin, octreotide, ——Y——
NA, AVP) <« Splanchnic .
vasodilation TIPS
Vasoconstrictor stimulation —— Arterial underfilling
(Including:RAAS, neuropeptide Y, 1 portal hypertension
endothelin-1, NE, thromboxane A2,
adenosine, AVP) l

Altered renal
blood flow

Liver transplant

Figura 10. Fisiopatologia e potenciais intervencGes terapéuticas do SHR. NA -
Noradrenalina; AVP - arginina-vasopressina; RAAS — sistema renina-angiotensina-
aldosterona; NE - Norepinefrina; TIPS — shunt portossistémico intrahepéatico

transjugular. (Turban et al)?
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A. Abordagem Geral

Os doentes com SHR-1 requerem hospitalizacdo numa UCI, enquanto 0s com a
variante 2 podem alternar entre os cuidados intensivos e as enfermarias.*

A abordagem geral consiste no suporte hemodindmico dos doentes, se necessario, com
albumina iv, dependendo do estado clinico do doente e dos niveis séricos de albumina. Se a
albumina sérica estiver inferior a 25 g/dl, deve-se administrar solugdo de albumina humana a
20% (bolus de 100 ml) (20-40g /dia), ou solucéo de albumina humana a 4,5 % (500 ml a cada
4-6h).>* Esta abordagem implica uma vigilancia da PVC por cateter venoso central, devendo
as pressdes se encontrar entre o intervalo 10-12 cmH,0.**° Normalmente, a PVC esté elevada
em doentes com doenca hepética, devido ao grande volume de ascite e pressao intra-
abdominal elevada.'**®
Depois do suporte hemodindmico, devem ser retiradas potenciais causas de IR

(diuréticos, nefrotéxicos)'>?

e, dado que a infecdo aumenta a morbilidade e mortalidade, €
importante deteta-la e trata-la precocemente com antibi6ticos de largo espetro. Ha estudos que
defendem o inicio de uma terapéutica diurética intensiva (espironolactona 400mg/d e
furosemida 160 mg/d) por pelo menos uma semana e dieta com restricdo hidrosalina com
menos de 90 mmoles ou 5,2 g sal id (sal 60-80 mmol/dia de sddio), para prevenir a
acumulacdo de ascite e edemas.*®

Como estes doentes ficam habitualmente internados e tém défice de absorc¢do, esta
indicada a utilizacdo de sondas nasojejunais ou nutricdo parenteral total, suplementacédo

vitaminica e de micronutrientes™ e evicgdo de uma dieta rica em proteinas devido ao risco de

EH.?®
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B. Tratamento farmacoldgico

A maioria das terapéuticas existentes atualmente servem apenas como uma ponte para

o transplante. O objetivo destes tratamentos é aumentar o VSAE e a resisténcia vascular

sistémica para atingir e manter a perfusdo renal. O IAC defende o uso de vasoconstritores

combinados com albumina como terapia de 1? linha no SHR,** pois estudos recentes

mostram que os farmacos vasoconstritores, particularmente os andlogos da vasopressina, s&o
efetivos no tratamento do SHR.!

Existem 3 tipos de resposta ao tratamento, que serdo referidas ao longo deste trabalho, na

abordagem dos farmacos:

a) Reposta completa/Reversdo: diminuicdo da creatinina sérica < 1,5 mg/dl;

b) Recaida/Recorréncia: recorréncia da IR ap0s descontinuacao da terapéutica;

c) Resposta parcial: diminuicdo da creatinina sérica > 50% do valor inicial pre-
tratamento, sem atingir um nivel abaixo de 1,5 mg/dl;

d) Sem resposta: ndo diminuicdo de pelo menos 50% da creatinina de base antes do

tratamento.®>?
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1. Albumina

A albumina melhora a funcdo circulatéria porque aumenta o volume plasmatico

14,23

central e consequentemente a pré-carga, além do mais, pensa-se ter efeitos antioxidantes,

enzimaticos, anti-inflamatérios e metabélicos.”>***® Est4 recomendada a administracdo de

albumina a todos os doentes com SHR, %%

na dose de 1g/kg (até ao méximo de 100 g/dia)
no primeiro dia, seguida de 20-40 g/dia.'*** Porém, hé estudos que demonstram uma baixa
eficicia da albumina quando administrada sozinha no tratamento do SHR-1,'0%
aconselhando-se a associacdo com 0s vasoconstritores por haver evidéncia do aumento da
sobrevida.”® A terapéutica com a albumina deve ser descontinuada no caso de edema

pulmonar ou se a albumina sérica for superior a 4,5 mg/dl.?**
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2. Vasodilatadores Renais

2.a) Agonistas da dopamina

Dopamina: Infusbes de dopamina em dose renal (2-3 pg/kg/min) podem causar
vasodilatacdo seletiva das arteriolas renais e aumentar o fluxo sanguineo renal, mas, em
diversos estudos, este fArmaco ndo mostrou impacto na TFG ou débito urinério, sozinho ou
em combinagdo com prostaglandinas.'*?>** A sua associagdo com a ornipressina, um
10,15,26

vasoconstritor analogo da vasopressina, ndo mostrou efeitos terapéuticos nuns estudos,

mas noutros teve resultados satisfatérios.'*

Fenoldapam: Na dose de 0,1 pg/kg/min, um estudo mostrou uma diminuicdo da PAM,
mas nao do fluxo sanguineo renal em doentes com cirrose alcoodlica e ascite, mas ndo com

SHR, tendo concluido que em monoterapia, o fenoldapam néo era eficaz.!0?

2.b) Antagonistas da Endotelina

A endotelina-1 é um potente vasoconstritor renal cujos niveis estdo aumentados nos
doentes com SHR. Um trabalho realizado com o Tezosentan, um antagonista da endotelina-1,
em doentes com SHR-2, provocou oliglria e aumento da creatinina sérica em quase todos 0s
doentes e hipotensdo num doente, levando a descontinuagcdo. A monoterapia com estes

farmacos, ndo mostrou eficacia, sendo até deletéria.'”

