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RESUMO

A sindrome hepatorrenal (SHR) é caracterizada pela insuficiéncia renal associada a
doenca hepatica grave na auséncia de uma anormalidade intrinseca dos rins, sendo
resultado de intensa vasoconstriccdo da vasculatura renal. Seu diagnostico é possivel
apds a exclusédo de outras causas de faléncia renal. Alguns fatores de risco tais como
peritonite bacteriana espontanea, paracenteses com retirada de grandes volumes de
liquido ascitico sem adequada reposicdo de albumina e o sangramento intestinal,
devem ser prevenidos para evita-la. A sindrome apresenta um prognéstico ruim a
despeito da terapéutica adequada. Alguns tratamentos eficazes foram desenvolvidos,
tais como drogas vasoconstrictoras (analogos da vasopressina, agonistas adrenérgicos)
associadas ou nao a infusdo intravenosa da albumina e as derivagdes shunt
transjugular intrahepatico portossistémico (TIPS). Tais medidas melhoram a funcao
circulatéria, normalizaram a creatinina sérica e podem melhorar a sobrevida dos
pacientes com SHR no entanto, o tratamento definitivo e mais eficaz é o transplante de
figado, porém sua aplicabilidade é baixa devido a caréncia de doadores e ao
prognoéstico dos pacientes com cirrose hepatica (CH) e SHR que muitas vezes morrem

antes mesmo de serem submetidos ao procedimento.



ABSTRACT

The hepatorenal syndrome (SHR) represents an advanced clinical stage of chronic liver
disease. It is characterized by renal insufficiency associated with severe liver disease in
the absence of an abnormality intrinsic kidneys, resulting from vasoconstriction intense
renal vasculature. Its diagnosis is possible after the exclusion of other causes of renal
failure. Some risk factors such as spontaneous bacterial peritonitis, paracentesis with
removal of large volumes of ascitic fluid without adequate replacement of albumin and
intestinal bleeding, should be warned to avoid it. The syndrome has a poor prognosis
despite appropriate therapy. Some effective treatments were developed, such as
vasoconstrictors drugs (vasopressin analogues, agonists) or not associated with
intravenous albumin infusion and transjugular intrahepatic portosistemic shunt (TIPS).
Such measures improve circulatory function, normalize serum creatinine, and may
improve survival of patients with SHR, however, the most effective and definitive
treatment is liver transplantation, but its applicability is low due tolack of donors and the
prognosis of patients with liver cirrhosis (CH) and SHR which often die before they are
submitted to the procedure.
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1 INTRODUCAO

A cirrose hepética (CH) é definida anatomopatologicamente como um processo difuso
de fibrose e formagdo de nddulos, acompanhado frequentemente de necrose
hepatocelular, caracterizando o estagio final de varias doencas hepaticas cronicas
(AUGUSTIN e GENESCA, 2011). O curso da hepatopatia crénica é muito variavel,
apresentando diversos aspectos clinicos. A evolugao dessa doenga depende do grau
de comprometimento da funcdo de sintese hepatica, o fator etiolégico da CH, a
possibilidade de interromper ou lentificar o processo de agressao hepatica e a presenca
de malignidade (DURAND e VALLA, 2008). Uma vez realizado o diagnostico de CH, o
tempo de evolucado para fase final da doenga hepatica cronica e a necessidade de
transplante hepatico pode ser longa (AUGUSTIN e GENASCA, 2011). Cerca de 60%
dos pacientes que evoluem para CH provavelmente desenvolverdo doenga
descompensada cerca de 10 anos ap6s o diagnéstico, tendo a ascite como
complicagéao inicial mais freqiente (DURAND e VALLA, 2008).

Em estagios mais avancados de doenca hepatica crénica o paciente pode evoluir com
uma séria complicacdo, a Sindrome Hepatorrenal (SHR), a qual € marcada por faléncia
renal devido a vasoconstriccao na circulagao renal, com auséncia de anormalidades
morfolégicas renais (NAZAR e cols, 2010). A SHR ocorre principalmente em pacientes
com CH avancada e ascite (SALERMO e cols, 2007) e € um grande preditor de
mortalidade na populacao de pacientes cirréticos (NAZAR e cols, 2009).



2 JUSTIFICATIVA

A SHR é uma complicacédo frequente da CH e muito comum na pratica médica. O
reconhecimento desta complicagcdo € de extrema importancia e requer intervencao
imediata ja que quando presente e ndo tratada prontamente apresenta elevada taxa de
mortalidade. O médico clinico e o gastroenterologista devem saber reconhecer e
abordar adequadamente tal complicacdo, instituindo todas as medidas necessarias
para que se consiga, em um menor intervalo de tempo, retirar o paciente do quadro de
SHR evitando complicagcdes mais graves e garantindo a possibilidade de realizagao do

transplante hepatico.



3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar um breve levantamento bibliografico sobre a SHR,
sua fisiopatologia, diagndstico, fatores de risco, prevencéao e principalmente sobre o uso
da terlipressina associada a albumina no tratamento da SHR.



4 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura. Para tanto foi realizada uma pesquisa
bibliografica a partr da base de dados do PubMed (disponivel em

WWW.ncbi.nih.gov/pubmed em 10 de janeiro de 2012) realizando-se uma busca com

0s seguintes localizadores “treatment hepatorenal syndrome”. Dessa busca foram
encontrados 1163 artigos sendo selecionados pela autora 23 artigos da lingua inglesa
que discutiam os aspectos clinicos da sindrome hepatorrenal, seu diagnéstico,
progndstico, prevengcdo e as varias formas de tratamento, dando énfase ao uso da
terlipressina associada a albumina na aborgadem da SHR. Foram utilizados também
dados da monografia de uma integrante do servico de gastroenterologia do Hospital
Cassiano Anténio Moraes da Universidade Federal do Espirito Santo que faz uma
abordagem da prevaléncia de infeccao nos pacientes cirréticos internados no servico no
periodo de 01 margo de 2008 a 28 fevereiro 2009.



5 SINDROME HEPATORRENAL

No final do século XIX Frerichs (1861) e Flint (1863) notaram a associagdao entre
doenca hepética cronica avangada, ascite e faléncia renal oligurica, na auséncia de
alteracdo histologica renal. Quase 100 anos apos, Hecker e Sherlock descreveram a
patogénese da disfungéo renal associada a hepatopatia cronica (WADEI e COLS, 2006)
e o termo SHR foi introduzido pela primeira vez em 1932 por Helvig e Schutz (ANGELI
e MERKEL, 2008).

