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Resumo

Introducéo: O Sindrome Hepatorrenal é uma consequéncia possivel de doencas hepaticas graves
sendo bastante temido pelo seu prognostico muito reservado. Se nao for tratado, evolui
invariavelmente para a morte pelo que uma abordagem correcta, rapida e eficaz é essencial

para tentar reverter a situacao e salvar a vida do doente.

Objectivos: O presente trabalho tem como objectivos compreender a fisiopatologia do Sindrome
Hepatorrenal, nomeadamente os mecanismos pelos quais ha um atingimento renal grave sem
lesdo histologica nesse orgao; aferir quais as medidas terapéuticas disponiveis para o Sindrome
Hepatorrenal e elaborar uma revisao sobre novas terapéuticas em estudo que possam vir a fazer

parte da estratégia de abordagem do Sindrome Hepatorrenal.

Métodos: A bibliografia utilizada nesta dissertacao centrou-se, sobretudo, em plataformas on-
line, com principal destaque para a Pubmed. Ocasionalmente, também se recorreu ao Medscape,

ao B-on e ao UpToDate.

Resultados: Existem ainda varios aspectos por esclarecer acerca da fisiopatologia do Sindrome
Hepatorrenal o que limita também a efectividade terapéutica actual. A Unica hipdtese de cura
continua a ser o transplante hepatico, com ou sem transplante renal concomitante, e as
restantes estratégias apenas garantem um aumento modesto da sobrevida para que o doente
possa vir a receber esses o6rgdaos em tempo Util. Os métodos recentes como o Sistema de
Recirculacao Adsorvente Molecular e o Sistema de Separacao Fraccionada do Plasma ainda nao
estao suficientemente estudados para se poder concluir acerca da sua utilidade, embora nenhum

deles pareca trazer grandes vantagens relativamente as abordagens tradicionais.

Conclusdes: A investigacdo em torno do Sindrome Hepatorrenal é ainda insuficiente no
esclarecimento da patofisiologia da doenca. As hipoteses terapéuticas necessitam de maior

esclarecimento no que concerne ao perfil do doente ideal para cada uma.
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Abstract

Introduction: Hepatorenal syndrome is a possible result of serious liver diseases and its feared
due to its very poor prognosis. If left untreated, invariably progresses to death. Thus, a proper,

quick and effective approach is essential to reverse the situation and save the patient's life.

Objectives: This study aims to understand the pathophysiology of Hepatorenal syndrome,
including the mechanisms by which there is a severe renal involvement without histological
lesions in this organ; assess what are the therapeutic measures available for Hepatorenal
syndrome and elaborate a review of new therapies under study that may be part of the

Hepatorenal syndrome approach in the future.

Methods: The literature used in this work focused mainly on online platforms, with main

emphasis on Pubmed. Occasionally, Medscape, B-on and UpToDate were consulted.

Results: There are still many aspects to be clarified about the pathophysiology of Hepatorenal
syndrome which also limits the current therapy effectiveness. Liver transplantation remains the
only chance of cure, with or without concomitant renal transplant. The remaining strategies only
guarantee a modest increase in survival so that the patient can receive these organs in time. The
Molecular Adsorbent Recirculating System and the Fractionated Plasma Separation and
Adsorption System are newer methods but have not been sufficiently well studied for the
scientific community to conclude definitely about their usefulness. However, none of them

seems to bring great advantages compared with traditional approaches.

Conclusions: Research around the Hepatorenal syndrome is still insufficient to fully clarify the
pathophysiology of the disease. The different therapies require further enlightenment regarding

the patient's ideal profile for each one of them.
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1. Introducao

0 Sindrome Hepatorrenal (SHR) é uma condicdao médica na qual uma patologia hepatica aguda
ou cronica acaba por desencadear vasoconstricdo das artérias renais e, consequentemente,
insuficiéncia renal aguda. Na maioria dos doentes que desenvolve este sindrome, a patologia
hepatica de base é a cirrose que, por sua vez, desencadeia uma hipertensao portal. No
entanto, a hepatite alcodlica severa, a hepatite fulminante ou metastases hepaticas sao

algumas das outras patologias que também podem culminar no SHR. (1)

Esta patologia subdivide-se consoante as caracteristicas clinicas que o doente apresenta.
Quando a deterioracao do estado geral é rapida e refractaria a terapéutica, estamos perante
um SHR tipo 1 e o prognostico é, desde logo, mais grave. Se a progressao for mais insidiosa,
trata-se de um SHR tipo 2. No entanto, o progndstico é igualmente sombrio e o tratamento
definitivo s6 € alcancado pelo transplante hepatico, em qualquer um dos subtipos. Se o
doente nao for tratado de forma rapida e eficaz, a evolucdo espectavel serd a morte. Um
estudo realizado por Ginés et al. concluiu que, no grupo de doentes com cirrose e ascite, a
incidéncia de SHR foi de 18% a 1 ano, e de 39% a 5 anos. (2) Trata-se, portanto, de uma
patologia com uma incidéncia assinalavel o que, aliado a sua alta taxa de mortalidade, faz
desta doenca uma das mais temidas na area da nefrologia e gastroenterologia. Assim, de
forma a maximizar a sobrevida dos doentes, € crucial restabelecer rapidamente o normal

funcionamento do figado e conseguir realizar um transplante hepatico logo que possivel.

Em termos fisiopatologicos, o SHR é ainda mal compreendido em alguns aspectos e nao estao
claros todos os mecanismos pelo qual origina insuficiéncia renal. Para além disso, existem
novas terapéuticas em desenvolvimento e temos a disposicao varias alternativas
farmacolodgicas, dialiticas e até cir(rgicas para proporcionar uma maior sobrevida aos doentes
com SHR. Contudo, o desejavel serda sempre que lhes seja proporcionado o transplante
hepatico acompanhado, ou nao, de transplante renal. Assim sendo, torna-se relevante
explorar todas estas opgdes, apurar os pros e os contras de cada uma, e estabelecer quais

serao as mais benéficas para os doentes com SHR.



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal

2. Metodologia

A bibliografia utilizada nesta dissertacao centrou-se, sobretudo, em plataformas on-line, com
principal destaque para a Pubmed. Ocasionalmente, também se recorreu ao Medscape, ao B-
on e ao UpToDate.

Na pesquisa, selecionou-se literatura em Inglés e Portugués e foram utilizadas as palavras-
chave “Hepatorenal Syndrome”, “Cirrhosis”, “Kidney Injury”, cruzadas com expressoes como
“history”, “definition”, “type 17, “type 2”, “classification”, “pathophysiology”, “prognosis”,
“incidence”, “diagnosis”, “transplantation” e “treatment”. Deu-se particular importancia aos
artigos mais recentes, de 2000 em diante. Sempre que possivel, privilegiaram-se artigos dos
Ultimos 6 anos. Foram também incluidos artigos mais antigos pela sua relevancia histoérica ou

por se manterem actuais nos aspectos citados.

Foram consultados alguns livros de Nefrologia e Gastroenterologia principalmente para o

esclarecimento de conceitos.



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal

3. O Sindrome Hepatorrenal

3.1. Contexto Historico

Na segunda metade do século XIX surgiram os primeiros relatos de disfuncao renal em doentes
com problemas hepaticos graves. Frerichs, considerado o criador da patologia hepatica
moderna, deu o primeiro passo quando verificou a presenca de oliglria em alguns doentes
com ascite. Paradoxalmente, Flint concluiu que a autdpsia a doentes cirroticos que sofreram

insuficiéncia renal ndo demonstrava nenhuma alteracao histoldgica significativa. (3)

Em 1939 usou-se pela primeira vez o termo “Sindrome Hepatorrenal” como forma de
descrever uma insuficiéncia renal apos cirurgia biliar ou trauma hepatico, conceito que
passou a abranger, posteriormente, outras formas de doenca hepatica na qual se estabelece

insuficiéncia renal aguda. (4)

Mais tarde, em 1956, Hecker e Sherlock desvendaram finalmente a patogénese da doenca.
Como a insuficiéncia renal, apesar da sua gravidade, nao se correlacionava com nenhum
problema renal que conseguissem detectar, teria de haver outra explicacao para essa
situacdo. Assim, através dos seus estudos, conseguiram interligar a deterioracao da funcao
renal com problemas circulatérios, nomeadamente com a vasodilatacdo de artérias
periféricas, processo que concluiram ser a base do SHR. Também o facto de ser possivel
transplantar com sucesso os rins desses doentes para outros com insuficiéncia renal cronica e
de o transplante hepatico reverter os problemas renais contribuiu para clarificar o caracter
funcional (e ndo patologico) do SHR no rim. (3) (4) Posteriormente, nos anos 60 e 70 do século
XX, varios estudos conduzidos por Epstein e outros investigadores concluiram que a
insuficiéncia renal se devia a uma vasoconstricao intensa da circulacao renal. Esta informacéo

abriu caminho a varios estudos sobre possiveis agentes e mecanismos envolvidos no processo.