2.c) Peptideos natriuréticos
Foram realizados diversos estudos com estes peptideos, nomeadamente com 0 ANP e

BNP, devido ao seu potencial de superar as complicagdes da retencdo hidrossalina sem causar
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hipotensdo significativa. No entanto, ndo estdo recomendados no tratamento do SHR pois

ainda no foi demonstrada a sua habilidade de reversdo do SHR.°

2.d) Outros agentes

Os recetores renais da adenosina-1 podem induzir retengdo hidrosalina e
vasoconstricdo renal. Os antagonistas da adenosina, como a teofilina e o FK352,
demonstraram aumentar a excre¢do de sodio e aumento o débito urindrio em doentes
cirréticos contudo, ndo ha estudos para doentes com SHR.™

Os IECAs e ARAs podem reduzir a pressdo portal em cirréticos, mas a literatura ndo
descreve efeitos benéficos na funcdo renal, podendo até ter efeitos negativos na excrecdo de
sodio e TFG.2*® Contudo, o losartan, um ARA, mostrou aumentar a excrecdo de sodio e
associou-se a uma melhoria da funcéo renal, mas s&o precisos mais estudos.®

As prostaglandinas E1 ou E2, tal como os farmacos anteriores, ndo evidenciaram
efeito na excrecdo de sédio ou TFG, devendo ser evitadas em doentes com SHR.0*°

Os inibidores da sintetase do NO, como o L-NMMA (N-monomethyl-L-arginine-
acetate) mostraram melhoria do estado hemodinamico, TFG e fluxo sanguineo renal.”* Um
outro grupo de estudo mostrou que ocorria um aumento da PAM, diminuicdo da FC e
diminuicdo da renina e angiotensina Il plasmaticas, mas reduzido fluxo sanguineo renal, ndo
havendo melhoria da excrecéo de sédio nem 4gua.*®

Por ultimo, a associacdo de altas doses de misoprostol com albumina tem mostrado,

nalguns estudos, eficacia na reversdo do SHR.*
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3. Vasoconstritores

O objetivo do uso dos vasoconstritores no SHR é reduzir a extensdo da vasodilatacdo
arterial, melhorando o VSAE, a pressdo de perfusio renal e a TFG.>*® Existem atualmente
trés classes de vasoconstritores usados no SHR: Analogos da vasopressina, agonistas dos
recetores a-adrenérgicos e o octreétido (analogo da somatostatina).”*®

Um trabalho italiano estudou a eficacia dos vasoconstritores no SHR e revelou que
30% dos doentes obtiveram reversdo e a sobrevida dos doentes que responderam a terapéutica
foi mais elevada do que os que ndo responderam. Porém, a taxa de recorréncia apds a
descontinuacdo da terapéutica foi elevada.’

Na tabela 6 estdo compiladas as Cl dos vasoconstritores referidas em varios

estudos.®1°

Tabela 6. Contra-indicagdes dos vasoconstritores

Idade >70A Doenca cerebrovascular

Doenca arterial coronéria Doenca vascular periférica
Miocardiopatias Asma

Arritmias cardiacas Broncospasmo

IC ou respiratéria IH terminal

HTA Carcinoma hepatocelular avancado

Tabela 6. Contra-indicaces dos vasoconstritores (Munoz et al)™
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3.a) Analogos da vasopressina

Os andlogos da vasopressina ligam-se aos recetores V1 das células do musculo liso
vascular e causam vasoconstricdo tanto sistémica como esplancnica.'®® Estes farmacos
aparentam ser os mais eficazes devido a grande vasoconstricdo esplancnica que originam e

devem ser considerados terapia de 12 linha.™®

Vasopressina: A vasopressina é uma hormona enddgena que interage com 3 recetores
da vasopressina: V1,V2 e V3. Os recetores V1 sdo responsaveis pela vasoconstricdo do
masculo liso, 0s V2 medeiam a osmorregulacdo e os V3 afetam a secre¢do de corticotropina.
Relativamente ao uso da vasopressina no tratamento do SHR, um grupo de cientistas
demonstrou que este farmaco permitia obter uma resposta completa em 38% dos doentes, e
em 42% quando em associa¢do com o octredtido, um analogo da somatostatina. Neste estudo,
a dose usada foi de 0,23 unidades por minuto, que é 5 vezes superior & dose fisiolégica.?®
Alguns dos efeitos secundarios resultantes da terapéutica com vasopressina, embora raros, sao

10,11

a isquémia cardiaca e mesentérica.?® Contudo, aparenta ser segura e eficaz, podendo ser

uma alternativa para quando os analogos da vasopressina ndo est&o disponiveis.®

Ornipressina: A ornipressina tem mostrado efeitos benéficos na funcdo renal em
monoterapia, em combinacdo com dopamina em dose renal, e com albumina.?>*? Em doses de
6U/h e em associagdo com dopamina 2-3 pg/kg/min mostrou aumentar a TFG,%’ e reverteu o
SHR em 57% dos casos, mas ocorreu recorréncia em 50%, de acordo com a literatura.’® Os
efeitos secundarios da ornipressina sdo comuns (arritmias ventriculares, colite isquémica e

6,10,26

isquémia da lingua) pelo que este farmaco, mesmo tendo menos efeitos diuréticos que a

vasopressina,'® ndo é geralmente recomendado em doentes com SHR.?#?>32
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Terlipressina: A terlipressina é uma pro-hormona da lisina-vasopressina cujos residuos
de glicil, depois de ser administrada intravenosamente, séo clivados pelas peptidases do
endotélio, promovendo uma libertacéo prolongada da lisina-vasopressina.®*® Este mecanismo
prolonga a semivida da terlipressina (4-6h) permitindo a administracdo em doses espagadas,
sem necessidade de infusdo continua como com a vasopressina, e diminui a toxicidade

sistémica, 10192

Recentemente, alguns autores propuseram que a terlipressina fosse
administrada em infusdo continua (3-4mg id)* no SHR-1, j& que a mesma efic4cia era
conseguida com uma dose total diaria mais baixa e com menos efeitos secundarios.**?

A terlipressina tem afinidade pelos recetores V1 e V2 da vasopressina, sendo a
afinidade maior pelos V1." Através dos V1, preferencialmente localizados no masculo liso
dos vasos esplancnicos, vai diminuir o fluxo esplancnico por vasoconstricdo mesentérica e
aumentar a PAM (cerca de 30 min ap6s administracdo), assim como a resisténcia vascular
sistémica, frequéncia cardiaca, débito cardiaco, gradiente de pressao venosa hepatica e o fluxo
sanguineo venoso portal. Ao diminuir a pressdo portal, hd melhoria da circulacdo
hiperdinamica, melhorando o fluxo sanguineo renal e a PAM."** Este efeito da terlipressina
na funcdo circulatéria suprime a atividade dos sistemas vasoconstritores major (SRAA e
SNS).** Os recetores V2 aumentam a reabsorcdo de agua nos ductos coletores renais ao
aumentar o nimero de canais de aquaporina-2 na membrana plasmética apical. Em alguns
doentes isto pode resultar em hiponatrémia.™

Administrada em doses de 0,5 — 1 mg, a cada 4-6 horas e até 10-14 dias, a terlipressina
é capaz de reverter o SHR.**? Se a creatinina sérica ndo mostrar melhoria em 48-72 horas, a
dose pode ser aumentada até ao maximo de 2 mg a cada 4-6 h (12mg id), mas, nestas doses, a
isquémia é muito comum.® Ha4 estudos que apontam que quanto maior o score de Child-Pugh,

maior a dose de terlipressina requerida no tratamento do SHR.'® Hé outros trabalhos ainda
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que defendem a descontinuacdo da terlipressina se ndo houver reducdo da creatinina apos 3
dias de tratamento ou se ndo houver reducéo de 50% da creatinina ap6s 7 dias.?