A SHR é uma séria complicacdo da doenga hepatica em estagio final e ocorre em
pacientes com CH avancada, ascite e que apresentam importante disfuncao
circulatoria, assim como em pacientes com faléncia hepatica aguda (SALERMO e cols,
2007). A incidéncia de SHR em cirréticos com ascite é de 18% apos o primeiro ano de
diagnostico e 39% em 5 anos (ANGELI e MERKEL, 2008). Estima-se que 30% dos
pacientes com hepatite alcodlica aguda grave e 55% dos pacientes com faléncia
hepatica fulminante apresentem SHR (RAJEKAR e CHAWLA, 2011), e quase 50%
desses evoluem para 6bito dentro de 2 semanas apo6s o diagnostico (RAJEKAR e
CHAWLA, 2011). Cirréticos com ascite admitidos em ambiente hospitalar, estima-se
que 17% apresentem SHR na admissédo ou durante a internagdo (SOLANKI e COLS,
2003).

A faléncia renal na SHR é funcional, ndo havendo alteragdo morfolégica especifica,
nao sendo portanto necessario a realizacdo de bidpsia renal para seu diagnostico
(HASPER e JORRES, 2011). Ela é causada por importante vasoconstriccao arteriolar
intra-renal em pacientes com disfuncao circulatéria secundaria a vasodilatagao arterial
extra-renal, a qual ocorre principalmente no leito vascular esplancnico (SALERMO e
cols, 2007) com consequente reducao do fluxo plasmatico renal e da taxa de filiracao
glomerular (TFG) (ANGELI e MERKEL, 2008).

De acordo com o tempo de evolugdo, dois diferentes tipos de SHR podem ser
diferenciados (HASPER e JORRES, 2011):



a) Sindrome hepatorrenal tipo 1: definida pela queda no clearence de creatinina em
pelo menos 50% do valor inicial ou pelo aumento em pelo menos duas vezes no nivel
da creatinina sérica para niveis maiores que 2,5 mg/dl no periodo menor que 2
semanas. A SHR-1 se apresenta como faléncia renal aguda (HASPER e JORRES,
2011).

b) Sindrome hepatorrenal tipo 2: definida por faléncia renal mais gradual que se
desenvolve em semanas a meses. O padrao clinico tipico da SHR-2 é a ascite refrataria
(HASPER e JORRES, 2011).

Ainda ndo esta muito bem esclarecido as diferencgas fisiopatoldgicas dos dois tipos de
SHR e néo esta claramente definido se os dois tipos compartiiham os mesmos
mecanismos fisiopatolégicos, no entanto o que pode ser observado é que a SHR-1 é
frequentemente induzida por um fator precipitante (HASPER e JORRES, 2011).

5.1 FATORES DE RISCO PARA SHR

Em quase metade dos casos de SHR um fator precipitante pode ser identificado. A
infecgdo bacteriana, especialmente a PBE, a hemorragia gastrointestinal, as
paracenteses de grande volume sem reposi¢cdo de albumina e a hepatite alcodlica
aguda sao os fatores mais comuns (ANGELI e MERKEL, 2008; WADEI e cols, 2006).

Paracenteses de grande volume sem adequada reposicdo de albumina podem
precipitar SHR em 15% dos casos (WADEI e cols, 2006). Cerca de 20 a 30% dos
pacientes com PBE desenvolvem SHR apesar do tratamento adequado e da resolucao
da infeccao (WADEI e cols, 2006). Estudo randomizado, controlado realizado por Sort e
cols, 1999, em pacientes com PBE tratados com cefotaxime mostrou que albumina (1,5
g/kg de peso no diagnéstico da PBE, seguido de 1 g/kg no terceiro dia) diminui
significativamente a incidéncia de SHR-1, de 30% para 10%, e reduz a mortalidade de
29% para 10%, comparada ao uso do cefotaxime isoladamente. O tratamento com
albumina se mostrou particularmente efetivo em pacientes com bilirrubina sérica basal =

4 mg/dl e/ou creatinina sérica = 1mg/dI.



Qualquer tipo de infeccao pode precipitar a faléncia renal em pacientes cirréticos com
ascite e o risco de se desenvolver a faléncia renal durante ou apdés uma infecgao
bacteriana esta relacionado a alguns fatores como por exemplo, gravidade do quadro
infeccioso, a pontuacdo no score de MELD (Model for and-stage liver disease) no
momento do diagndstico do processo infeccioso e a persisténcia da infeccdo mesmo
apdés tratamento com antibiético adequado (ANGELI e MERKEL, 2008). FRACALOSSI,
2010, observou que dos 137 cirréticos internados na enfermaria de Gastroenterologia
do Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes, da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES), no periodo de 01 de margo de 2008 a 28 de fevereiro de 2009, 33,2%
apresentaram infeccéo bacteriana sendo que a PBE respondeu por 1/3 das infecgdes, e
dos pacientes que desenvolveram algum processo infeccioso, 36,5% evoluiram para
6bito (FRACALOSSI, 2010).

O risco de desenvolvimento da SHR-1 em vigéncia de um processo infeccioso ou de
outros fatores precipitantes é bastante elevado em pacientes cirroticos que ja
apresentam a SHR-2 em evolugédo (ANGELI e MERKEL, 2008).

Pacientes cirréticos com ascite, 0 aumento da atividade da renina-angiotensina e do
sistema nervoso simpdtico, a intensa retencao de sodio e a hiponatremia dilucional séo
também fatores predisponentes adicionais para o surgimento da SHR (ARROYO,
FERNANDEZ e GINES, 2008).

5.2 FISIOPATOLOGIA DA SHR

Conforme citado anteriormente, a SHR é uma faléncia renal funcional causada pela
intensa vasoconstriccao intrarrenal que ocorre em pacientes com doenga hepatica em
estagio avancado e disfuncao circulatéria (SALERMO e cols, 2007). Essa disfuncao
circulatoria ocorre principalmente pela reducdo na resisténcia vascular sistémica,
causada pela vasodilatagdo arterial na circulagdo esplancnica a qual é desencadeada
pela hipertensdo portal (GINES e SCHRIER, 2009). A causa dessa importante
vasodilatacdo arterial estd associada a liberacdo local de Oxido nitrico e outras
substancias vasodilatadoras (ARROYO, FERNANDEZ e GINES, 2008).



Estudos sobre a patogénese da SHR tém dado énfase a dois aspectos principais. O
primeiro é que a vasodilatacao arterial periférica ocorre principalmente no leito vascular
esplancnico e o segundo é que em pacientes cirréticos com SHR, a modulacdo do
débito cardiaco € relativamente incapaz de prevenir a grave reducdo do volume
circulante efetivo devido a vasodilatagdo arterial esplancnica (ANGELI e MERKEL,
2008), contribuindo assim com a hipoperfusao renal na SHR (SALERMO e cols, 2007).