()

Como se pode verificar, o SHR é uma patologia que s6 num passado recente comecou a
despertar a atencao da comunidade médica e cientifica sendo que até metade do século

passado, muito pouco se sabia sobre ela.

3.2. Fisiopatologia do Sindrome Hepatorrenal

O SHR é uma patologia complexa e ainda hoje nao esta totalmente desvendada a sua
fisiopatologia, embora se pense que é multifactorial visto terem sido apontados varios
factores contribuintes. Sao precisamente esses mecanismos que levam a disfuncdo no rim

caracterizada por uma vasoconstricao intensa da circulacao renal. (6)
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Actualmente postula-se a existéncia de quatro factores responsaveis pelo aparecimento do
SHR:

1) Diminuicdo do volume de sangue circulante efectivo devido a vasodilatacdo das

artérias esplancnicas;
2) Activacao do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona;
3) Disfuncao cardiaca;
4) Libertacao de citocinas e mediadores vasoactivos. (4) (7)

0 mecanismo fisiopatologico mais relevante para explicar o SHR é a vasodilatacao das artérias
esplancnicas como resultado da resisténcia vascular no figado cirrético que reduz o volume
sanguineo circulante efectivo. Assim, pela diminuicdo da pressao arterial a montante do
figado, ocorre a estimulacao dos barorreceptores localizados no seio carotideo e no arco da
aorta com a consequente activacao do sistema nervoso simpatico. Ocorre também activacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e libertacdo ndo osmética de vasopressina. (8)
Estes trés factores vao ocasionar uma circulacdo hiperdindamica com aumento do débito
cardiaco numa fase inicial. Mas, com a progressao da cirrose, verifica-se uma diminuicdo da
resisténcia vascular sistémica com hipotensao e vasoconstricdo da circulacao renal. (4) (9) O
aumento da pressao na veia porta, resulta na producdo de vasodilatadores como monodxido de
carbono, canabindides endogenos e oxido nitrico, assumindo este Gltimo particular destaque.
Todos eles estdo implicados na vasodilatacdo das artérias esplancnicas, referida
anteriormente. (10) Seria de esperar que o efeito vasodilatador do oxido nitrico contrariasse
a vasoconstricdo da circulacao renal, mas tal ndo acontece. Nao se sabe ao certo o porqué,
mas foi proposto o envolvimento da dimetil-arginina assimétrica que inibe a sintese do oxido
nitrico. (4) Para além disso, com a progressido da doenca, verificou-se uma activacao
progressiva dos sistemas vasoconstritores renais e uma diminuicdo na producdao de
vasodilatadores como prostaglandinas e calicreinas. Os niveis de prostaglandinas medidos na
urina de doentes com cirrose e com SHR revelaram-se mais elevados no primeiro grupo. Ainda
nao se sabe o que provoca essa reducao na producao de prostaglandinas durante o curso do
SHR. (7)

Quanto ao coracao, face a circulacao hiperdinamica em curso, esperar-se-ia um aumento do
esforco cardiaco para contrariar o estado hipotensivo instalado. No entanto, isso apenas se
verifica inicialmente, pois acaba por ocorrer uma disfuncao do miocardio com o tempo. De
facto, o coracao dos doentes cirroticos apresenta geralmente anomalias estruturais e
funcionais com alteracdoes na espessura da parede ventricular e nas funcdes sistolicas e
diastolicas. Pensa-se que factores neurohumorais e o stress mecanico continuo possam
contribuir, mas ainda nao se sabe ao certo o que provoca estas alteracées. (4) (7) (9) No
entanto, o transplante do figado reverte essas alteracdes cardiacas em 9 a 12 meses pelo que

o problema hepatico podera ser uma causa das anomalias e ndo uma consequéncia delas
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embora, mais uma vez, nao existem estudos que suportem quer uma, quer outra hipotese. (4)
Os péptidos natriuréticos cardiacos, como o péptido natriurético auricular, o péptido
natriurético cerebral e o proBNP estdao aumentados em muitos doentes com cirrose o que

também aponta para uma disfuncao ventricular e auricular. (11)

Outro mecanismo que podera estar envolvido na fisiopatologia do SHR é o reflexo
hepatorrenal. Um estudo realizado em cdes demonstrou que a desnervacdo do figado
resultava em ascite por retencdo de agua e sodio. Posteriormente, um outro estudo acabou
por complementar este, ao evidenciar que um aumento na pressao intra-hepatica despoletava
uma resposta simpatoadrenal no rim, com diminuicao da circulacdao sanguinea e da taxa de
filtracdo glomerular, e com aumento na reabsorcao de sodio e agua. (3) Um terceiro estudo,
desta vez realizado em ratos, nao so corroborou os achados dos dois anteriores, como ainda
identificou a adenosina como o mediador responsavel no processo. A sua concentracdo intra-
hepatica é dependente do fluxo hepatico portal. Assim sendo, com a diminuicao da circulacdo
portal, a adenosina acumula-se no figado e podera servir como mediador neural para a

regulacao da funcao renal. (12)

A nivel renal, embora se pense que nao existem alteracdes histoldgicas, esta descrita a
ocorréncia de refluxo tubulo-glomerular. Ainda assim, trata-se de uma anomalia reversivel e

pouco evidente. (1)

Apesar de todos os tracos fisiopatolégicos aqui apresentados serem conhecidos, os dados
clinicos descritos de seguida apontam para que o SHR tipo 1 e tipo 2 nao sejam duas formas

de apresentacdo de uma doenca comum mas sim dois sindromes com diferente patogénese.

8)

3.3. C(lassificacao do Sindrome Hepatorrenal

3.3.1. Sindrome Hepatorrenal tipo 1

O SHR tipo 1 é a mais temivel evolucao clinica que esta doenca pode apresentar. Segundo o
Internacional Club of Ascites (ICA) (13) trata-se de um declinio agudo e rapidamente
progressivo da funcao renal que se define pela duplicacao do valor inicial de creatinina para
um nivel superior a 2,5 mg/dl ou 220 pmol/l em menos de duas semanas. Este quadro clinico
pode aparecer espontaneamente, mas também pode ser precipitado por diversos fatores
como infecdes bacterianas (57%), hemorragia gastrointestinal (36%) e paracentese de grande
volume sem reposicao do plasma (17%). Dentro das infecOes bacterianas, a peritonite

bacteriana espontanea (PBE) é aquela que esta mais associada ao SHR. (14)

A maioria dos doentes que desenvolve SHR ja tem cirrose num estado avancado como doenca
de base e apresentara, portanto, outros sinais clinicos como edema, ascite, coagulopatia,

encefalopatia hepatica, ictericia, fraco estado nutricional, aranhas vasculares ou eritema
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palmar e baixos niveis de albumina. A reducdo da pressao arterial e da resisténcia vascular
periférica sdo também caracteristicas do SHR. (14) (15) O débito urinario também se podera
apresentar diminuido mas, na maioria dos casos, trata-se de uma reducao ligeira podendo
inclusive haver doentes com volumes urinarios normais que apenas diminuem dias antes da

morte. (1)

Se nao for tratado, o SHR tipo 1 evolui invariavelmente para a morte. Para além disso, fa-lo
de forma rapida ja que a maioria dos doentes sobrevive em média 2 semanas e 95% morre nos
primeiros 30 dias. (16) De todas as possiveis complicacdes da cirrose, esta é aquela com o pior

prognostico. (6)