Diversos sdo os estudos que tém sido feitos com este farmaco, a maioria deles
comparando a terlipressina (com e sem albumina) com placebo, albumina ou noradrenalina
com albumina. A terlipressina mostrou ser superior ao placebo e aos outros vasoconstritores,

sendo a sua eficacia e sobrevida maior com albumina (Figura 11),%%344

pois a terlipressina e
a albumina tém diferentes funcdes, 0 que explica que sejam mais eficazes em uso combinado
e levem a uma melhoria da funcéo renal em 43,5% dos doentes.>'® Porém, h4 estudos que sdo
contraditérios e ndo indicam um aumento da sobrevida nos doentes tratados com
terlipressina.”*® Um estudo recente mostrou que a terlipressina associada & albumina e a um
sistema de suporte extracorpéreo usando separacdo de plasma fracionado e adsor¢do pode
melhorar a sobrevida dos doentes com SHR-1.** Outros trabalhos realizados com a
terlipressina no tratamento do SHR-1 mostraram que o grupo de doentes tratados com
terlipressina apresentou melhoria da creatinina sérica e do score MELD e taxas mais elevadas
de reversdo do SHR comparado com o grupo placebo.”*® A reversdo do SHR é maior se a
creatinina for menor que 3 mg/dl e estd descrita como sendo de 20-80% com a
terlipressina.?*® Acima do valor 5 mg/dl de creatinina sérica, o tratamento farmacolégico do
SHR-1 torna-se pouco eficaz e alguns autores extrapolam que seja por efeito vasoativo

insuficiente dos vasoconstritores, ou por associa¢do do SHR com outras causas de IR ou ainda

a progressdo do SHR-1 para uma isquémia com dano renal. **?
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Figura 11. A: Alteracdo da creatinina média desde o inicio ao fim do tratamento com
terlipressina 1mg a cada 6h com albumina versus placebo com albumina. B: Curvas de
Kaplan-Meier inversas com a incidéncia cumulativa da melhoria da funcédo renal em doentes
com SHR com terlipressina 1-2mg a cada 4h com albumina versus albumina. (Wesley Leung

et al)®

O SHR-1 ndo recorre na maioria dos doentes apds a descontinuagdo com
terlipressina.>** Um estudo de case report mostrou que as tentativas de suspensdo da

terapéutica com terlipressina e albumina ou mudanga de terlipressina para octreétido e

|.28

midodrina resultava em deterioracdo da funcgdo renal. A recorréncia do SHR-1 ndo é afetada
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pela forma de descontinuidade do tratamento e pode ser revertida com o re-tratamento com
terlipressina e albumina.”> Neste mesmo estudo, os doentes com SHR foram sujeitos a
transplante apds terapéutica de longo prazo (>30 dias) com terlipressina e albumina, e os
autores consideraram excecdo ao MELD a dependéncia do tratamento com estes farmacos, e
inseriram-nos na opg¢do de “transplante precoce”, exclusiva do seu pais. A sobrevida pos-
transplante foi excelente.*

No SHR-2 existem poucos estudos, mas tudo leva a crer que a terlipressina também

ter4 0 mesmo efeito que no SHR-1 (Figura 12).>*® O tratamento desta variante sera abordado

mais adiante.
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Figura 12. Sobrevida ap0s tratamento com terlipressina em doentes com SHR.
As curvas de sobrevida do SHR-1 (linha continua) e SHR-2 (linha tracejada)
incluem doentes que foram submetidos a transplante hepatico, ndo

demonstrando diferencas na sobrevida entre os dois grupos. (Testro et al)’

Os efeitos secundarios da terlipressina sdo maioritariamente eventos cardiovasculares
como sejam: arritmia, taquicardia, angor pectoris, enfarte do miocardio, broncospasmo,
isquemia intestinal, hipertensdo sistemica, cianose dos dedos, isquémia dos dedos, livedo
reticularis, necrose da pele, hiponatrémia, diarreia e dor abdominal tipo célica.>** Todos os

doentes devem ser monitorizados na unidade de cuidados intensivos com vigilancia da
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pressdo arterial, pressdo venosa central e ECGs para detetar arritmias e isquémia,
especialmente em doentes com encefalopatia hepatica ou diabetes.”®* A inspecdo frequente
dos doentes para detetar isquémia periférica com cianose, livedo reticularis, ou necrose da
pele dos dedos ou extremidades € igualmente importante. A terlipressina deve ser
descontinuada ou reduzida a sua dose se aparecer algum efeito secundério. Por ultimo, 0s
doentes devem ser informados dos efeitos secundarios da terlipressina antes do inicio do
tratamento, sendo que deve ser assinado um consentimento informado.™®

As alternativas terapéuticas a terlipressina em doentes com contraindicag@es para usar
analogos da vasopressina poderdo ser a midodrina e octre6tido, pois ndo estdo descritas na
literatura diferencas na sobrevida dos doentes tratados com estes farmacos.>*®

As limitacdes ao uso da terlipressina sdo o custo, embora em alguns paises tenha sido
introduzido o genérico, o que diminuiu o preco,*® a alta taxa de recorréncia (20%), falha na

2232 o indisponibilidade em muitos paises europeus, asiaticos e EUA.2** Mesmo

reversao
estando descritas altas taxas de recorréncia, ha estudos que defendem que o re-tratamento com
terlipressina habitualmente é efetivo e ndo ha recorréncia.’

Com base nas evidéncias disponiveis, a terlipressina é aconselhada como tratamento
de primeira linha do SHR-1, segundo as guidelines da European Association for the Study of
the Liver.** E, assim, usada como ponte para o transplante hepatico, o tratamento definitivo
do SHR.*** Contudo, ao melhorar a funcdo renal, a terlipressina pode diminuir o score
MELD dos doentes em lista de espera para o transplante, atrasando este ultimo. Como o
prognostico no SHR-1 € mau mesmo quando ha resposta a terlipressina, uma exce¢do ao

MELD (através do uso do MELD pré-tratamento) pode ser considerada como forma de

prevenir atrasos no transplante, tal como foi proposto recentemente.**
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3.b) Agonistas dos recetores a-adrenérgicos
Este grupo de farmacos atua ao ligar-se aos recetores a-1-adrenérgicos nas células do
masculo liso vascular, aumentando o calcio intracelular, causando vasoconstricdo por

contracéo das células do musculo liso.>*

Midodrina: E o agonista dos recetores a-adrenérgicos mais usado e é um
vasoconstritor sistémico que ja foi aprovado na terapéutica da hipotensdo postural.>** A
midodrina é uma pré-droga, que apds absorcdo é rapidamente deglicinada no seu metabolito
ativo, a desglimidodrina, causando aumento do ténus vascular tanto arterial como venoso.'%%°