Estudos em laboratérios com animais e pacientes com CH sugerem que a translocacao
bacteriana pode ter um papel importante na disfuncdo circulatéria, ja que esta
translocacao promove ativacao de resposta inflamatéria, com aumento da producao de
citocinas pro-inflamatorias e fatores vasodilatadores no leito vascular esplancnico como
oxido nitrico, levando a vasodilatacdo arterial sistémica e posteriormente a
vasoconstriccdo renal (GINES e SCHRIER, 2009).

Nas fases iniciais da CH a diminuicao da resisténcia vascular sistémica causada pela
vasodilatacdo é compensada pelo desenvolvimento da circulacdo hiperdinamica
(aumento da freqiiéncia e do débito cardiaco). Entretanto, com o progredir da doenca e
aumento da vasodilatacdo arterial especialmente a esplancnica, a circulagao
hiperdindmica € insuficiente para corrigir a hipovolemia arterial ocasionada pela
diminuicdo da resisténcia vascular ocasionando com isso a redugéo no fluxo sanguineo
renal e posteriormente desenvolvimento da SHR (ARROYO, FERNANDEZ e GINES,
2008).

Em estagios avancados da CH o desenvolvimento de hipotensao arterial ocasionado
pela diminuicao da resisténcia vascular promove a ativacdo de barorreceptores de alta
pressdo, estimulagdo reflexa do sistema renina-angiotensina, do sistema nervoso
simpatico e mais tardiamente estimulacdo do horménio antidiurético, na tentativa de
aumentar a pressao arterial para niveis normais ou préximos aos normais (ARROYO,
FERNANDEZ e GINES, 2008). Esses mecanismos compensatérios mantém o volume
sanguineo arterial efetivo e a pressao arterial proximos ao normal mas apresentam
importantes efeitos na funcao renal, principalmente na retencdo de so6dio e agua livre

que levam a formacao de ascite, edema em membros inferiores e a faléncia renal, por



causarem vasoconstriccdo e portanto a hipoperfusdo renal (GINES e SCHRIER, 2009),
azotemia e aumento da concentragao sérica de creatinina (ARROYO, FERNANDEZ e
GINES, 2008). De fato, faléncia renal raramente ocorre em cirréticos sem ascite e é
mais freqliente em CH avancada com ascite e edema membros inferiores (GINES e
SCHRIER, 2009).

Diante disso, em estagios precoces da evolugdo da CH ambos, circulagcao esplancnica
e sistémica encontram-se vasodilatadas e contribuem para a génese da circulacao
hiperdindmica. Entretanto, com a progressao da CH a circulagao esplancnica se torna o
primeiro leito vascular responsavel pela manutencdo do estado hiperdinamico com
subseqliente estimulagdo de mecanismos vasoconstrictores compensatdrios como ja
citado anteriormente, levando a vasoconstriccdo do leito vascular extra-esplancnico,
incluindo o rim (WADEI e COLS, 2006).

O estado hiperdinamico da doenca hepatica avancada € marcado pelo aumento da
frequéncia e do débito cardiaco (WADEI e cols, 2006), sendo estes essenciais para a
manutencao da perfusao renal em cirréticos (SALERMO e cols, 2007). Dessa maneira
quando ocorre diminuicdo do débito cardiaco, ocorre hipovolemia, ocasionando
hipoperfuséo renal e consequentemente desenvolvimento da SHR (SALERMO e cols,
2007). Os mecanismos que desencadeiam a diminuicdo do débito cardiaco em
pacientes que desenvolvem SHR sédo desconhecidos (SALERMO e COLS, 2007), mas
€ certo que pacientes cirrGticos apresentam um prejuizo na performance miocardica
(WADEI e cols, 2006) — também chamada de “miocardiopatia cirrética” (ANGELI e
MERKEL, 2008), a qual pode ser explicada pelos elevados niveis plasmaticos de
peptideo natriurético, observados em alguns portadores de CH a despeito da reducao
da pressao venosa central (WADEI e cols, 2006). Mais estudos sao necessarios para
determinar se a disfungdo cardiaca apresenta envolvimento direto na patogénese da
SHR ou se apenas é um fator alternativo que estéa envolvido no desenvolvimento desta

complicacao tao grave da hepatopatia crénica (WADEI e cols, 2006).



5.3 DIAGNOSTICO DA SHR

O diagnéstico da SHR é de exclusdo (WADEI e cols, 2006) e deveria ser sempre
suspeitado em qualquer paciente com doenga hepatica em estagio terminal e com
faléncia renal progressiva (HASPER e JORRES, 2011). O primeiro ponto para o
diagnostico da SHR é a evidéncia de reducédo da TFG mas essa comprovagao nao €
facil em pacientes com CH avancada, ja que habitualmente apresentam redugdo na
massa muscular e baixa ingestdo de proteina, podendo apresentar niveis séricos de
creatinina normal ou moderadamente aumentados com TFG muito baixa (ARROYO,
FERNANDEZ e GINES, 2008).

A diferenciagcédo entre SHR e outras causas de faléncia renal aguda (FRA) em pacientes
com doenca hepatica, especialmente Necrose Tubular Aguda (NTA) é usualmente dificil
(WADEI e cols, 2006). Pacientes com azotemia pré renal e SHR sdo avidos por sdédio
com concentracao urinaria de sédio < 20 mEg/L e fracdo de excrecao de sédio <1%,
sendo uma minoria de pacientes com SHR que apresentam valores elevados de sodio
urinario. Em contraste, o sédio urinario é elevado na NTA (WADEI e cols, 2006). O
quadro 1 mostra as possiveis causas de FRA em pacientes cirroticos (WADEI e cols,
2006).

Nos ultimos anos tem se questionado quais os melhores critérios para a definicao de
SHR e o primeiro consenso para essa definicao foi realizado em 1994 pelo encontro do
Club Internacional Ascite (CIA) (Quadro 2). Com a extensiva aplicacao desses critérios
diagnosticos, percebeu-se algumas ambigtidades na definicdo da SHR e que novos e
mais precisos critérios seriam necessarios. Em 2006 novos critérios foram
desenvolvidos novamente pelo CIA, em Sao Francisco, e descritos em 2007 (Quadro
3). Esta evidente que a nova definicado é mais precisa, porém menos estrita que a
anterior, desde que pacientes com infec¢do atual ou recente, em particular a PBE nao
estdo excluidos do diagnéstico de SHR (ANGELI e MERKEL, 2008).