3.3.2. Sindrome Hepatorrenal tipo 2

O SHR tipo 2 caracteriza-se por uma evolucdo mais insidiosa, com insuficiéncia renal
moderada que se relaciona com o grau de hipertensao portal. Analiticamente, verifica-se uma
elevacao dos niveis de creatinina sérica para valores acima de 1,5 mg/dl ou 133 pmol/l. (13)
Os pacientes com esta variante da doenca apresentam também uma ascite nao responsiva ao
tratamento com diuréticos que se deve a baixa taxa de filtracao glomerular aliada a activacao

do sistema antinatriurético. (6) (14)

O prognostico, apesar de reservado, é mais favoravel que o verificado na SHR tipo 1, ja que a

sobrevida mediana é de 4 a 6 meses. (16)

Pode haver uma deterioracao subita do estado clinico com a consequente evolucdo para um

SHR tipo 1, mesmo apo6s semanas ou meses de niveis de creatinina estaveis. (6)

3.3.3. Sindrome Hepatorrenal tipo 3 e 4

Classicamente, apenas os SHR tipo 1 e 2 eram tomados em consideracao. No entanto, avancos
recentes fizeram com que varios autores considerassem aumentar o leque de classificacdes

para o SHR em mais dois tipos.

Num estudo recente (17), realizaram-se biopsias renais em 30 doentes com cirrose por
hepatite C e descobriu-se que 85% deles tinham doenca renal intrinseca preexistente. (18) Os
critérios de classificacdo do SHR ndo contemplam este cenario. Assim, diversos autores, como
Munoz (19), introduziram o conceito de SHR tipo 3, como forma de classificar o SHR que
aparece num contexto de doenca renal. De facto, segundo esse autor, certas patologias
renais como a nefropatia diabética, a doenca renal obstrutiva, a glomerulonefrite cronica ou
a necrose tubular aguda podem complicar-se com SHR em consequéncia de um fator

precipitante pelo que se adequa a introducao desta nova categoria.

O SHR tipo 4 serve para classificar os doentes que desenvolvem SHR num contexto de

insuficiéncia hepatica aguda e nao de cirrose, como ocorre tradicionalmente. Acredita-se que

8
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a fisiopatologia do SHR seja semelhante nos dois casos, embora ainda nao hajam estudos que
o comprovem. De facto, a evolucdo, o prognostico e as complicacdes sdo diferentes pelo que
€ mesmo possivel que mecanismos distintos estejam por detras do SHR por insuficiéncia

hepatica aguda e por cirrose. (19)

3.4. Critérios diagnésticos

Nao existem, actualmente, testes especificos que nos permitam distinguir o SHR de outros
problemas renais passiveis de se desenvolverem num doente com cirrose. (14) No entanto, os
critérios do Internacional Club of Ascites (ICA) podem ser utilizados para diagnosticar um

doente com SHR.

Os critérios foram modificados em 2007 e trouxeram algumas alteracdes aos critérios até
entao vigentes. Como se pode ver no ponto 2. da tabela 1, a medicao da creatinina sérica é o
método actualmente aceite e recomendado para efectuar o diagnostico ja que a clearence de
creatinina de 24 horas é um método mais complicado, mais moroso e provou-se que nao
melhora a precisao do diagnéstico. No ponto 3., é agora recomendada expansao de volume
com albumina visto a solucao salina ser menos eficaz nesse aspecto. Houve ainda outras
alteracbes que, a juntar a estas, resultaram em critérios diagnosticos mais simples e

objectivos. (1)

Tabela 1 - Critérios Diagnosticos de SHR segundo o ICA - 2007, primeira modificacado (13)

1. Presenca de cirrose e ascite

2. Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (ou 133 micromoles/L)

3. Auséncia de melhoria da creatinina sérica (diminuicao igual ou menor que 1,5 mg/dL) apds,
pelo menos, 48 horas da suspensao dos diuréticos e expansao de volume com albumina (dose
recomendada: 1 g/kg peso corporal por dia até um maximo de 100 gramas de albumina/dia)

4, Auséncia de choque
Auséncia de tratamento actual ou recente com farmacos nefrotoxicos

6. Auséncia de doenca renal parenquimatosa indicada por proteindria > 500 mg/djia,
microhematuria (> 50 globulos vermelhos/campo de grande aumento), e/ou ecografia renal

anormal

Em 2015 ocorreu uma nova actualizacao dos critérios, desta vez menos profunda. A grande
mudanca relaciona-se com a creatinina que, apesar de continuar a ser utilizada, deixou de ter
um valor fixo. Em 2010, membros do ICA e da Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
comecaram a trabalhar numa adaptacao dos critérios AKIN (Acute Kidney Injury Network) de

forma a serem utilizados no SHR. Desde entao, esses novos critérios conhecidos como ICA-AKI
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(anexo) tém sido aprovados por varios estudos realizados em doentes com cirrose, inclusive
nos cuidados intensivos. Assim sendo, na revisao de 2015 dos critérios diagnosticos para o
SHR, passou-se a adoptar o ICA-AKI esperando-se, com isso, facilitar o diagndstico precoce do
SHR tipo 1. (20)

Tabela 2 - Critérios Diagnosticos de SHR segundo o ICA - 2015, segunda modifica¢ao (20)

1. Diagnostico e ascite

2. Diagnostico de Insuficiéncia Renal Aguda de acordo com os critérios ICA-AKI

3. Auséncia de resposta apos 2 dias consecutivos de suspensédo dos diuréticos e expansao do
volume plasmatico com albumina (1 g/kg/d)

4. Auséncia de choque
Nenhum tratamento actual ou recente com farmacos nefrotdxicos (Anti-inflamatérios nao
esteroides, aminoglicosideos, meios de contraste com iodo, etc)

6. Auséncia de doenca parenquimatosa renal, definida por:
- Auséncia de proteinuria (> 500 mg/dia)
- Auséncia de hematuria macroscépica (> 50 globulos vermelhos/campo de grande aumento)

- Ecografia renal normal

3.5. Factores Predisponentes

Existem inUmeros factores que se pensam estar relacionados com o aparecimento do SHR
mas, de todos eles, o mais comum e significativo é a Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE).
Um estudo realizado por Follo et al (21) em 1994 concluiu que, dos doentes analisados com
PBE, 33% progrediram para insuficiéncia renal e desses, 42% apresentavam insuficiéncia renal
progressiva, em 33% era persistente e em 25% apenas temporaria. Os doentes cirréticos sao
vulneraveis a infeccao do liquido ascitico e a consequente PBE, principalmente por bactérias
gram-negativas vindas do intestino (Escherichia coli, Klebsiella pneumonia e Streptococcus
pneumoniae). De facto, a PBE ocorre em 30% dos asciticos e, apesar do tratamento, a
mortalidade é bastante elevada (20%). O diagnostico é feito por uma cultura positiva do
liqguido ascitico com uma contagem de neutrofilos polimorfonucleares superior a 250
células/mm?>. (22) No entanto, a cultura do liquido ascitico é negativa em mais de 50% dos
doentes com suspeita de PBE e a contagem de neutrofilos é elevada. (23) A PBE pode
desencadear o SHR por dois mecanismos distintos: o primeiro envolve a libertacao de
endotoxinas e de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-6 e o TNF, que levam a um aumento
na producao do dxido nitrico e de outros vasodilatadores; o segundo deve-se a cardiomiopatia

induzida pela sépsis que diminui o débito cardiaco. (24)
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Outro factor que pode despoletar o SHR é a paracentese de grande volume (PGV). Trata-se de
um procedimento realizado na ascite refrataria e é, geralmente, seguro e eficiente. No
entanto, sem expansao de volume, pode exacerbar a circulacao hiperdinamica da cirrose que,
por sua vez, resulta em vasodilatacdo sistémica e sub-preenchimento arterial. (24) (25) E
aconselhavel administrar albumina ou alternativas menos eficazes mas mais baratas, como o

dextrano-70, quando se drenam volumes maiores que 5 litros. (26)