Em trabalhos de investiga¢do, a midodrina mostrou ter efeito benéfico na funcéo renal
de doentes sem SHR, mas em doentes com SHR n#o houve efeitos com significancia.>* Esta
resposta pode dever-se a uma disfungdo da resposta aos vasoconstritores arteriais, relacionada
com um aumento dos vasodilatadores endoteliais (NO e prostaciclina) e ndo endoteliais
(glucagon). Alguns autores mostraram que a inibigdo do glucagon pode normalizar a resposta
arterial e foi proposta a associagdo de midodrina com octre6tido, um inibidor natural da
libertacéo de glucagon.?® Esta associacdo em doentes com SHR-1 mostrou ter o mesmo efeito
benéfico na funco renal que a midodrina sozinha administrada a doentes sem SHR.**? Um
estudo interessante efetuado em doentes com SHR com midodrina, administrada em doses de
5-10 mg 3id oral, e com octre6tido subcutaneo numa dose inicial de 100 pg 3id, ou em
infusdo intravenoso durante uma hora (25ug/h) ap6s um bdlus inicial de 25ug, revelou
melhoria da PAM, TFG, débito urinario e sobrevida, comparativamente a dopamina ou
terapia de suporte, tanto nos doentes com SHR-1 como 2.%?® Se ndo houver resposta na PAM
(no minimo um aumento de 15 mmHg), os autores defendem que a midodrina pode ser

aumentada até 15 pg 3id e o octredtido subcutaneo até 200 pg 3id,™>%* mas com cuidado

relativamente as urgéncias hipertensivas.’® A grande vantagem descoberta nestes estudos, é
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que a associa¢do de midodrina e octredtido ndo requer uma administracdo intravenosa, pelo
que pode ser administrada em ambulatério, em doentes com SHR-2.%%3°
Os efeitos secundarios da midodrina sdo habitualmente ligeiros e autolimitados, como

diarreia, parestesias e efeitos isquémicos,® sem complicagdes cardiovasculares.>2%4’

Norepinefrina: A NE, usada na dose de 0,5-3 mg/h infusdo continua iv ou

15,32

0,1pg/kg/min até um méximo de 0,7ug/kg/min, tem efeito vasoconstritor tanto a nivel

3910 sem grande vasoconstricdo a nivel coronario.® Embora o uso da

arterial como venoso,
NE pareca paradoxo, porque esta ja esta aumentada no SHR, os resultados tém sido
encorajadores.”® Em diversos estudos houve reversdo do SHR, melhoria da fungéo renal, da
PAM, do VSAE e diminuicdo da atividade do SRAA*?" embora também hajam dados
contraditorios.**

A NE tem resultados muito semelhantes a terlipressina e é uma alternativa quando a
terlipressina néo esta disponivel ou quando os doentes n&o respondem & terlipressina.’>*
Uma das grandes vantagens é custo da terapia com NE ser inferior ao da terlipressina (107 vs
1536€).201°

Os efeitos secundarios da NE sdo arritmias ventriculares (7%),*? hipocinésia do

miocérdio (5%) e dor toracica,™ reversiveis com diminuico da dose.>%
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3.c) Analogos da Somatostatina

Octredtido: E um analogo da somatostatina de longa duracdo de acdo, inibidor do
glucagon, que faz vasoconstricdo por inibicdo da libertacdo do glucagon e outros peptideos
vasodilatadores %% Este farmaco mostrou ter efeito vasoconstritor tanto a nivel sistémico
como esplancnico,™® mas os seus efeitos hipotensores portais s&o muito curtos.

Com base na literatura corrente, a monoterapia com octreétido ndo parece ser mais

eficaz que o placebo no tratamento do SHR,2“

e ha quem afirme que também ndo é
vantajoso em associagdo a outros vasoconstritores,'® embora ja foi referido anteriormente que
a associacdo com midodrina e albumina revelou-se eficaz nalguns trabalhos, melhorando a
funcdo renal e a sobrevida.

No geral, o octredtido é bem tolerado em doses subcutaneas de 100-200ug,’ podendo

ser administrado como terapia adjunta em doentes com varizes esofagicas em hemorragia.>*°
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C. Terapia de substituicéo renal

Os doentes com SHR estdo em perigo de sofrer hipercaliémia, acidose metabdlica,

excesso de fluidos e intoxicacdo urémica,**

sendo que esta Ultima pode agravar por
alteracbes metabolicas causadas pela insuficiéncia hepética. Teoricamente, 0s doentes com
SHR podem beneficiar de uma terapia de substituicdo renal estabelecida precocemente.
Contudo, esta terapia € muitas vezes dificil de efetuar em doentes com doencga hepética
avancada, pois tém disturbios da coagulacdo, infecdes relacionadas com cateteres e
hipotensdo arterial grave durante a hemodialise. Além do mais, as alteracBes rapidas dos
fluidos ou eletrolitos com a hemodidlise intermitente podem predispor estes doentes a edema
cerebral. Por este motivo, as estratégias de terapéutica continua como a hemofiltracdo veno-
venosa ou hemodiafiltracio podem ser consideradas.**> Ha consenso que a terapia continua
tem melhores resultados que a terapia intermitente em doentes hemodinamicamente instaveis,

mas ndo ha evidéncias cientificas, %%

pelo que deve ser reservada apenas quando as
indicacdes classicas para dialise estdo presentes nos doentes com descompensacdo hepatica
reversivel ou em lista de espera para transplante hepatico.®?**® A deciséo do uso destas
terapéuticas deve ser individualizada e personalizada para um dado doente, através de uma
coordenacdo multidisciplinar com o hepatologista, nefrologista e um intensivista.**®

As complicagdes da terapia renal de substituicdo sdo a infecdo sistémica, a coagulacao
intravascular disseminada, as reacdes anafilaticas e a hipotensdo, podendo esta ultima ser
provocada pela hipotermia moderada que ocorre quando 0 sangue arrefece nos circuitos
extracorporais, pois o arrefecimento e o baixo INC podem ser responsaveis por um aumento

da resisténcia vascular sistémica e diminuicdo da FC.1%
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D. Terapia de substituicdo hepatica

Como a IR no SHR ¢ funcional, a funcédo renal recupera quando a funcéo hepética for
recuperada. Assim sendo, o restabelecimento da funcdo hepatica ¢ fundamental quando se
quer tratar o SHR. Dos doentes que esperam na lista de transplante hepético, o objetivo é
promover uma ponte para a transplantacdo através do suporte hepético extracorporeo. Este
suporte constitui também uma opc¢éo terapéutica em doentes com agudizacdo de insuficiéncia
hepética crdnica que ndo sao elegiveis para transplantacdo hepatica. Enquanto a convencional
terapia de substituicdo renal apenas remove toxinas sollveis em &gua, a maioria dos produtos
metabolicos que se acumulam devido & insuficiéncia hepética estdo ligados a albumina, por
isso ndo sao eliminados. Por este motivo tém sido estudadas novas técnicas para a eliminacao
tanto de compostos hidrossol(veis como ligados as protefnas.**®

Seguidamente serdo abordados os varios sistemas de suporte hepatico extracorpéreo
de utilizacdo no SHR, que tentam constituir uma ponte para o transplante hepatico com
recuperacdo funcional por destoxificacdo, biossintese de produtos metabdlicos e regulagdo da
inflamacgdo. S&o categorizados em sistemas baseados em células e ndo baseados em células.
Os ndo baseados em células ndo incorporam tecido e permitem apenas destoxificacdo usando
membranas e adsorventes. Os sistemas baseados em células permitem funcGes de excrecao,
sintese e metabdlicas do figado, usando células hepaticas vivas. Uma conferéncia denominada
Acute Analysis Qualitative Initiative (ADQI) reviu os principais sistemas de suporte

extracorporeo no SHR, sendo de seguida sumariadas as principais recomendacdes feitas.
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a) Terapias de suporte hepdtico extracorporeo ndo baseadas em células