Quadro 1. Causas de faléncia renal aguda em pacientes com cirrose hepética (WADEI e cols, 2006)

Causas pré renais: deplecdo intravascular de volume e hipotensdao por perdas de fluidos
gastrointestinais, trauma, cirurgias ou queimaduras

Deplecao do volume intravascular efetivo: insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras causas de
faléncia miocardica, sindrome nefrética, infec¢cdo causada por PBE

SHR tipo Il el

Anafilaxia

Agentes anestésicos

Trombose de artéria ou veia renal, ateroembolismo

Causas intrinsecas: necrose tubular, isquemia, drogas nefrotoxicas, solventes organicos, metais
pesados, rabdomidlise

Nefrite intersticial por drogas, infecgao, neoplasia ou sarcoidose

Causas pos renais: obstrugao do trato urinario alto (obstrugao ureteral de um ou ambos rins) e
obstrucao do trato urinério baixo (obstrucéo vesical)

Reproduzido de Wadei HM, Mai ML, Ahsan N, Gonwa TA. Hepatorenal Syndrome: Pathophysiology and
Management. Clin J Am Soc Nephrol. 2006; (1): 1066-1079.

Quadro 2: Critérios diagnésticos de Sindrome hepatorrenal — CIA 1994

Critérios maiores:

1. Doencga hepatica aguda ou crénica com faléncia hepatica avangada e hipertensao portal.

2. Taxa de filtragdo glomerular baixa (creatinina sérica > 1,5 mg/dl ou clearence creatininda < 40
ml/min).

3. Auséncia de choque, infecgdo bacteriana ou tratamento recente ou atual com drogas
nefrotéxicas. Auséncia de perda de fluidos gastrointestinais (vOmitos repetidos ou diarréia intensa)
ou perda de fluidos renais (perda peso > 500 g/dia em pacientes com ascite sem edema periférico
ou >1000g/dia em pacientes com edema periférico).

4. Nenhuma melhora da fungao renal (diminuicdo da creatinina sérica para 1,5 mg/dl ou menos,
ou aumento do clearence de creatinina para 40 ml/min ou mais) apéds retirada dos diuréticos ou
expansao plasmatica com 1,5 | de solugéo salina isotbnica.

5. Proteinudria < 500 mg/dia sem evidéncia ultrassonografica de uropatia obstrutiva ou doenga do
parénquima renal.

Critérios adicionais (ndo necessarios para o diagnostico):
1. Volume urinario < 500 ml/dia

2. Sodio urinario < 10mEg/L

3. Osmolalidade urinaria maior que a plasmatica

4. Hematuria < 50 células/campo

5. Concentragao de sédio sérico <130 mEqg/L

Reproduzido de Angeli P, Merkel C. Pathogenesis and management of hepatorenal syndrome in patients
with cirrhosis. J of Hepatol. 2008; (48): S93-S103.



Quadro 3: Novos critérios diagnésticos da sindrome hepatorrenal — CIA 2006

Cirrose com ascite

Creatinina sérica > 1,5 mg/dl

Nenhuma melhora da creatinina sérica (diminuigdo do nivel para < 1,5 mg/dl) apés pelo menos
dois dias sem diuréticos e expansao de volume com albumina. A dose recomendada de albumina
é de 1g/kg de peso por dia com dose maxima de 100 g/dia

Auséncia de choque

Nenhum tratamento atual ou recente com drogas nefrotéxicas

Auséncia de doenga renal parenquimatosa indicada por proteiniria > 500 mg/dia, microhematuria
(< 50 células/campo) e/ou ultrassonografia renal com anormalidades

Reproduzido de Angeli P, Merkel C. Pathogenesis and management of hepatorenal syndrome in patients
with cirrhosis. J of Hepatol. 2008; (48): S93-S103

5.4 TRATAMENTO DA SHR

Tratamentos efetivos para SHR tém sido introduzidos recentemente promovendo
melhora da sobrevida e possibilitando um numero significante de pacientes chegar ao
transplante hepatico (TH) (ARROYO, FERNANDEZ e GINES, 2008).

O TH é o tratamento de escolha para alguns pacientes com CH avancada, incluindo
aqueles com SHR-1 e 2 (ARROYO, FERNANDEZ, GINES, 2008), mas a pequena
expectativa de vida dos pacientes com CH que evoluem para SRH limitam sua
realizacdo (SAGI e cols, 2010). A possibilidade de melhora da funcdo renal em
pacientes com SHR parece ser muito relevante principalmente em pacientes que estao
a espera do TH (MARTIN-LLAHI, 2008).

A presenca de SHR no momento do TH tem uma influéncia negativa nos resultados pés
transplantes ja que ocasiona maior risco de complica¢des, maior tempo em unidades de
terapia intensiva e intra-hospitalar e em geral apresentam maior mortalidade (ANGELI e
MERKEL, 2008). Devido a pequena sobrevida dos pacientes com SHR e a ocorréncia
do ébito elevada antes do TH, foi desenvolvida a escala de MELD utilizada na selecao
dos pacientes com prioridade ao transplante hepatico, a qual inclui creatinina sérica,
bilirrubina e INR, proporcionando a alocagao de 6rgaos aos pacientes com SHR com



maior prioridade (ARROYO, FERNANDE e GINES, 2008). O TH deveria ser
considerado para todos 0s pacientes cirroticos que nao apresentem contra indicacoes
ao procedimento e deveria ser realizado precocemente quando possivel, porque a
faléncia renal grave é preditor de resultados negativos pés-transplante (GINES e
SCHRIER, 2009). A reversao da SHR-1 com terapia farmacolédgica antes do TH pode
promover melhora na sobrevida e dos resultados pés-transplante (SALERMO e cols,
2007).

Estudos com terapia farmacol6gica para o tratamento da SHR tém sido realizados
principalmente em pacientes com SHR-1 (SALERMO e cols, 2007) e as informagdes
sdo limitadas para os pacientes com SHR-2 (GINES e SCHRIER, 2009). O objetivo
principal da terapia farmacolégica é reverter a faléncia renal e prolongar a sobrevida
dos candidatos até a realizacdao do TH (WADEI e cols, 2006).

Todas as drogas que tém sido estudadas para tratamento da SHR apresentam como
objetivo principal o aumento do fluxo sanguineo renal (DAGHER e cols, 2000) e os
vasoconstrictores sistémicos sdo os agentes farmacol6gicos mais promissores no
tratamento da SHR (WADEI e cols, 2006). O tratamento com vasodilatadores renais
isoladamente, como a dopamina ou prostaglandinas é tido como ineficaz na abordagem
da SHR (GINES e SCHRIER, 2009).

O uso de vasoconstrictores esplancnicos foi avaliado pela primeira vez em 1968 por
Cohn e cols (in DAGHER e cols, 2000). Estudo realizado avaliando o aumento da
pressdo arterial média (PAM) em pacientes com SHR tratados com vasoconstrictores
esplancnicos mostrou que o aumento da PAM durante a terapia com vasoconstrictores
esta associado com reducdao dos niveis séricos de creatinina e aumento do débito
urinario, independente da PAM de base (VELEZ e NIETERT, 2011).