A hemorragia gastrointestinal também pode precipitar o SHR e os doentes com cirrose tém
risco acrescido de hemorragia do tracto digestivo superior. Esta hemorragia pode desencadear
uma resposta inflamatoéria sistémica com a libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias que
estimulam a producao de dxido nitrico e outros vasodilatadores. Os doentes apresentam ainda
uma maior susceptibilidade a infeccdo bem como a hipovolémia. O risco a 2 anos de
hemorragia por varizes esofagicas em doentes com cirrose é de 25-30% para aqueles que
nunca tiveram um episodio anterior e de 60% nos restantes. Diarreia, vomitos, farmacos
hipotensivos (inibidores da enzima de conversao da angiotensina, antagonistas do receptor da
angiotensina Il e clonidina) ou diuréticos também predispéem a hipovolémia e podem, todos
eles, desencadear SHR. Os anti-inflamatérios ndao esterdides (AINE’s), através da sua accao
inibitdria na sintese renal de prostaglandinas, comprometem a resposta vasoactiva renal e sao

desaconselhados em cirrdticos. (24) (25)

Apesar de tudo isto, o SHR tipo-1 é o que esta mais associado a factores desencadeantes, com
especial destaque para a PBE que surge como o mais frequente de todos. O SHR tipo-2 ocorre

muitas vezes de forma espontanea. (4) (8)
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4. Tratamento

4.1. Terapéutica Farmacolégica

O desenvolvimento do SHR deve-se, em grande parte, a vasodilatacdo das artérias
esplancnicas e a diminuicdo do volume circulante efectivo. Como tal, faz sentido que o
tratamento passe pela administracao de vasoconstritores e de albumina como expansor de
volume. Esta abordagem diminui assim o sub-preenchimento arterial, diminui a activacao dos
sistemas vasoconstritores renais endogenos, melhora a perfusdao renal e também a taxa de

filtracao glomerular. (1)

0 farmaco vasoconstritor mais utilizado no tratamento do SHR ¢é a terlipressina. Trata-se de
um analogo sintético da vasopressina que age como agonista V1 nas células musculares lisas
dos vasos sanguineos melhorando a circulacdo esplancnica. Contribui também para a
diminuicdo da vasodilatacao portal pela reducao dos niveis de 6xido nitrico melhorando assim
a circulacdo hiperdinamica. A terlipressina também produz algum efeito nos receptores V2
aumentando, dessa forma, o nUmero de aquaporina-2 na membrana apical dos ductos
colectores. Este mecanismo permite a diminuicdo da excrecao de agua livre. A dose inicial é
de 1 mg de bolus intravenoso a cada 4 horas. No entanto, se ao 3° dia a creatinina sérica de
base nao tiver diminuido mais de 25%, recomenda-se o aumento da dose para 2 mg a cada 4
horas. Conjuntamente da-se albumina para manter a pressao venosa central entre 10 e 15
cm. (18) (27) Também é possivel administrar terlipressina em infusdo continua mas tal
método nado parece conferir nenhuma vantagem em termos de eficacia ou seguranca para
além de ser menos conveniente. (16) Estudos realizados com a terlipressina em doentes que
desenvolveram SHR demonstraram uma melhoria na funcao renal em 60-75% deles com uma
incidéncia de efeitos colaterais isquémicos inferior a 5%. Todavia, € de salientar que a taxa
de filtracdo glomerular nao normalizou na maioria dos doentes que responderam a
terapéutica. Ha ainda um risco de recorréncia com a descontinuacdo do tratamento de 15%.
(28) Os efeitos adversos da terlipressina incluem: taquicardia, arritmias, dor toracica,
diarreia, dor abdominal, broncospasmo e isquemia periférica. (16) Condigbes isquémicas
cardiovasculares devem ser consideradas contra-indicacbes a utilizacdo da terlipressina e
deve-se realizar um controlo clinico apertado com monitorizacdo por ECG durante o

tratamento. (29)

Existem diversas alternativas a terlipressina. Desde logo a vasopressina que, pelo seu efeito
nos receptores V1, podera ser eficaz no SHR. Contudo, é menos selectiva e tem uma semi-
vida curta pelo que deve ser administrada em infusdo continua. (16) A noradrenalina é outra
opcao e ja provou ser eficaz no tratamento do SHR, com taxas de sucesso comparaveis as da
terlipressina. Para além disso, é mais barata o que faz dela uma opcéo interessante e a ter

em conta. (27) No entanto, é administrada em infusdao continua, e ndo em bolus, pelo que o

13



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal

doente tem de permanecer num ambiente hospitalar controlado e, estes custos de estadia,

acabam por diminuir a discrepancia no preco dos dois medicamentos. (16)

Outra alternativa terapéutica é a utilizacdo conjunta de midodrina, octreotido e albumina. A
midodrina é um vasopressor tomado por via oral que actua selectivamente nos receptores at-
adrenérgicos. Trata-se de um farmaco muito utilizado em distUrbios hipotensivos e que
necessita de ser metabilizado pelo figado no seu metabolito activo - a desglimidodrina. A
dose inicial recomendada é de 7,5 mg a cada 8h e pode ser aumentada até um maximo de
13,5 nos mesmos intervalos de tempo. O octredtido € um analogo de longa accao da
somatostatina. Como tal, inibe a libertacdo de substancias (como o glucagon) que estao
envolvidas na vasodilatacdo esplancnica. E administrado por infusdo continua ou via
subcutanea nas doses de 50 mcg/h para o primeiro método, e de 100 mcg até um maximo de
200 mcg, trés vezes por dia, para o segundo. A associacdo entre os dois farmacos, midodrina e
octreotido, revelou efeitos positivos nos rins dos doentes com SHR e uma probabilidade de

50% na reversao da doenca. (27) (30)

Um estudo randomizado comparou a eficacia da terlipressina com a da combinacdo
midodrina/octreétido na restituicdo da funcao renal e demonstrou superioridade da primeira
opcao terapéutica. Dos doentes analisados, cerca de 55% tiveram uma resposta total a
terlipressina e cerca de 15% apresentaram uma resposta parcial sendo que, no total, 70%
responderam ao farmaco. Em relacdo a administracdo conjunta de midodrina e octréotida, os
resultados nao foram tao satisfatorios, com apenas cerca de 5% a apresentar uma resposta

completa a terapéutica e cerca de 24% a responderem parcialmente. (31)

Tabela 3 - Efeito dos farmacos na cirrose (29)

Efeito na ) Efeito no )
) . . Efeito na Efeito na
, vasodilatacao Efeito na B fluxo B
Fdrmaco ) ~ pressao , excrecao de
arterial pressao portal . L sanguineo L .
o arterial média sodio na urina
esplancnica renal
Terlipressina +++ +++ +++ +++ ++
Noradrenalina +Ht 0 et 0 +
Midodrina NA NA +/++ +/0 +/0
Octredtido ++ +/++ + 0 0

Legenda: +++ - efeito forte; ++ - efeito moderado; + - efeito fraco; 0 - sem efeito; NA - nao apropriado
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4.2. Shunt Portossistémico Intra-hepatico Transjugular (TIPS)

O TIPS consiste na colocacao de um stent para permitir a ligacdao entre a veia hepatica e a
veia porta. E uma técnica nao cirdrgica introduzida em 1988 como forma de tratamento para
as varizes esofagicas sendo que, hoje em dia, é também utilizada para tratar a ascite
refrataria. O objectivo € conseguir uma reducdo da pressao portal e, com isso, diminuir a
filtracdo para o espaco peritoneal até ao ponto em que o sistema linfatico possa drenar
eficientemente o liquido ascitico que se acumule. Assim, é possivel contrariar o mecanismo
que leva a formacdo da ascite, o que ndo acontece na paracentese e no tratamento com
diuréticos, que apenas aliviam o sintoma. (14) (32) Estima-se que a diminuicdo da pressao
portal seja alcancada em mais 90% dos doentes. (33) Com esta técnica consegue-se ainda uma
melhoria da funcao circulatéria, uma reducdo da actividade vasoconstritora e uma melhoria
da perfusao renal com aumento da taxa de filtracao glomerular. De facto, em cerca de 60%
dos doentes tratados, é possivel verificar uma diminuicdo nas concentracdes da creatinina
sérica. (6) A desnutricao é outro dos problemas que o TIPS pode amenizar e que € comum nos
doentes com cirrose e com SHR. Enquanto a paracentese leva a uma perda de proteinas
(cerca de 200 g por caca 10 litros), o TIPS melhora o metabolismo proteico, a nutricao e a
quantidade total de azoto, gordura e proteinas. Além disso, e apesar da resolucao da ascite,

verifica-se um aumento do peso. (32)