Estas terapias serdo sucintamente abordadas de seguida e incluem técnicas de
hemoperfusdo, plasmaferese, tecnologia de filtracdo seletiva de plasma (SEPET-selective
plasma filtration technology), técnicas de dialise de aloumina (MARS-molecular adsorbent
recirculating system e SPAD-single-pass albumin dialysis) e o sistema Prometheus.*® Estes
sistemas removem toxinas ligadas a agua e a albumina, promovendo suporte renal e
hepético.’® A dose a ser usada destes sistemas é desconhecida, ja que n&o existe um marcador

hepético que sirva para avaliar a clearance na doenca hepatica.*®

Hemoperfusdo: Foi introduzida para aumentar a eficacia da dialise através da
circulacdo de sangue num material sorvente com o propdésito de remover toxinas ligadas a
proteinas. Estes sorventes incluem carvao vegetal, resinas sintéticas e resinas permutadoras de
ibes. Estudos apontam para uma melhoria do status neuroldgico com o carvao vegetal, mas
ndo houve evidéncias de melhoria da sobrevida na insuficiéncia hepatica fulminante. Além
disso, a hemoperfusdo com carvdo vegetal associou-se a complicacdes graves como

trombocitopenia e pioria dos parametros da coagulacdo.

Hemodiabsorcdo: Esta técnica é uma mistura entre a hemodialise e a hemoperfuséo, na

qual o sangue passa através de um hemodialisador contendo uma suspensdo de sorventes no
liquido de dialise. O tamanho mais pequeno das particulas e a maior area de superficie do
carvao vegetal na suspenséo de sorventes permitem uma maior capacidade de adsorcao do que
as colunas de hemoperfusdo. Num estudo prospetivo, a hemodiabsor¢do demonstrou melhoria
do status neuroldgico e pressdo arterial dos doentes com SHR, mas ndo houve melhoria na
sobrevida. Uma das limitacbes desta técnica € que o aparelho j& ndo estd a ser

comercializado.*®
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Plasmaferese: A plasmaferese é uma técnica que, num estudo, evidenciou melhoria da
EH e dos pardmetros hemodindmicos, mas ndo mostrou diferenca na mortalidade. Esta técnica
encontra-se limitada pela grande quantidade de plasma necessério, remocdo ineficaz de
toxinas intracelulares ligadas a proteinas e tecidos, e complicagdes da intoxicagao por citrato

como o edema pulmonar, infecdo e hipocalcémia.*®

SEPET: O SEPET é um método de remocdo de uma fracdo especifica de plasma
contendo substancias com um determinado peso molecular. Durante o SEPET, o sangue do
doente é circulado através de um filtro plasmatico com fibras ocas, com um cut-off de 100
kDa de peso molecular. A fracdo de plasma que contém as toxinas acumuladas (citocinas
livres e toxinas de pequeno peso molecular) € dispensada apos passar na membrana, mas a
maioria da albumina e dos fatores de coagulacdo sdo retidos. A perda de fluidos é reposta com
uma combinacao de uma solucgdo de eletrolitos, albumina humana e plasma fresco congelado,
sendo que todo o sistema esta alinhado com uma méaquina de hemodialise tradicional. A FDA
aprovou um estudo de fase | de seguranca, tolerabilidade e eficacia do SEPET na insuficiéncia

hepética.*®

MARS: O MARS é uma técnica extracorporea que recicla o liquido de dialise
contendo albumina usando uma resina permutadora de ides e adsor¢do de carvdo vegetal
ativado para extrair toxinas ligadas a albumina (bilirrubina, acidos biliares, aminoacidos
aromaticos, acidos gordos de cadeia média e citocinas como o NO e TNF). O sangue circula
num filtro de dialise de grande fluxo e o liquido de dialise contendo albumina circula no
circuito contra a corrente sanguinea, permitindo que as toxinas ligadas a albumina atravessem

a membrana e se liguem a albumina do circuito MARS. A membrana é impermeavel a
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albumina, que permanece no circuito extracorporeo. A medida que o carvdo vegetal
adsorvente e a resina permutadora de ides removem as toxinas, a albumina fica livre para se
ligar a outras toxinas.?>23

De acordo com um estudo efetuado em doentes com SHR-1, o sistema MARS resultou
numa melhoria significativa da sobrevida quando comparado com a terapéutica médica
preconizada.***** Porém, ha outros estudos que apontam para uma maior eficécia deste

sistema nos doentes com SHR-210:26:48

e outros ainda para uma igual eficAcia em ambas as
variantes.'®*" Os autores de alguns trabalhos alertam para o fato de uma diminuicio da
creatinina sérica ap6s o uso do MARS ndo significar necessariamente melhoria da funcéo
renal, j& que a creatinina € um composto hidrossolivel e pode ser removida durante o
tratamento.****

H& quem defenda que como o0 MARS é muito caro, ndo deve passar apenas de um
sistema experimental.®** Um novo sistema de purificacdo continuo de albumina estudado na
China em doentes com IH aguda fulminante, que utiliza um dialisador de hemodiélise de

polisulfona e dois adsorventes de resinas permutadoras de ides, mostrou reducdo da BRB e

dos niveis de aménia semelhante a0 MARS e com muito menor custo.*®

SPAD: O SPAD ¢ uma modificacdo do MARS, onde o liquido de dialise contendo
albumina passa uma Unica vez no compartimento do dialisador de alto fluxo contra a corrente
sanguinea e é depois descartado (a albumina e as substancias toxicas sdo descartadas), sendo
administrada albumina fresca. Pode ser conectado a um sistema de terapia renal de
substituicdo continua e ndo requer circuitos secundarios. O SPAD foi usado como ponte para
transplante e mostrou ser tdo efetivo quanto o MARS a remover as toxinas ligadas a albumina

e ainda mais eficiente a remover a amonia.*%*
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Sistema Prometheus: O sistema Prometheus é baseado na adsorcdo e separagdo

fracional de plasma e na hemodidlise. Usa uma membrana com um cut-off de 250 kDa,
permeével a albumina. As toxinas ligadas & albumina atravessam a membrana e passam num
adsorvedor de resinas neutro e num permutador de ifes, sendo as toxinas eliminadas da
albumina e a albumina re-circulada para o doente. O método é combinado com hemodiélise
para remover as toxinas sol(veis em dgua. Este sistema mostrou melhoria dos marcadores da
funcéo hepética e renal, sendo mais efetivo que o0 MARS nalguns estudos,'®* e aumentou a

sobrevida em doentes com SHR-1 quando em associacio com terlipressina e albumina.”