Os anédlogos da vasopressina (terlipressina e ornipressina) apresentam efeito
vasoconstrictor através da acado nos receptores V1 presentes na musculatura lisa da
parede dos vasos (WADEI e cols, 2006). A infusdo de ornipressina associada a

expansores plasmaticos ou com baixas doses de dopamina, a qual atua como agente



vasodilatador renal direto, € marcada por melhora importante da funcao renal em quase
metade dos pacientes tratados. No entanto, devido aos seus eventos isquémicos
adversos em quase 30% dos pacientes nos quais foi utilizada, seu uso tem sido
abandonado (WADEI e cols, 2006).

A terlipressina é o agente mais amplamente estudado para o tratamento da SHR
(SALERMO, 2009; WADEI e cols, 2006). Ela atua aumentando o volume arterial efetivo
e o fluxo sanguineo renal, promovendo melhora da funcao renal em pacientes com
SHR (SAGI e cols, 2010). A administracdo da terlipressina associada a albumina esta
associada com significante melhora na taxa de filtragcdo glomerular, aumento na
pressao arterial, normaliza¢do dos niveis neurohumorais e redug¢ao da creatinina sérica
em 42 a 77% dos casos (WADEI e cols, 2006).

Em dois estudos nos quais a terlipressina foi administrada sozinha, a recuperac¢ao da
funcdo renal foi menos freqiente que em estudos nos quais ela foi associada a
albumina (ANGELI e MERKEL, 2008) sendo portanto a reversdo da fungao renal na
SHR significantemente mais freqiente em pacientes tratados com a associacao
terlipressina e albumina (ARROYO, FERNANDEZ e GINES, 2008). Os eventos
isquémicos adversos sdo pouco comuns com a terlipressina variando entre 10 a 25%
(WADEI e cols, 2006), no entanto, quando os eventos isquémicos estdo presentes, a

suspensao da medicacgao se faz necessaria (SALERMO e cols, 2007).

O octreotide um analogo da somatostatina € os agonistas a-adrenérgicos, como
midodrine e norepinefrina, sdo outras drogas ja experimentadas para o tratamento da
SHR (WADEI e cols, 2006). O octreotide possui efeitos variaveis na hemodinamica
esplancnica mas sua infusdo associado a albumina provou ser ineficaz no tratamento
da SHR (DAGHER, 2000). O midodrine oral em monoterapia promoveu pequena
melhora na hemodindmica sistémica, mas falhou em recuperar a funcdo renal em
pacientes com SHR-2. Quando ambos agentes foram administrados em combinagao
com a infusdo de albumina, uma significante melhora na funcao renal e na sobrevida foi

observada em pacientes com SHR-1 (WADEI e cols, 2006).



Pacientes com SHR-1 tratados com a administragdo intravenosa de norepinefrina
associada a albumina e furosemida apresentaram uma taxa de recuperagao da fungao
renal de 83% (WADEI e cols, 2006). Embora o uso da norepinefrina na SHR seja um
paradoxo porque 0s seus niveis ja estdo elevados na SHR, os resultados séo
encorajadores e mais estudos prospectivos necessitam ser realizados para se confirmar
tais resultados (WADEI e cols, 2006).

A recorréncia da SHR apds suspensao dos vasoconstrictores tem sido relatada mas em
geral o retratamento é efetivo (GINES E SCHRIER, 2009). Estudos comparativos entre
terlipressina e norepinefrina ou midodrine sdo necessarios para avaliar se outros
vasoconstrictores apresentam eficacia similar que a terlipressina no tratamento da SHR
(MARTIN-LLAHI e cols, 2008).

Os efeitos dos vasoconstrictores e albumina no tratamento da SHR-2 tem sido objeto de
poucos estudos. A porcentagem de resposta ao tratamento em termos de recuperacéao
da fungéo renal foi similar a relatada em pacientes com SHR-1, e a sobrevida foi
claramente maior que a esperada de acordo histéria natural dessa condigao (ANGELI e
MERKEL, 2008).

A eficacia do TIPS (Shunt transjugular intra hepatico portosistémico) no tratamento da
SHR-1 tem sido estudada em poucos estudos pilotos (ANGELI e MERKEL, 2008). Na
SHR-2 em que o principal problema ndo é a FRA mas a ascite refrataria, o TIPS é
frequentemente utilizado como alternativa as paracenteses terapéuticas no tratamento
da ascite refrataria associada ou ndo a SHR-2 (ANGELI e MERKEL, 2008).

A associacao entre a redugcao da pressao portal induzida pela inser¢ao do TIPS e os
beneficios das mudangas nos fatores neurohumorais e a melhora da fungao renal em
pacientes com CH e ascite refrataria, um precursor da SHR, sdo muito bem
documentadas (WADEI e cols, 2006). Os mecanismos pelos quais o TIPS exerce esses
efeitos parece ser resultado da redugéao da hipertenséo portal, do aumento do volume
circulante efetivo e da melhora da fungéo cardiaca (WADEI e cols, 2006). A significante

supressao dos sistemas vasoconstrictores endégenos e a diminuicdo dos niveis séricos



de creatinina sdo observadas apods TIPS em muitos pacientes, mas a taxa de reducao
da creatinina € menor que a geralmente relatada apés infusdo de vasoconstrictores e
albumina. A melhora da SHR-1 é observada em 57-71% dos pacientes (ANGELI e
MERKEL, 2008). A taxa de sobrevida de 01 e 03 meses apds TIPS varia entre 71-100%
e 28,5-64%, respectivamente (ANGELI e MERKEL, 2008). A maior desvantagem do
TIPS é a sua baixa aplicabilidade (SALERMO e cols, 2006) ndo podendo ser utilizado
em pacientes com doenca hepatica avancada devido as suas restricbes como, nivel de
bilirrubina sérica maior 5mg/dl, encefalopatia hepatica (HASPER e JORRES, 2011),
infeccao bacteriana grave, disfuncao cardiaca ou pulmonar grave e pontuacao de Child-
Pugh maior 11 (SALERMO e cols, 2007).