Para o SHR tipo 1, verifica-se uma melhoria da doenca em cerca de 50% dos doentes e um
prolongamento da sobrevivéncia em 3 meses. Ja para o SHR tipo 2, o TIPS é uma abordagem
bem sucedida na diminuicdo da ascite e no aumento do tempo de vida, visto que 70% dos
doentes sobrevivem mais de um ano. (7) No entanto, o TIPS tem aspectos negativos, desde
logo o risco de puncao transcapsular e de estenose do shunt. Ha também a possibilidade de se
desenvolver insuficiéncia hepatica ou encefalopatia hepatica o que faz com que os doentes
com cirrose avancada nao sejam bons candidatos a este procedimento. (14) De facto, cerca
de 30% dos doentes tratados com TIPS desenvolvem encefalopatia hepatica. As contra-

indicacOes absolutas e relativas estao expostas na tabela 4.
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Tabela 4 - Contraindicacdes a colocacdo do TIPS segundo a American Association for the Study of

Liver Diseases guidelines (33)

Absolutas Relativas
* |Insuficiéncia cardiaca congestiva = Hepatoma, especialmente se central
*  Mdltiplos cistos hepaticos = Obstrucéo de todas as veias hepaticas
* Infeccdo sistémica nao controlada ou = Trombose da veia porta
sépsis = Coagulopatia grave (INR > 5)
*=  Obstrucao biliar nao aliviavel = Trombocitopenia de < 2000/cm?
= Hipertensao pulmonar grave =  Hipertensao pulmonar moderada

O diametro do shunt também é determinante para os efeitos benéficos e adversos que
poderao advir do procedimento e, como tal, merece uma atencao especial. Quando sao
aplicados stents de metal descoberto, pode ocorrer uma insuficiéncia do shunt em 50% a 80%
dos doentes no espaco de um ano. Contudo, ja estdo disponiveis stents recobertos com

politetrafluoretileno que permitem paténcias longas em 80% a 90% dos casos. (32)

4.3. Terapia de Substituicao Renal

Os doentes que nao respondem ao tratamento médico e que aguardam transplante hepatico
podem ser sujeitos a terapia de substituicdo renal. Mas, para além de ser utilizada como
“ponte” entre tratamentos, esta abordagem terapéutica também pode ser (til em doentes
com problemas agudos e potencialmente reversiveis (hepatite alcodlica, por exemplo). Os
indicadores que podem levar a instituicdo de terapia de substituicao renal sdo: o excesso de
volume, a hipercaliémia nao responsiva a medicacdo, a ineficacia dos farmacos
vasoconstritores e uma acidose metabdlica intratavel. (15) Durante o tratamento, ha que ter
atencdo ao possivel aparecimento de trombocitopenia e encefalopatia hepatica ou de
comorbilidades como sépsis, insuficiéncia respiratdria e malignidade pois todos estes factores

sao preditores de mortalidade. (34)

Quer terapias intermitentes, como a hemodialise, quer terapias continuas, como a
hemofiltracdo venovenosa continua, sdo utilizadas no contexto de um SHR. Mas ha muita
controvérsia sobre qual a melhor escolha e a decisdao devera ser ponderada caso a caso. De
facto, varios estudos concluiram nao haver uma modalidade que melhore o prognostico do
doente relativamente as outras. (15) (27) A terapia continua tem a vantagem de permitir uma
melhor estabilidade cardiovascular e hemodinamica, ao mesmo tempo que remove citocinas

proinflamatorias, como o factor de necrose tumoral a (envolvido na patogénese do SHR e no
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agravamento da lesao hepatica). No entanto, registaram-se taxas de mortalidade mais
elevadas na terapia continua, mas isso podera ser explicado pelo maior grau de morbilidade
dos doentes submetidos a esta abordagem comparativamente com os submetidos a terapia
intermitente. (34) (35) No geral, a sobrevivéncia com a terapia de substituicao renal é fraca
uma vez que apenas 30% a 60% dos doentes resistem até ao transplante hepatico. (1) Um
estudo mais recente seguiu dois grupos de doentes com SHR tipo 1, um a realizar terapia
renal de substituicao e outro ndo submetido a esta modalidade de tratamento. Dessa analise,
verificou que a utilizacao de terapia de substituicao renal nao aumentou a sobrevida dos
doentes. (35)

Para além das modalidades atras referidas, a dialise peritoneal surge como uma opcdo que
permite resolver a ascite, bem como outras complicacdes, sem submeter o doente aos efeitos

negativos da hemodialise, pelo que pode também ser ponderada em certos casos. (27)

4.4, Sistema de Recirculacao Adsorvente Molecular (MARS)

O MARS é uma técnica introduzida recentemente. Trata-se de uma forma de dialise
extracorporal que se baseia na utilizacao da albumina como forma de remover as toxinas
presentes no sangue. Consiste num filtro de dialise com alto fluxo por onde o sangue circula e
que se separa do dialisado por uma membrana impermeavel a albumina. Assim, as toxinas que
se encontram no sangue, conseguem ultrapassar a membrana ligando-se a albumina do
dialisado e, desta forma, sao removidas da circulacdo. O mecanismo de contracorrente,
utilizado neste processo, potencializa ainda mais o efeito dialitico desejado. Por sua vez, a
albumina agora ligada a uma toxina, pode ser regenerada e utilizada de novo. Para isso, passa
num filtro de dialise com baixo fluxo onde as toxinas sdo adsorvidas pelo carvao ativado e
pela resina permutadora de anides ai presentes. Apds este processo, a albumina pode ser
utilizada novamente no dialisado. Este método permite remover as toxinas hepaticas que se
ligam a albumina, como os acidos biliares e o 6xido nitrico, mas também as citocinas sollveis

em agua, como o IL-6 e o TNF-a. (27) (36)
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Figura 1 - Diagrama esquematico do MARS

No tratamento especifico do SHR, o MARS mostrou ser uma técnica superior a dialise com
terapias continuas. Resultou num aumento da sobrevida do doente ao mesmo tempo que

melhorou a componente hemodinamica e o débito urinario. (1)

Um estudo realizado por Mitzner et al. (37) concluiu que o MARS podia aumentar a sobrevida
em certos doentes com SHR e era uma medida com possivel utilidade como ponte até ao
transplante hepatico. Para além disso, € uma técnica segura, podendo até ser aplicada a
doentes em estado critico, e o Unico efeito adverso observado foi uma ligeira
trombocitopenia. Pouco tempo depois, um segundo estudo do mesmo autor (38), seguiu 8
doentes com SHR submetidos ao MARS e também obteve resultados satisfatorios. Verificou-se
um aumento no débito urinario para valores superiores a 500 ml/dia em todos os doentes,
uma melhoria hemodinamica e a mobilizacdo bem sucedida da ascite. Registou-se também
uma melhoria da funcao hepatica e cerebral. Dos doentes estudados, 3 faleceram no hospital
mas todos os outros tiveram alta com um estado estavel sendo que, 12 meses depois, todos
eles se encontravam vivos. Um outro estudo, realizado por Bafares el al. (39), comparou o
MARS aliado ao tratamento médico com o tratamento médico utilizado isoladamente e nao
verificou grandes diferencas entre as duas abordagens. Nao houve um aumento da sobrevida
no grupo que realizou MARS embora esta técnica tenha conferido uma melhoria da funcao
renal e da encefalopatia hepatica aos doentes. Os investigadores classificaram este resultado
como “paradoxal” e, embora nao tenham comprovado o porqué da sua ocorréncia, propoem
que tal se tenha devido ao facto dos beneficios proporcionados pelo MARS nao serem
suficientes para aumentar a sobrevida. A hipdtese dos efeitos adversos do MARS
contrabalancarem os seus efeitos benéficos também foi levantada mas ndo parece tao
plausivel ja que esses efeitos adversos sdo escassos. Um estudo conduzido por Lavayssiere et
al. (40) avaliou 32 doentes e concluiu que o MARS podia efectivamente melhorar a funcao