b) Terapias baseadas em células

Séo sistemas que usam células viaveis, geralmente hepatdcitos. Além de promoverem
a destoxificacdo, estes sistemas permitem funcdes de sintese e regulacdo. As células mais
utilizadas sdo hepatdcitos porcinos primarios, células humanas imortalizadas e células
derivadas de tumores hepaticos. Os hepatédcitos humanos sao dificeis de crescer em meios de
cultura e rapidamente perdem as suas func@es, tendo portanto baixa viabilidade, além de que
existem poucos dadores. As células imortalizadas tém risco tumorigénico e as células de
origem animal sdo temidas por causa das zoonoses ou de provocar respostas imunoldgicas nos
doentes. De momento, a célula mais usada é a de origem porcina, porque tem maior
disponibilidade, pode facilmente ser criopreservada e um estudo revelou que 50% dos doentes
submetidos a terapia com células porcinas melhoraram a funcdo renal.”® Contudo, a FDA

ainda n&o aprovou nenhum desses sistemas baseados em células.*®
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c) Problemas das terapias de suporte hepéatico extracorpdreo

Anticoagulacdo: O uso dos sistemas de suporte extracorpéreo tem o problema de
causar coadgulos, mas 0 recurso a anticoagulantes aumenta o risco de hemorragia,
especialmente em doentes com doenca hepatica, trombocitopenia e coagulopatia. Embora
seja possivel realizar os circuitos sem recorrer a anticoagulacdo, muitos doentes com
hepatopatia tém niveis baixos de proteina C, S, antitrombina Ill e uma propensdo para
coagulos paradoxalmente ndo responsivos a heparina. Ja foram experimentadas diversas
técnicas para controlar este problema, nomeadamente a utilizacdo de fluxos de heparina,
heparina sistémica, heparinas de baixo peso molecular, prostaglandinas de curta duracao,
citrato ou ndo usar nada. A literatura pediatrica mostra que os sistemas de suporte continuos
sem anticoagulacdo resultam numa perda dos filtros, o que sai muito caro. Em adultos, ha
poucos estudos a defender o uso dos anticoagulantes, sendo que a escolha deve ser

individualizada a cada doente.*

d) Complicacdes das terapias de suporte hepdtico extracorpéreo

1) Hemorragia - o sistema Prometheus esta particularmente ligado as hemorragias,
porque promove remocao dos fatores de coagulacdo; o MARS também pode provocar
hemorragias, porque causa consumo dos fatores de coagulacdo e ativacdo da cascata
da coagulacéo;

2) Leucocitose — ocorre por ativacao dos leucdcitos;

3) Hipotensdo — 0 mecanismo de ocorréncia de hipotensdo € 0 mesmo que nos sistemas
terapéuticos de reposicéo renal;

4) Elevado custo;

5) Disponibilidade limitada.'®*
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E. Tratamento cirargico

O TIPS (transjugular intrahepatic porto-systemic shunt) foi introduzido em 1988 com
objetivo de tratar as hemorragias de varizes por hipertensdo portal, mas hoje em dia é usado
no tratamento da ascite. O TIPS consiste num shunt feito angiograficamente entre o sistema
venoso portal e hepatico (Figura 13), colocado através do parénquima hepético. A ascite deve
ser removida antes da colocagdo deste shunt, para facilitar o acesso a veia hepatica e melhorar
a capacidade respiratoria do doente. O TIPS leva a uma redugdo da perfusdo portal,
dependente do didmetro do shunt (que pode ser ajustado durante a intervencdo — 7 a 12
mm).** A paténcia do shunt é mantida através de um stent metalico expansivel que
descomprime o sistema portal e reduz a pressdo portal, sem ser necessario o doente ser
submetido a cirurgia major. O TIPS tem sido usado nas complicagOes da cirrose e hipertenséo
portal, como hemorragia de varizes e ascite refrataria.”>*® Esta terapéutica melhora a funco

renal de doentes com ambas as variantes do SHR de acordo com alguns estudos, 3’

podendo
também melhorar condices clinicas associadas, como hiponatrémia dilucional ® e ainda
permitir a descontinuacdo da terapia renal de substituicdo nos doentes que dela dependem.® A
sobrevida é maior em ambas as variantes do SHR se ao TIPS se associar terapia
vasoconstritora — ha evidéncias na literatura com midodrina, octre6tido e albumina durante 14
dias, seguida de TIPS.?>3%*® N&o ha ainda informacéo suficiente para haver recomendaco
deste procedimento como uma terapéutica de rotina em doentes com SHR,' mas pode servir
como ponte para o transplante hepético.®?

De acordo com a literatura, o TIPS esta indicado em doentes com BRB < 3 mg/dl e
idade < 65 anos, sem historial de EH.*® As contra-indicaces do TIPS sdo a insuficiéncia
cardiaca (FE <50% é considerada uma CI relativa e <40% é CI absoluta)® ou pulmonar

1132,49

severa, um score Child- Pugh >1 um INR>2, trombose da veia porta, infe¢éo ativa nas 2

semanas anteriores,'* EH, ictericia severa e doenca hepética avancada. A mortalidade apés o
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TIPS aumenta 40% por cada 1 mg/dl acima dos 3 mg/dl de BRB. Assim, se a BRB estiver
acima dos 3 mg/dl, é uma ClI relativa para o TIPS e se acima de 5 mg/dl é uma CI absoluta.**
Contudo, como a sobrevida pds transplante é pior nos doentes com SHR, hé& autores que
defendem o uso do TIPS se BRB superior a 5 mg/dl em doentes candidatos a transplante
hepético.*®

As complicagdes do TIPS sdo a trombose e estenose do shunt, vomitos, febre,
hemorragia GI, PBE, sépsis, pneumonia, migracdo do stent para o coragdo direito ou para 0s
pulmdes, descompensacdo da IH, IR/SHR (por uso de contraste iodado),>* EH e IC (na
presenca de miocardiopatia cirrética). Relativamente a técnica, podem também surgir
complica¢cBes como puncionar erroneamente a carotida, artéria hepatica e vias biliares, ruptura
da cépsula do figado e complicacGes cardiacas temporarias como arritmia se o cateter entrar
na auricula direita e/ou ventriculo direito. No inicio dos anos 90 era frequentemente
encontrada anemia devido a hemdlise, provavelmente por dano mecéanico dos eritrocitos
durante a passagem do fio, 0 que ndo acontece hoje em dia porque os stents sdo melhores.
Como referido, uma das complicagdes € a estenose do shunt, que é contornada pela utilizacéo
de stents revestidos com poli-tetra-fluoro-etileno (PTFE). Os stents ndo revestidos, apesar de

complicarem de estenose em 18-78% dos casos, sdo muito eficazes no tratamento da

ascite.>*%*° Todavia, a mortalidade relacionada com o procedimento é muito baixa (<1%).*°
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Splenic vein

Portal vein
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Rig ht atrium

=Spienic vein

Figura 13. Ilustracéo esquematica de um TIPS e angiografia do shunt (Réssle et al)*
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F. Tratamento definitivo