A terapia de substituicao renal (TSR) é controversa em pacientes com SHR-1 e que nao
sejam candidatos ao TH, porque apresentam baixa sobrevida e alta taxa de morbidade
e mortalidade associadas a TSR (WADEI e cols, 2006). No entanto, em pacientes que
estdo aguardando pelo TH ou naqueles com condigdes agudas potencialmente
reversiveis (hepatite alcodlica por exemplo), a TSR tem sido utilizada como forma de
tratamento (GINES e SCHRIER, 2009). Nao est4 esclarecido qual o melhor método de
substituicdo renal para pacientes com SHR, se a hemofiltragdo venosa continua ou a
hemodidlise e se a TSR promovera melhora na sobrevida dos pacientes que ndo sao
candidatos ao TH (GINES e SCHRIER, 2009). Danverport e cols, 2001, e Detry e cols,
1999, demonstraram que a TSR continua é melhor que a hemodialise em pacientes
com CH, ja que promove uma melhor estabilidade cardiaca, corre¢do gradual da
hiponatremia e menor flutuacdo da pressao intracraniana. Somando-se a isso, TSR
continua ainda apresenta a vantagem de remover citocinas inflamatérias (TNF-a e IL-6)
ambas implicadas no desenvolvimento da SHR e da exacerbacado da lesdo hepatica
(WADEI e cols, 2006). Nao existem estudos comparando a TSR e o uso de
vasoconstrictores no tratamento da SHR. Até que esses dados sejam avaliados parece
razoavel iniciar terapia apenas com vasoconstrictores e albumina, a menos que exista
necessidade da hemodidlise de urgéncia (hipercalemia, acidose metabdlica ou
sobrecarga de volume). Fica reservada a hemodidlise para aqueles pacientes que nao
responderam inicialmente a terapia com vasoconstrictores (GINES e SCHRIER, 2009).



Técnicas inovadoras tém sido propostas para o tratamento da SHR. O tratamento com
MARS (sistema adsorvente molecular de recirculagdo) foi aplicado no tratamento da
SHR-1, tendo como possiveis beneficios a remocao de substancias vasoativas como
oxido nitrico, fator de necrose tumoral e outras citocinas pré-inflamatérias, as quais
estdo diretamente relacionadas na fisiopatologia da SHR (ANGELI e MERKEL, 2008). A
melhora clinica e da fungdo renal observada em pacientes tratados com MARS
levantam a hip6tese de que em um futuro préximo o MARS seja testado como
tratamento adicional junto com vasoconstrictores e albumina no tratamento SHR-1
principalmente em pacientes com importante prejuizo da funcao hepatica (ANGELI e
MERKEL, 2008).

De uma maneira geral o tempo médio de sobrevida de pacientes com SHR-1 é de duas
semanas caso nao seja instituido tratamento efetivo, no entanto, a SHR pode ser
reversivel se a perfuséo renal for restaurada com a terapia apropriada (NARAHARA e
cols, 2011). Nos ultimos anos varios estudos tem sido realizados avaliando o uso da
terlipressina associada a albumina no tratamento da SHR e esta claro que essa
associacao parece ser segura e efetiva (URIZ e cols, 2000). Faremos a seguir um breve
levantamento de dados sobre a eficacia do uso da terlipressina associada a albumina
no tratamento da SHR.

5.5 TERLIPRESSINA E ALBUMINA NO TRATAMENTO DA SHR

5.5.1 HISTORICO

A terlipressina tem sido avaliada para uso por mais de duas décadas e na Europa é o
tratamento de escolha para hemorragia digestiva por sangramento de varizes
esofagianas em pacientes com CH e foi recentemente aprovada para tratamento da
SHR-1. Nos Estados Unidos no entanto, a terlipressina ainda ndo foi aprovada pelo
FDA (Food and Drug Administration) para uso em nenhuma das situagdes (SAGI e cols,
2010; VELEZ e NIETERT, 2011). Nos ultimos anos, varios estudos tém mostrado que a
administracdo de terlipressina, juntamente com infusdo intravenosa de albumina

promove melhora da funcao renal dos pacientes com SHR, (NAZAR e cols, 2009) com



resultados mais satisfatérios que em pacientes que receberam apenas infusdo
albumina (NERI e cols, 2008). Os fatores preditivos de resposta ao tratamento e os
efeitos da dose e tempo da terapia com terlipressina associada a albumina ainda nao
estao claramente definidos (KALCKREUTH e cols, 2009).

5.5.2 TERLIPRESSINA E ALBUMINA NO TRATAMENTO DA SHR - RESULTADOS

O protocolo do tratamento da SHR com terlipressina inclui uma dose inicial de 1mg
endovenoso em bolus a cada 4 horas. No terceiro dia de tratamento, caso n&o ocorra
queda na creatinina basal maior que 25%, a dose da terlipressina deve ser aumentada
para 2mg a cada 4 horas (RAJEKAR e CHAWLA, 2011). Andlises retrospectivas
mostram que a resposta ao tratamento ocorre usualmente nos primeiros dois dias e em
todos os respondedores no quarto dia. Caso nao ocorra resposta no quarto dia, o
tratamento pode ser descontinuado (RAJEKAR e CHAWLA, 2011).

A infusdo intravenosa de albumina é necesséria para se manter uma pressao venosa
central de 10 — 15 cm H20 (RAJEKAR e CHAWLA, 2011) sendo a dose inicial de 1g/kg
de peso, seguida por 20 a 40 g/dia (ARROYO, FERNANDEZ e GINES, 2008). Em
pacientes que respondem a terapia, o tratamento deve ser continuado até normalizagao
da creatinina (<1,5 mg/dl) (ARROYO, FERNANDEZ e GINES, 2008) ou no maximo por
duas semanas podendo a terapia ser repetida caso ocorra recorréncia da SHR
(RAJEKAR e CHAWLA, 2011).

Diversos trabalhos tem sido realizados nos ultimos anos para avaliar a eficacia do uso
da terlipressina associada a albumina no tratamento da SHR. NERI e cols, 2008,
avaliaram 492 pacientes com diagnostico de CH, hipertensao portal e ascite tensa com
suspeita de SHR que foram admitidos em trés diferentes unidades de Medicina Interna
e Hepatologia do Hospital Universitario da Catania, no periodo dezembro 2002 a
dezembro 2005, sendo divididos em dois grupos. Foram selecionados e estudados 52
pacientes com diagnéstico de SHR-1 de acordo com o CIA. 26 pacientes foram tratados
com terlipressina associada a albumina (grupo A) e os outros 26 tratados apenas com

albumina (grupo B). No grupo A, 21 pacientes (80%) mostraram resposta completa a



terapia, 04 pacientes (15%) resposta parcial e apenas 01 nao apresentou resposta ao
tratamento. No grupo B, 05 pacientes (19%) mostraram resposta completa, 11 (42%)
resposta parcial e 10 (38%) pacientes ndo apresentaram resposta ao tratamento.
Variagdes nos niveis séricos de creatinina foram significativamente diferentes (p<0.001)
entre os dois grupos, com valores piores nos pacientes tratados apenas com albumina
(p<0.001). A melhora da sobrevida no grupo A foi significativamente maior que no grupo
B até o 15° dia de tratamento, 87% e 53% respectivamente. Os fatores preditores
independentes de melhora da funcdo renal foram a idade mais jovem (p<0.001) e
pontuacdo de Child-Pugh ndo maior que 12 no inicio do estudo (p<0.05). A
terlipressina foi bem tolerada por todos os pacientes e a incidéncia de eventos adversos
durante o tratamento foi muito baixa (NERI e cols, 2008).