renal e até proporcionar uma recuperacao renal completa em alguns casos.
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A investigacao levada a cabo por Wong et al. (41) em 6 doentes com SHR nao obteve
resultados muito satisfatorios. Desde logo, 2 dos doentes tiveram de interromper a terapia
com MARS devido a hemorragias frequentes ja que a sua contagem plaquetaria baixou
consideravelmente. A nivel hemodinamico, também ndo se verificaram alteracoes
significativas apds a introducao desta técnica. Para além disso, o0 MARS nao se revelou eficaz
na melhoria da funcao renal, o que contraria outros estudos realizados nos quais se verificou
uma resposta positiva neste parametro. De facto, segundo Wong et al., os outros estudos
poderdo ter sido enviesados pelo efeito que o MARS tem em substancias sollveis em agua,
como a creatinina. Isto faz com que haja uma reducdo consideravel na concentracao
sanguinea desta substancia enquanto a terapia esta em curso. No entanto, no pos-MARS,
ocorre uma nova subida da concentracdao de creatinina. Assim, pode-se inferir que esta
técnica ndo teve influéncia na fungao renal, limitando-se a remover o indicador utilizado na
sua avaliacdo. Outros medidores mais fiaveis, como a inulina ou o acido hiplrico, permitiram

demonstrar esta hipdtese.

Posto isto, torna-se evidente que o MARS é ainda uma técnica controversa no seio da
comunidade cientifica. O facto de ser um procedimento recente leva a que nao exista muita
evidéncia cientifica e, a que existe, esta assente num seguimento de amostras com um
numero limitado de doentes. Assim sendo, sao necessarios mais estudos para estabelecer qual

o papel que o MARS pode desempenhar, se é que algum, na abordagem do doente com SHR.

4.5. Sistema de Separacao Fraccionada do Plasma e Prometheus

O Sistema de Separacao Fraccionada do Plasma foi introduzido em 1999 por Falkenhagen et
al. e, a semelhanca do MARS, é uma forma de dialise que se direcciona a albumina. Pouco
tempo depois foi desenvolvido o regime de dialise Prometheus, através da combinacdo do
Sistema de Separacao Fraccionada do Plasma com a hemodialise de alto fluxo extracorporal.
(42) O sangue do doente passa através de um cateter de lUmen duplo que o conduzirda a um
circuito extracorporal. Ai atravessa um filtro de polissulfone permeavel a albumina que
apenas permite a passagem a moléculas menores que 250 kD. Assim, a albumina consegue
ultrapassar facilmente ja que tem cerca de 68 kD, mas moléculas maiores como o fibrinogénio
ndo o conseguem fazer. O filtrado entra num segundo circuito, onde se junta a solucao de
cloreto de sodio isotonico ai presente, e passa por um conjunto de dois adsorventes que
removem as toxinas ligadas a albumina. O primeiro (Prometh® 01) é uma resina neutra que
extrai directamente as toxinas, enquanto o segundo (Prometh® 02) é um permutador de
anides que utiliza o cloreto presente no circuito para a remocao de toxinas carregadas
negativamente, como a bilirrubina. O plasma purificado retorna entdo ao circuito primario

onde um filtro de alto fluxo se encarrega da hemodialise. Desta forma consegue-se também
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uma remocao de sustancias toxicas sollveis em agua. O sangue € finalmente devolvido ao

doente completando-se o ciclo. (43)

Sangue

Plasma

|Adsorvente |

CIRCUITO SECUNDARIO

CIRCUITO
PRIMARIO

Hemodialise

Filtro de Albumina

Filtro de Alto Fluxo

Figura 2 - Diagrama esquematico do Prometheus

Um estudo realizado em 2003 por Rifai et al. (42) estudou a aplicacao do Prometheus em 11
doentes com agudizacdo de uma insuficiéncia hepatica cronica, naquela que foi a primeira
utilizacdo clinica desta técnica. Verificou-se uma mortalidade de 72% durante a
hospitalizacdo, que se terd ficado a dever as comorbilidades graves que os doentes
apresentavam pois todas ocorreram, pelo menos, uma semana apods a terapia e nenhuma teve
ligacdo directa com ela. Num espaco de apenas 2 dias e com um maximo de 12 horas
submetidos ao Prometheus, os doentes demonstraram uma diminuicdo significativa das
concentracbes séricas de bilirrubina conjugada, acidos biliares, creatinina e ureia. No
entanto, as classificacbes de encefalopatia hepatica nao registaram melhorias neste periodo
de tempo tal como nao se verificou uma diminuicdo da disfuncdo hepatica pela classificacao
de Child-Pugh ou pelo INR. Uma diferenca significativa do Prometheus é que a albumina
ligada a toxinas é filtrada para o circuito secundario e submetida ao adsorvente, enquanto no
MARS apenas as toxinas livres sao filtradas o que, na teoria, se poderia traduzir numa menor
eficacia do processo dialitico. Mas ha também a desvantagem de poder haver uma menor
eficacia na difusdo com o maior tamanho das particulas, tal como se verifica na hemodialise.
Em termos de efeitos adversos, registou-se uma diminuicdo da pressao sanguinea em dois
doentes com a ressalva de que ambos apresentaram uma infeccao sistémica que podera ter
contribuido para a hipovolémia. De resto, a propria circulacdo extracorporal do sangue tera
tido impacto, como acontece noutras técnicas de dialise. Verificou-se também uma perda da

albumina possivelmente relacionada com coagulacao no circuito secundario e um aumento
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leucocitario associado a activacao na circulacao extracorporal. No entanto, ao contrario do

que acontece no MARS, nao se observaram alteracdes na contagem plaquetaria.

Dois anos depois, em 2005, um segundo estudo de Rifai et al. (43) acompanhou 10 doentes
com SHR e chegou a resultados sobreponiveis aos do primeiro estudo. Verificou-se igualmente
uma diminuicdo na concentracdo sérica da creatinina, da ureia e dos acidos biliares. As
classificacoes APACHE 1l, Child-Pugh e da encefalopatia hepatica registaram melhorias

discretas, mas nao clinicamente significativas.

Em estudo retrospectivo levado a cabo por Evenepoel et al. (44) comparou doentes com
agudizacao de insuficiéncia hepatica crénica submetidos a MARS e a Prometheus. Em relacao
a eficacia do tratamento, ambos conseguiram diminuir eficazmente a concentracao de toxinas
séricas ligadas a albumina e sollveis em agua. No entanto, o Prometheus leva vantagem ja
que, quer no tratamento Unico, quer no balanco geral, conseguiu uma diminuicdo mais
pronunciada de todos os marcadores, com excepcdo dos acidos biliares. O maior
desfasamento verificou-se na bilirrubina. Ainda assim, nao se atingiram valores que pudessem
classificar esta diferenca como estatisticamente significativa. A eficacia da destoxificacao
diminuiu com o tempo para ambos os métodos, mas no MARS foi onde se verificou uma queda
mais dbvia. No que respeita a sobrevivéncia a 3 meses nao se registaram diferencas, tendo
sido de 50% em ambos. Ainda assim, 3 dos 4 sobreviventes do Prometheus receberam
transplante hepatico enquanto que, dos submetidos a MARS, nenhum recebeu transplante. No
capitulo dos efeitos adversos, verificou-se em ambos uma diminuicdo nao significativa na
contagem de plaquetas. Porém, no grupo do MARS, dois doentes apresentaram hemorragia
sendo que, num deles, registou-se uma trombocitopenia marcada. Nos doentes tratados com
Prometheus, verificou-se uma diminuicdo substancial no nivel de albumina sérica ao longo dos
dias. Isto podera relacionar-se com o coagulagao no circuito secundario, tal como apontado
por outros estudos. De facto, uma sessao teve de ser interrompida por esse motivo. Também
se verificou, com o Prometheus, um prolongamento no Tempo de Protrombina que se podera
dever a progressdo da doenca hepatica subjacente ou ao sequestro dos factores de

coagulacao no sistema.