Transplante hepéatico

O Unico tratamento definitivo para o SHR é o transplante hepéatico.'****® Apés o
transplante hepatico, ha melhoria da funcdo renal, da hipertensdo portal e anormalidades
hemodinamicas.®*>%" Contudo, os doentes com SHR tém mais complicacdes no periodo pés-
operatorio e muitas vezes requerem diélise.®**4? As complicacdes p6s-operatorias descritas na
literatura sdo infecdes, hemorragia intra-abdominal, recorréncia da IR, hemodialise e longa
estadia na UCI.'% Desta forma, tratar o0 SHR pré-operatério pode melhorar a sobrevida a
longo prazo e as complicagbes pds-operatdrias.2*? A sobrevida a 3 anos nos transplantados

com SHR est4 descrita como sendo de 60%, enquanto nos doentes sem SHR é de 70-80%

(Figura 14).21:3%8
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Figura 14. Sobrevida em doentes com e sem SHR, 1 ano apds transplante hepatico

(Park et al)?’
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Ap0s o transplante, as anomalias hemodindmicas melhoram em 2 semanas a 1 més, e
normalizam completamente em 2 meses. Apesar disto, a recuperacdo da funcdo renal apds
transplante ndo é garantida, ja que cerca de 40% dos doentes continua a necessitar de diélise
ap6s o transplante hepatico.>?® Alguns estudos descrevem uma diminuicdo da TFG apés o
transplante devido ao uso de imunossupressores inibidores da calcineurina (ciclosporina A e
tacrolimus), e aumento da creatinina sérica justificado pela melhoria da volémia e aumento da
massa muscular.”” Como a ciclosporina e o tacrolimus contribuem para a insuficiéncia renal,
tem sido sugerido que se atrase o inicio da administracdo destes farmacos até haver
recuperacao da funco renal, habitualmente 48 a 96h apés o transplante.'2%%%

A principal limitacdo do transplante é a falta de dadores, havendo muitos doentes a
falecer em listas de espera.’*??® A idade do dador interfere com a recuperagdo renal,
sugerindo que os figados marginais ndo devem ser usados.”> Uma das solucBes para este
problema foi a criacdo de scores que pudessem ordenar os doentes por ordem prioritaria na
lista de espera de transplante, tais como o score de Child —Pugh (Tabela 7), usado durante
décadas para prever a mortalidade relacionada com hepatopatias, que foi substituido pelo
score UKMELD/MELD (United kingdom model for end-stage liver disease), que inclui os

niveis de creatinina sérica (Tabela 8).
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Tabela 7- Score Child-Turcotte-Pugh*

2 pontos 3 pontos

<34 34-50 >50

>35 28-35 <28
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Ascite Sem Media Grave
Encefalopatia Sem Graus I-11 Graus -1V

Tabela 8 — Implicagdes dos scores Child-Turcotte-Pugh, MELD e UKMELD"

Child-Pugh

UKMELD

Parametros/Formula matematica
Classe A = 5-6pontos; Classe B =

7-9pontos; Classe C = 10-15 pontos

3,78 [In BRB sérica (md/dl)] + 11,2
(In INR) + 9,57 [In creatinina sérica
(mg/di)] + 6,43

5x [1,5 x In (INR) + 0,3 x In
(creatinina) + 0,6 x In (BRB) — 13 x

(Na) + 70]

Comentarios

Sobrevida a 1-ano: Classe A =
100%; Classe B = 81%; Classe C =
45%

Mortalidade 3-meses: <9 = 1,9%;
10-19= 6%; 20-29 = 19,6%; 30-39
=52,6%; >40=71,3%

Mortalidade 1-ano: > 49 = > 9%;

>60 = > 50%
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Transplante combinado rim-figado

Em doentes com IR de longo prazo, pode ser necessario um transplante combinado
rim-figado, cuja incidéncia tem aumentado ao longo dos anos.®**? E muito frequente haver um
agravamento da fungdo renal no periodo pds-operatdério imediato. A questdo se se fard o
transplante combinado é muito complicada pois 0 SHR per si ndo € uma indicacdo para 0
transplante combinado, sendo reservado para os doentes com IR irreversivel, requerendo
hemodialise por mais de 6-8 meses, ou com doenca primaria renal progressiva.®?** Alguns
dados recentes mostram que a IR sem dialise pré-transplante ndo beneficia do transplante
combinado.**?

Com base na evidéncia atual, foi proposto que os doentes com SHR sob diélise com
duracéo superior a 8-12 semanas fossem considerados para transplante combinado.***% Ha
quem defenda a realizagdo de uma bidpsia renal em casos selecionados dos doentes em lista
para transplante.’>%* Uma das vantagens do transplante combinado é o efeito imunoprotetivo
do rim transplantado pelo figado, dado que ambos vém do mesmo dador. O mecanismo ainda
ndo foi bem explicado, mas é sugerido que o figado absorve anticorpos linfotdxicos, promove
a fagocitose dos anticorpos pelas células de kupffer e secreta antigénios leucocitarios
humanos soltveis (HLAS). Habitualmente, ndo sdo feitos cross-matches antes do transplante
combinado e tém sido descritos casos de conversdo de um cross-match positivo para negativo
apos o transplante. O efeito imunoprotetivo ndo é invariavel e foram relatados dois casos em
que o enxerto renal falhou ap6s o transplante, devido a rejeicdo aguda mediada por
anticorpos. Nestes dois casos, os figados eram positivos para CD4 mas nédo foram rejeitados.
Os autores sugerem que nestes doentes mais sensibilizados, deve ser feita uma citometria de
fluxo mais sensivel para ver o cross-match e aglomeracGes de antigénios, para considerar a
plasmaferese pré-operatoria e a administragdo de imunoglobulina intravenosa para reduzir o

risco de rejeicao.*
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As indicagdes para o transplante combinado de figado-rim publicadas na literatura séo

as seguintes:

1- Doentes com IR terminal com cirrose e HT portal ou pressao de encravamento da
veia hepatica com gradiente superior a 10 mmHg;

2- Doentes com IH terminal e IRC com TFG < a 30 ml/min;

3- Doentes com IRA (incluindo SHR) com creatinina de pelo menos 2mg/dl e dialise
com duracao de pelo menos 8 semanas;

4- Doentes com IH terminal e evidéncia de IRC e bidpsia renal mostrando mais de

30% de glomeruloscrescose ou fibrose.?!2

O prognoéstico do transplante combinado é pior do que o transplante hepatico

so0zinho®304?

pelo gque, apesar de o doente se encontrar em dialise, pode-se optar por efetuar o
transplante hepatico e apenas considerar o transplante renal se ndo houver recuperacao apos o
transplante hepéatico.>** Por um lado, a rejeicdo do enxerto aumenta se o transplante renal for

feito ap6s o hepatico, pois o dador n&o é o mesmo,**?

mas por outro podera melhorar a
sobrevida em doentes que entrem num estado de IR terminal ap6s o transplante hepéatico.?*
Um estudo refere que apenas 8,9% dos doentes com SHR que efetuam transplante é que
desenvolvem IR terminal e precisam de um transplante renal subsequentemente.’® Como os
doentes que fazem transplante renal ap6s o transplante hepéatico ficam muito tempo em listas
de espera, um grupo de estudo propds que estes doentes fossem prioritarios para o transplante
renal, caso requeressem dialise durante 60 dias apés transplante hepatico.?** Os 60 dias n&o

sdo arbitrarios, pois foi demostrado que na dialise com duracgéo superior a 60 dias as hipdteses

de recuperacéo da funcéo renal sdo baixas.?