O uso da terlipressina associada a albumina no tratamento da SHR também foi avaliado
em trabalho realizado por MARTIN-LLAHI e cols, 2008, em que foram selecionados 67
pacientes com CH e SHR entre janeiro 2002 e fevereiro 2006 em 09 hospitais
universitarios. Do total 21 pacientes foram excluidos. Foram randomizados 46 pacientes
dos quais 23 utilizaram a associacao terlipressina e albumina e os outros 23 pacientes
utilizaram apenas a albumina no tratamento da SHR. A melhora da funcdo renal foi
significativamente mais frequente em pacientes randomizados para o tratamento com
terlipressina e albumina que pacientes randomizados apenas para 0 uso da albumina.
Dos 23 pacientes tratados com a associa¢ao, 10 obtiveram resposta completa (43,5%)
sendo 6 com SHR-1 e 4 com SHR-2, e no grupo que recebeu apenas albumina
isoladamente, somente 1 paciente obteve resposta completa (8,7%) (p=.017). Dos 10
pacientes que responderam ao tratamento com terlipressina e albumina 07 obtiveram
resposta com dose de terlipressina de 1 mg a cada 04 horas e 03 pacientes com dose
de 2 mg a cada 4 horas. A associacao terlipressina e albumina € bastante efetiva em
melhorar a funcdo renal dos pacientes com CH e SHR quando comparada com
albumina sozinha porém ao contrério do trabalho anterior, MARTIN-LLAHI e cols nao
encontraram nenhum efeito significativo na sobrevida (terlipressina e albumina: 27% vs
albumina: 19%, p=.7). A diferenca de tempo médio de sobrevida entre os dois grupos,
respondedores e nao respondedores, embora pequena em termos relativos, pode



representar um avango crucial em condi¢des especificas, particularmente em pacientes
que desenvolvem SHR e que estdo a espera do TH ou em potenciais candidatos ao TH
que ainda nao estao listados. Diante dos poucos tratamentos efetivos para a SHR, os
autores afirmam que a terapia com terlipressina e albumina deva ser considerada no
manejo dos pacientes com CH e SHR, j4 que os resultados sado positivos a essa
terapia, particularmente em pacientes candidatos ao TH (MARTIN-LLAHI E COLS,
2008).

COLLE e cols, 2002, avaliaram retrospectivamente o curso clinico, os fatores preditivos
e o0 prognéstico de pacientes com CH e SHR-1 tratados com terlipressina. Foram
avaliados 18 consecutivos pacientes admitidos na Unidade Hepatica do Hospital
Beaujon (Clichy, Franga) no periodo de fevereiro 1997 a julho 1999. A terlipressina foi
administrada na dose de 2 a 4 mg/dia e suspensa quando melhora da funcao renal,
definida como diminuicdo da creatinina sérica para valores < 130 umol/L ou diminuicao
da creatinina em pelo menos 20%. A terlipressina também foi suspensa quando nao
havia nenhuma melhora da funcao renal apés 4 dias de tratamento. Onze pacientes
(61%) apresentaram melhora da funcao renal durante o uso da terlipressina enquanto
que 07 pacientes ndo obtiveram resposta. Pacientes com resposta ao tratamento
tiveram diminuicao dos niveis séricos de creatinina (p=0.001) e aumento significante no
débito urinario e na pressao arterial (P=0.009 e 0.0001, respectivamente). De todas as
variaveis avaliadas, somente a pontuacdo de Child-Pugh <13 no momento do
diagnéstico da SHR foi fator preditivo de melhora da fungéo renal durante o tratamento
com terlipressina. Dos 18 pacientes avaliados 15 morreram até 45 dias do inicio do
quadro e o tempo médio de sobrevida foi de 24 dias. As causas de morte foram faléncia
de multiplos 6rgaos, sangramento gastrointestinal devido a varizes esofagianas e
gastricas e hemorragia cerebral. Dos 03 pacientes que sobreviveram dois foram
levados ao transplante hepatico, 29 e 370 dias apds diagnostico de SHR. Das variaveis
de sobrevida avaliadas, 3 foram fatores preditores de aumento significativo na
sobrevida: auséncia de fator precipitante da SHR (p=0.012), melhora da funcao renal
durante terapia com terlipressina (p=0.05) e dose de terlipressina = 3mg/dia (p=0.04).
No presente estudo, a administracdo da terlipressina foi associada a melhora da funcéo



renal em 60% dos pacientes com diagndstico de SHR-1 e fator preditivo de progndstico,
sendo a faléncia da funcao renal pior nos nao respondedores (COLLE e cols, 2002).

Esta claro que a terlipressina associada ou ndo a albumina é efetiva no tratamento da
SHR, mas apenas metade dos pacientes respondem a essa terapia. Existem alguns
fatores preditivos de resposta ao tratamento dos pacientes com SHR-1 (NAZAR e cols,
2009). NAZAR e cols, 2009, avaliaram os fatores preditivos de resposta a terlipressina
associada a albumina no tratamento da SHR-1. No periodo de janeiro 1998 a novembro
2007, 39 pacientes com CH e SHR-1 todos da Unidade Hepatica do Hospital Clinico de
Barcelona, foram tratados com terlipressina e albumina sendo utilizadas até queda da
creatinina abaixo de 1,5 mg/dl ou por no maximo 15 dias. A resposta a terapia foi
observada em 18 pacientes (46%) e foi associada a melhora na fungao circulatéria. A
recorréncia da SHR ocorreu em 05 dos 18 pacientes que responderam inicialmente ao
tratamento em um tempo médio de 14 dias. Fatores preditores independentes de
resposta ao tratamento da SHR-1 com terlipressina e albumina foram a bilirrubina sérica
e 0 aumento da pressao arterial média (PAM) > 5 mmHg até o terceiro dia de
tratamento. A taxa de resposta em pacientes com bilirrubina sérica < 10 mg/dl ou = 10
mg/dl foi de 67% e 13% respectivamente (p=0.001). Pacientes com aumento da PAM =
5 mmHg ou < 5 mmHg até o terceiro dia foram de 73% e 36% respectivamente
(p=0.037). Em conclusdo, os niveis séricos de bilirrubina e 0 aumento da PAM séao
fatores preditores de resposta ao tratamento da SHR-1 com terlipressina associada
albumina. Estratégias alternativas de tratamento para a terlipressina e albumina
deveriam ser investigadas para pacientes com SHR-1 e com baixa resposta a terapia

com vasoconstrictores (NAZAR e cols, 2010).