Em 2007, Jung et al. (45) estudaram um doente submetido a Prometheus como terapia de
ponte até ao transplante hepatico, naquele que foi o maior periodo de tempo em que alguém
foi sujeito a esta técnica. No total, a terapia prolongou-se por 51 dias com a realizacao de 23
sessoes até que o doente foi finalmente submetido ao transplante com sucesso. Com o
Prometheus, todas as sessoes foram bem toleradas, nao se verificaram variacoes relevantes
na pressao sanguinea e conseguiu-se uma melhoria assinalavel no estado geral do doente. A
bilirrubina total sofreu uma rapida diminuicdo na primeira semana e continuou a diminuir
posteriormente. Ao mesmo tempo, foi possivel alcancar uma melhoria gradual na
encefalopatia que, com 10 sessoes ao longo de 3 semanas, passou do grau 3 para o grau 1.
Contudo, a funcao renal nao recuperou durante o tratamento e nao se registaram efeitos na

sintese hepatica. Das complicacdes registadas assinala-se, desde logo, a coagulacao dentro do
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sistema de dialise, mais uma vez na linha do que ja se tinha verificado noutras ocasioes.
Ocorreu também um episddio de sépsis associado ao cateter por Candida albicans, na terceira
semana do tratamento. O doente recuperou com sucesso dessa situacao o que demonstra a
eficacia do Prometheus na melhoria do seu estado geral. Verificou-se também um episddio de
hemorragia colo-rectal por colite ulcerativa, podendo estar associado a colangite esclerosante
primaria. Outra explicacdo para esta ocorréncia € a deficiéncia de factores de coagulacao
devido a insuficiéncia hepatica, a heparina utilizada no internamento hospitalar ou a
coagulacdo no circuito secundario do sistema de dialise, embora o estudo nao levante esta

Ultima hipdtese.

Em 2012, um estudo de grande envergadura, conhecido como HELIOS (46), foi apresentado.
Trata-se de um ensaio prospectivo e randomizado, aplicado a 145 doentes com agudizacao de
insuficiéncia hepatica cronica. Da amostra total, 72 doentes foram submetidos ao Prometheus
enquanto os restantes realizaram apenas a terapia médica standard. A sobrevida foi
semelhante nos dois grupos estudados. Aos 28 dias, 66% dos doentes estavam vivos com o
Prometheus e 63% com a terapia médica sendo que, mais tarde, aos 90 dias, os valores eram
respectivamente de 47% e 38%. O porqué do Prometheus nao ter aumentado a sobrevida é
dificil de explicar mas varias hipoteses sdao colocadas. Em primeiro lugar, poderao ser
necessarias mais sessdes ou mais tempo por sessao ja que, embora o Prometheus diminua o
nivel de bilirrubina, esta continua elevada em alguns doentes sugerindo uma destoxificacao
incompleta. Outra hipdtese é de que o tempo entre o evento precipitante e o inicio da
terapia com Prometheus tenha sido excessivo e é também possivel que alguns dos doentes
avaliados ja se encontrassem no estadio final e irreversivel da doenca, comprometendo o
resultado final. Entretanto, nos doentes com uma pontuacao superior a 30 no MELD, verificou-
se um claro aumento da sobrevida no grupo tratado com Prometheus (57% contra 42% da
terapia médica aos 28 dias, e 48% contra 9% aos 90 dias). Isto sugere que alguns subgrupos de
doentes possam beneficiar mais que outros pelo que sdo necessarios estudos adicionais para
esclarecer os factores de maior beneficio a utilizacdo do Prometheus. Analiticamente nao se
registaram grandes diferencas entre os dois grupos, a excepcao da bilirrubina que diminuiu
mais significativamente no grupo de doentes submetidos ao Prometheus. A frequéncia no
aparecimentos de lesao renal aguda foi semelhante em ambos os grupos e os niveis de
hemoglobina e de plaquetas também nao diferiram. Quanto aos efeitos adversos, nos 72
doentes tratados com Prometheus verificaram-se 39 casos de coagulacao no sistema
extracorporal, 3 casos de hipertensdao e um caso de hemorragia associada a utilizacao de
heparina. Contudo, a frequéncia de efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos pelo que
se pode concluir que o Prometheus é uma técnica segura para o doente, mesmo se em estado

critico.
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4.6. Transplante Hepatico e Renal

0 transplante hepatico é considerado o Unico tratamento definitivo para o SHR. Através dele,
€ possivel recuperar a funcdo hepatica o que se podera traduzir depois num restabelecimento
da funcao renal. No entanto, o grande problema dos doentes com SHR tipo 1 é a elevada taxa
de mortalidade a que estdo sujeitos o que faz com que muitos ndo resistam as listas de espera
para transplante. Outro factor prognostico importante é a funcdo renal pré-transplante. Este
parametro considera-se um preditor independente para o sucesso pos-cirlrgico e associa-se a
um aumento na sobrevida do doente e do enxerto. (4) (24) A doenca hepatica alcoodlica foi
também associada a ineficacia do transplante, mas ndo se encontraram explicacbes para este
acontecimento. (47) Assim sendo, as terapias de ponte discutidas anteriormente assumem um
papel essencial como forma de manter o doente vivo e no melhor estado possivel para que
possa receber um novo figado. Se o transplante hepatico for conseguido, a sobrevida a 3 anos
nos doentes tratados com terlipressina e albumina é semelhante a dos doentes cirroticos sem
SHR. (3)

O papel do transplante hepatico na interrupcdo do curso negativo caracteristico do SHR é
claro em muitos dos estudos realizados. Boyes et al. (48) concluiram que a sobrevivéncia a
180 dias era de 100% nos doentes submetidos a transplante hepatico mas apenas de 34% nos
restantes, isto se a terapia de ponte utilizada fosse terlipressina com albumina. Utilizando sé
albumina, os resultados mostraram ser semelhante, com 94% de sobrevida a 180 dias nos
doentes submetidos a transplante e de 17% nos outros. No entanto, as elevadas taxas de
sobrevivéncia reportadas referem-se a doentes onde se conseguiu uma reversao do SHR, o que
nem sempre acontece. Um estudo realizado por Marik et al. (47) verificou uma resolucao
completa em apenas 58% dos doentes submetidos a transplante hepatico ortotdpico sendo que
os restantes progrediram para insuficiéncia renal cronica. Uma explicacdo para isto poderia
ser o uso do tacrolimus, que tem efeitos nefrotoxicos. Contudo, o farmaco nao foi utilizado
de imediato e os seus niveis sanguineos foram monitorizados. O estudo de Wong et al. (49)
verificou que 75,8% dos 62 doentes submetidos a transplante acabaram por recuperar a
funcao renal. Mais uma vez se verifica que nem todos os doentes conseguem suplantar o SHR
evoluindo, alguns deles, para insuficiéncia renal apos o transplante. Contudo, a reversao da
doenca estd mais uma vez associada a uma excelente sobrevida visto que, apos 1 ano, 97%
dos doentes permaneciam vivos. Assim, pode-se concluir que o transplante hepatico nao é
uma garantia de reversao da doenca mas, se esta for efectivamente conseguida, o desfecho

parece ser favoravel.

Face a escassez de drgaos em relacdo as necessidades, considerou-se a hipotese do
transplante hepatico de dadores vivos. De facto, esta abordagem poderia servir como forma
de assegurar a funcao renal até ser realizado o transplante hepatico de um dador cadaver.
Contudo, pelos riscos pds-operatorios que os doentes com SHR correm e pela sua elevada

mortalidade, especulou-se que o transplante hepatico de dadores vivos pudesse nao ser tao
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eficaz como o de dadores cadaver. O estudo realizado por Goldaracena et al. (50) veio
desmistificar um pouco esta ideia. Foram seguidos 30 doentes tratados com transplante
hepatico de dadores vivos e 90 doentes tratados com transplante hepatico de dadores cadaver
por um periodo mediano superior a 4 anos como forma de comparar os dois métodos.
Verificou-se uma incidéncia de complicacdes comparavel entre as duas formas de tratamento
assim como uma mortalidade a 30 dias semelhante. O internamento na unidade de cuidados
intensivos foi superior nos doentes que receberam transplantes de dadores cadaver, como
seria de esperar. Por outro lado, nos que receberam transplantes de dadores vivos, verificou-
se uma incidéncia superior de complicacdes biliares. A longo prazo, os dois métodos tiveram
resultados similares no que respeita a sobrevida do enxerto e dos doentes transplantados.
Para além disso, a diminuicdo nos niveis de creatinina também foi idéntica nos dois métodos,
quer a curto, quer a longo prazo, indicando uma eficacia semelhante na recuperacao da
funcao renal. Tendo em conta estes resultados, pode considerar-se uma boa ideia encorajar o
transplante hepatico de dadores vivos a doentes que estejam em lista de espera para
transplante.