70




Sindrome Hepatorrenal | 2013

G. Tratamento especifico do SHR-2

Ao longo deste trabalho, tém sido referidas varias terapéuticas tanto para o SHR-1
como para a variante 2, porém, como este Ultimo tem uma clinica mais arrastada, a terapéutica
reparte-se entre o tratamento da ascite refrataria aos diuréticos, hiponatrémia e hidrotorax

hepético. A abordagem do doente mantém-se inalterada.™

Paracenteses de grande volume (PGV) na ascite refrataria

Esta terapéutica tem um efeito hemodindmico negativo, pelo que ndo é usada como
tratamento permanente, mesmo em doentes que ndo estdo indicados para transplante, pois séo
doentes que necessitam de terapéuticas que prolonguem a sobrevida. A PGV alivia os
sintomas rapidamente mas, como ndo corrige a patologia de base que levou a formacéo de
ascite, ha recorréncia. Pouco tempo depois de se efetuar a PGV, o débito cardiaco aumenta e a
PAM baixa 8-10 mmHg, juntamente com um declinio da resisténcia vascular periférica e
esplancnica. Consequentemente, a paracentese pode causar um aumento do fluxo sanguineo
esplancnico e pressdo portal, causando mais ascite. Além disso, a paracentese ativa 0 SRAA e
SNS, pelo défice de volume, podendo cursar com IR e eventualmente SHR. Como ja foi
referido anteriormente, o uso de albumina (8g de albumina por cada litro de ascite removida)
durante a paracentese reduz a sua incidéncia de 50 para 15%.**

A frequéncia da PGV varia muito, podendo durar 6 meses (para ascite ndo refrataria)
ou ser realizada semanalmente. A ascite tende a recorrer rapidamente, especialmente no
periodo pds-paracentese. Em doentes que requerem PGV frequentes, o TIPS é uma alternativa

considerada, mas associada a um risco aumentado de encefalopatia hepética.>***
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Hiponatrémia

A hiponatrémia € bem tolerada em cirr6ticos e mesmo com niveis séricos de sodio
<120 mEg/ml, os doentes podem estar alertas e orientados. A terapia com diuréticos é
normalmente cessada quando o sédio é inferior a 130 mEg/ml, e ndo é recomegada enquanto
0 sédio ndo subir substancialmente, levando a hospitalizagdo prolongada, com pioria da
ascite. A terapéutica consiste na restricdo de fluidos, que é desconfortavel para o doente e
apenas corrige o sddio lentamente. Por isso, a FDA aprovou um antagonista oral do recetor
V2 da vasopressina, o tolvaptan, para ser usado na hiponatrémia. Quando o doente desenvolve
hiponatrémia, o prognéstico piora e € recomendada a referéncia para um centro de

transplante.?®

Hidrotorax hepatico

A ascite pode entrar na cavidade toracica atraves de pequenas aberturas no diafragma
em doentes com ascite minima ou massiva, formando um hidrotérax hepatico (ocorre em 10%
dos doentes asciticos). O fluido é drenado preferencialmente para o espaco pleural devido a
diferenca de pressdes entre a cavidade peritoneal e toracica. Embora o volume de ascite que
entra no térax é habitualmente pequeno (500ml) os doentes podem ter sintomas por causa da
falta de compliance da parede toracica. O hidrotérax € mais comum a direita, mas pode
ocorrer a esquerda ou bilateralmente e tem composi¢do semelhante a ascite. A prova de que 0
liquido pleural se originou no abdémen é baseada na demonstragdo do movimento da
albumina macroagregada radiomarcada do espago peritoneal para o espaco tordcico. A
estratégia terapéutica inicial envolve toracocenteses, aumento dos diuréticos e restricdo de
sodio. Em ultimo recurso, pode ser efetuada pleurodese, reparagédo cirurgica, colocacdo de

cateter toracico permanente, realizacio de shunt peritoneo-venoso e TIPS.2*49
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Farmacos

Poucos doentes com a variante 2 do SHR tém sido tratados com terlipressina e
albumina. Na maioria, a normalizacdo dos niveis séricos de creatinina é observada, mas em
comparagdo com o SHR-1, a insuficiéncia renal recorre invariavelmente apds cessagdo
terapéutica.'>*? Ha quem defenda que a terlipressina no SHR-2 s6 se justifica nos doentes que
estdo listados para transplante, pois a sobrevida é ma se eles ndo forem transplantados’ e
porque o papel da terlipressina nesta variante ainda ndo esta estabelecido, ndo sendo
conhecida a eficécia e seguranca a longo prazo.™

O efeito da midodrina em associacdo com octre6tido ainda ndo esta bem estudado,

mas esta combinacao parece promissora na medida em que se pode dar em ambulatério.™

Transplante hepéatico

Todos os doentes com SHR-2 devem ser avaliados para lista de transplante hepatico.*
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XVI11-DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os mecanismos fisiopatoldgicos do SHR séo diversos, estando todos interligados entre
si. Ainda ndo ha consenso sobre alguns deles, nomeadamente o reflexo hepatorrenal e se a
insuficiéncia cardiaca é causa ou consequéncia do SHR.

Muitos dos estudos ja efetuados nesta area, ndo séo claros em relagdo a variante do
SHR e as caracteristicas dos individuos, nomeadamente a patologia de base e o score MELD.
Esta € uma lacuna que devera ser colmatada em estudos futuros, para que se possa orientar
melhor a estratégia terapéutica. Contudo, mesmo sem esta diferenciacao entre as variantes, 0s
fatores precipitantes do SHR devem ser evitados e devem ser tomadas medidas profilaticas e
uma vigilancia rigorosa da patologia hepatica, sobretudo a cirrose, que € muito frequente.

O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel para melhorar o
prognostico dos doentes. Os farmacos vasoconstritores, o TIPS e as terapéuticas de reposicao
renal e hepética funcionam como uma ponte para o transplante, aumentando a sobrevida.
Porém, a morbilidade destes doentes pode ser uma realidade, mas ainda ndo ha estudos que
avaliem a morbilidade do SHR.

Apesar de j& existirem vérias terapéuticas com resultados promissores no tratamento
do SHR, a mortalidade continua a ser muito alta. O tratamento definitivo, o transplante
hepéatico, nem sempre é possivel, havendo muitos doentes que morrem em lista de espera. A
limitacdo do score MELD para o transplante hepético é evidente nos casos de SHR e, tal
como em Italia, o nosso pais podia beneficiar da op¢ao “transplante precoce” ou entao do uso
do score pré-tratamento, ja que as terapéuticas do SHR, sobretudo os vasoconstritores, podem
melhorar o score e atrasar o transplante.

Finalmente, o SHR vai continuar a ser alvo de estudo e novos desenvolvimentos

permitirdo uma melhor compreenséo da sua fisiopatologia e novas perspetivas terapéuticas.
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