Reafirmando o que ja foi descrito anteriormente, a terapia da SHR com terlipressina
associada a albumina parece ser segura e muito eficaz em promover a melhora da
funcdo renal (URIZ e cols, 2000). Quando a terlipressina é administrada sozinha, a
recuperacdo da funcdo renal pode ocorrer mas € menos freqlente que quando
administrada em associacao com a albumina (ANGELI E MERKEL, 2008) e a incidéncia
de efeitos colaterais da terlipressina durante seu uso é muito baixa sendo uma droga
segura e bem tolerada pela maioria dos pacientes (NERI e cols, 2008).



5.6 PREVENGCAO DA SHR

Uma maneira eficaz de prevencao de SHR é através da administracado de albumina 1,5
g/k de peso no momento do diagnéstico de PBE e 1 g/kg no terceiro dia, principalmente
em pacientes com bilirrubina sérica = 4 mg/dl e creatinina sérica = 1mg/dl, com uma
reducdo na incidéncia de SHR de 30% para 10% e na mortalidade de 29% para 10%
(SORT e cols, 1999).

Outra forma bastante efetiva na prevencao da SHR ¢é através da profilaxia primaria de
PBE com administracado de norfloxacina 400 mg/dia a pacientes com proteina no liquido
ascitico <1,5 g/L e faléncia hepética avancada (Child-Pugh = 9 pontos com bilirrubina
sérica =2 3 mg/dl) ou piora da funcao renal (nivel de creatinina sérica = 1,2 mg/dl;
nitrogénio ureico = 25 mg/dl ou nivel de so6dio sérico < 130 mEg/L) a qual esta
associada com significativa diminui¢cdo da probabilidade de desenvolvimento de PBE e
SHR tipo | e com aumento importante na sobrevida (ARROYO, FERNANDEZ e GINES,
2008).

Dos fatores precipitantes para a SHR, a hepatite alcodlica aguda se mostra como um
dos mais importantes. Sendo assim o uso da pentoxifilina, um inibidor do fator de
necrose tumoral, na dose de 400 mg trés vezes ao dia se mostrou eficaz em reduzir a
incidéncia de SHR (8% no grupo da pentoxifilina versus 35% no grupo placebo), além
de reduzir a mortalidade hospitalar (24% versus 46% respectivamente). Por serem
considerados fatores de risco importantes para a SHR, a profilaxia da infecgao
bacteriana e da hepatite alcodlica aguda parece ser importante por diminuir a incidéncia
dessa complicagdo grave e as vezes fatal (ARROYO, FERNANDEZ E GINES, 2008).



5.7 PROGNOSTICO DA SHR

Até pouco tempo atras o prognédstico dos pacientes cirréticos que desenvolviam SHR
era extremamente pobre com mortalidade chegando a 100% (ANGELI E MERKEL,
2008). Atualmente apesar de alguma melhora no prognostico da SHR ele ainda
continua reservado e a expectativa de vida muito baixa, sendo esperada sobrevida de
02 semanas para SHR-1 e 06 meses para SHR-2 (MAGAN, KHALIL e AHMED, 2010),
sendo pior o prognostico em pacientes com fator precipitante identificado e com doenca
hepatica mais grave (WADEI e cols, 2006). A SHR-1 quando nao tratada apresenta
uma mortalidade de 80% em 2 semanas e apenas 10 % dos pacientes sobrevivem mais
que 3 meses (NICULAE e cols, 2011).

NICULAE e cols, 2011, concluiram que a sobrevida dos pacientes com SHR-2 é
influenciada pelos valores de albumina e sdédio séricos, enquanto a SHR-1 apenas
pelos valores séricos do sodio. Niveis séricos de albumina e sdédio mais elevados estao
associados com uma taxa de sobrevida maior que pacientes com niveis séricos mais
baixos (NICULAE e cols, 2011) Estudos avaliando o valor progndstico da pontuacao
MELD na SHR mostrou que o MELD é fator preditor independente de morte em
pacientes com SHR e que a média de sobrevida em pacientes com MELD de 20 pontos
ou mais é de apenas 1 més, comparado com 08 meses naqueles pacientes com MELD
menor que 20 pontos (p<0.001) (WADEI e cols, 2006).



6. CONCLUSAO

A SHR é uma grave complicacdo da cirrose hepatica. Dois tipos de SHR séao
identificados, SHR-1 e SHR-2, sendo a SHR-1 de evolugdo mais rapida e com
progndstico mais reservado. A principal caracteristica da SHR é a insuficiéncia renal na
auséncia de lesao parenquimatosa, sendo a infeccao bacteriana, especialmente a PBE
o fator de risco mais importante. O mecanismo pelo qual a SHR ocorre é através da
intensa vasoconstriccdo renal resultante da vasodilatacao esplanica. O diagnéstico é
feito na exclusdo de outras causas de faléncia renal especialmente a FRA. Recentes
avancos na fisiopatologia da doenca levaram a um melhor tratamento da SHR, pois

proporcionou novas terapias e melhora na sobrevida desses pacientes.

Varios tratamentos sdo propostos para a SHR e dentre eles podemos citar: o
tratamento medicamentoso com uso de drogas vasoconstrictoras (os analogos da
vasopressina, 0os agonistas alfa-adrenérgicos) associados a infusdo de expansores
plasmaticos como a albumina, os TIPS, e o transplante de figado. O uso de drogas
vasoconstrictoras, especialmente a terlipressina, associada a albumina tem se
mostrado muito eficaz e com excelentes resultados nos ultimos trabalhos realizados no
tratamento da SHR, principalmente em pacientes a espera do TH. Todas medidas
melhoram a fungao circulatéria, normalizam a creatinina sérica e podem, acima de tudo,
promover melhora na sobrevida. De todas as formas de tratamento da SHR o mais
eficaz € o transplante hepatico mas de dificil realizacdo devido a demora em se
conseguir um 6rgao compativel devido a dificuldade de doadores e a baixa expectativa
de vida dos pacientes com SHR principalmente a do tipo 1. O TIPS nao apresenta boa
aceitacao clinica por falta de trabalhos que justifiquem seu uso e por ser de custo
elevado.

Pela morbidade e mortalidade da SHR medidas devem ser tomadas para a sua
prevencdo tais como tratamento de PBE com albumina e antibiético eficaz, uso de
antibiotico profilatico para PBE e o tratamento de hepatite alcodlica com pentoxifilina.
Além de diagnéstico precoce da SHR, tratamento imediato e eficaz deve ser instituido
na tentativa de se evitar a evolucao para faléncia renal terminal e dessa forma melhorar

a expectativa de vida dos pacientes com CH que evoluem para SHR.
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