Apds o transplante hepatico, nem todos os doentes recuperam a funcao renal, como ja foi
discutido anteriormente. Assim sendo, é oportuno pensar-se num duplo transplante de figado
e rim em certas situacdes. No entanto, face a escassez de orgdos, existe muita controvérsia
acerca desta matéria e os candidatos a este tipo de intervencdo devem ser muito bem
seleccionados. Para isso, foram propostas varias linhas orientadoras, destacando-se a de
Nadim et al. (51) elaborada em 2012 (tabela 5). Estes critérios deverao ser seguidos de modo

a evitar ao maximo transplantes mal sucedidos.

Tabela 5 - Critérios para transplante hepatico e renal simultaneo, segundo Nadim el al. (2012) (51)

1. Candidatos com Insuficiéncia Renal Aguda persistente por 4 semanas ou mais de um dos
seguintes:

a. Lesao Renal Aguda no estadio 3, definida por critérios RIFLE modificados como, por
exemplo, aumento da creatinina sérica basal para o triplo, creatinina sérica > 4 mg/dl
com um aumento agudo > 0,5 mg/dl ou em terapia de substituicao renal

b. Taxa de Filtracao Glomerular estimada < 35 ml/min (equacao MDRD-6) ou Taxa de

Filtracao Glomerular < 25 ml/min (clearance de iotalamato)

2. Candidatos com Doenca Renal Cronica, como definida pela National Kidney Foundation, por 3
meses e com um dos seguintes:
a. Taxa de Filtracao Glomerular estimada < 40 ml/min (equacao MDRD-6) ou Taxa de
Filtracao Glomerular < 30 ml/min (clearance de iotalamato)
b. Proteiniria > 2 g por dia
Biopsia renal com glomeruloesclerose global > 30% ou fibrose intersticial > 30%.

d. Doenca metabdlica

24



Abordagem e Tratamento do Sindrome Hepatorrenal

5. Conclusao

Nas Ultimas décadas assistiu-se a uma evolucao cientifica no que diz respeito a compreensao
do SHR, embora ainda hajam varias duvidas acerca da sua fisiopatologia. Também surgiram
novas abordagens terapéuticas que permitem a mais doentes sobreviver durante um periodo

de tempo suficiente para alcancarem a meta do transplante hepatico.

Apesar de tudo isto, o SHR continua a ser uma doenca sombria, com um mau prognostico e
com uma sobrevida muito curta. Isto é valido especialmente nos doentes que nao sao
transplantados e naqueles que nao respondem totalmente a este tratamento. De facto, o
transplante hepatico continua a ser a Unica hipotese de tratamento definitivo para um doente
com SHR. Tratando-se de um método radical e agressivo, acaba por demonstrar, por si so, a
inabilidade actual em lidar com este problema. Provavelmente, enquanto a fisiopatologia por
detras do SHR nao for completamente dissecada, sera dificil encontrar um método
farmacoldgico que actue directamente na causa e nao apenas nos sintomas. Quando, e se,
isso acontecer, o transplante hepatico podera, finalmente, passar para segundo plano na
abordagem do doente com SHR. Assim, compreende-se que um dos desafios actuais seja
explicar esta doenca por completo o que sera evidentemente dificil, dada a sua natureza

multifactorial e os inimeros mediadores quimicos que se pensa estarem envolvidos.

Outro aspecto importante que necessita de estudos adicionais € a comparacao da eficacia que
as varias terapias de ponte tém no aumento da sobrevida do doente. Algumas delas, como o
Prometheus, sdo relativamente recentes pelo que ainda ndo ha muitos estudos prospectivos
acerca dessa matéria. Quando se trata de comparar os efeitos benéficos a longo prazo com as
outras terapéuticas mais antigas, esse deficit acentua-se. A meta devera ser o
desenvolvimento de guidelines que orientem os profissionais de salide na escolha da forma de
tratamento mais adequada para cada doente em particular. E importante que se consiga triar
eficazmente os casos que melhor irdo responder a cada terapéutica. S0 dessa forma sera
possivel aumentar a percentagem de doentes que recebem o transplante hepatico bem como
a sobrevida geral dos portadores de SHR. Para isso, serdo necessarios estudos mais
individualizados e direccionados particularmente a esse proposito.

E também de salientar a atencdo que devera ser prestada ao combate das listas de espera
para transplante. No SHR, particularmente no tipo 1, sao um entrave que custa anos de vida a
muitos dos doentes. O transplante hepatico de dadores vivos € uma hipotese que deveria ser

ponderada em algumas situacoes.

Em suma, fica claro que o SHR é uma patologia onde ha uma acentuada margem para o
progresso cientifico. Para além disso, esse progresso tem um grande potencial benéfico dado

0 seu mau progndstico e a sua incidéncia significativa. Assim sendo, espera-se que possam
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existir mais estudos bem como estratégias de tratamento inovadoras, de modo a poder

proporcionar aos doentes com SHR uma nova esperanca de superar a sua patologia.
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Anexo
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Critérios para Lesao Renal Aguda Segundo o ICA (20)

Table 1. Criteria for Definition and Classification of AKI

AKI Stages by Scr Criteria

AKI Stages by Urine Output Criteria

AKI Definition 1 2 3 1 2 3
AKIN" (2007) 1 in Scr by =0.3 mg/dL within 48 h; T by =0.3 mg/dL 110 2-3 X 1 to3 x baseline; or to <0.5 ml/kg/h <0.5 miskg/h <0.3 mU/kg/h
or 1 in Scrto =1.5 % baseline within 48 h or baseline =>4 mg/dL with an acute increase  for 6-12 h for12h for 24 h; or anuria
within 48 h; or UO < 0.5 mU/kg/h for 8 h to =1.5-2 X baseline = 0.5 mg/dL; or on RRT for12 h
KDIGO” (2012) 1 in Scr by =0.3 mg/dL within 48 h; or 1 in 1 by =0.3 mg/dL 1 0 2-3 X 1 to 3 X baseline; orto >4 mg/dL  <0.5 ml/kg/h <0.5 mi/kg/h <0.3 ml/kg/h
Scrto =1.5 x baseline, which is known within 48 h or baseline  with an acute increase for 6-12 h for12 h for 24 h; or anuria
or presumed to have occurred within to =1.5-2 X baseline = 0.5 mg/dL; or on RRT for 12 h
the prior 7 d; or UO <0 0.5 mL/kg/h for 6 h
ADQI° (2010): 1 in Scr by =0.3 mg/dL within 48 h; or 1 1 by =0.3 mg/dL 110 2-3 X 1 to 3 x baseline; or to =4 mg/dL — — —
AKl in Cirrhosis  in Scr to =1.5 X baseline; HRS-1 is a within 48 h or baseline  with an acute increase
specific form of AKI| to =1.5-2 x baseline = 0.5 mg/dL; or on RRT
ICA' (2015): 1 in Scr by =0.3 mg/dL within 48 h; T by =0.3 mg/dL 110 2-3 X 1 to 3 x baseline; — — —
AKl in Cirrhosis  or 1 in Scr by =50% from baseline within 48 h or baseline  orto >4 mg/dL with

that is known or presumed to have to =1.5-2 X baseline

occurred within the prior 7 d

an acute increase
> 0.5 mg/dL; or on RRT

Abbreviations: ADQI, Acute Dialysis Quality Initiative; AKI, acute kidney injury; AKIN, Acute Kidney Injury Network; HRS, hepatorenal syndrome; ICA, International Club of Ascites; KDIGO,
Kidney Disease: Improving Global Outcomes; RRT, renal replacement therapy; Scr, serum creatinine; UO, urine output.
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