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capitulo 32

Sindrome Hepatorrenal (SHR).

* Eveline Borges da Silva
¢ Gabriel Santos de Andrade

» INTRODUGAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) ¢ uma complicagdo grave em pacientes com cirrose,
hipertensao portal e insuficiéncia hepatica avancada ou aguda grave, cujo mecanismo
fisiopatologico primario é a reducdo da perfusio renal secundaria a vasoconstrigao
renal.! Tal processo é mediado por alteragdes na funcéo circulatoria desses pacientes,
em especial a vasodilatacdo da circula¢io arterial esplénica, resultando na ativa¢do dos
sistemas vasoativos enddgenos: o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA);
sistema nervoso simpético (SNS); e hormoénio antidiurético (HAD).? Outros fatores
que agravam a hipoperfusao renal sdo a diminuigdo do débito cardiaco em pacientes
com cardiomiopatia associada a cirrose e a injdria renal imunomediada, devido a in-
flamagao sistémica que é comum em cirréticos descompensados."?

De acordo com a clinica, a SHR pode se apresentar como uma insuficiéncia renal
rapidamente progressiva (tipo 1) ou de evolugdo mais estével (tipo 2), ambas as formas
associadas ao decréscimo na taxa de filtragao glomerular (TFG) e no fluxo sanguineo
renal (FSR).? E considerado um evento da doenga hepética de mau prognéstico, com
uma taxa de sobrevida de dias até meses, que nao possui nenhum marcador diagnos-
tico especifico, sendo necesséria a exclusao de outras possiveis causas de insuficiéncia
renal.* Contudo, a SHR é potencialmente reversivel e seu tratamento consiste numa
série de medidas terapéuticas que objetivam o restabelecimento da func¢éo renal e uma
melhora da sobrevida a curto prazo. Assim, é possibilitado que mais pacientes consigam
o transplante hepdtico - considerado o tratamento de escolha para doenga hepatica
em estagio terminal.?

> FISIOPATOLOGIA

As alteragdes sistémicas encontradas na SHR tém, como base, a vasodilata¢io arterial
sistémica, iniciado por substincias vasodilatadoras produzidas no figado, principalmen-
te xido nitrico (NO), que atuam localmente na circulagdo arterial esplénica, promoven-
do sua vasodilatagao®®. Tudo isso, decorrente de um figado cirrdtico o qual aumentou a
resisténcia do fluxo sanguineo provocando a hipertensao portal’. Entretanto, em estagios
iniciais da cirrose a vasodilata¢do é contrabalanceada por um aumento do débito cardi-
aco, as custas da frequéncia cardiaca, chamado estado hiperdindmico®.
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Porém em estdgios mais avangados da doenga os fatores vasodilatadores, além do
NO, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina, substancia P, mondxido de
carbono e canabinoides enddgenos nao conseguem ser compensados pelo estado an-
terior, sendo ativados barorreceptores localizados no seio carotideo, arco adrtico,
ventriculo esquerdo e no aparelho justaglomerular?®. Para tanto, o SNS aumenta a
produgao de norepinefrina, e o SRAA provoca a retenc¢do de H,O e Na* agravando a
taquicardia e a vasoconstri¢ao renal’. H4 ainda, o estimulo a hipédfise que liberard o
HAD, atuando no aumento de tonus da musculatura lisa e maior reten¢do de H,O que
Na*, ocasionando uma hiponatremia dilucional e a ascite'*

Com a progressao da cirrose hepatica e a falha de mecanismos compensatérios para
a manutengdo da circula¢éo, consequéncias da cardiomiopatia cirrdtica, ou seja, alte-
ragdes nas fungoes sistolica e diastolica, hipertrofia das cimaras cardiacas, diminuigdo
da pré-carga, em razao da restri¢ao do retorno venoso cardiaco®. H4 também, vaso-
constri¢cdo cutinea, muscular, cerebral e renal - correlacionavel aos niveis de renina
plasmatica - provocando lesdo renal e diminuicao da TFG. Associado a isso, temos o
aumento de citocinas inflamatdrias, decorrente de uma translocagéo bacteriana intes-
tinal e/ou peritonite bacteriana espontinea*’. A translocagdo bacteriana trata-se da
passagem de espectro de genes do leito vascular intestinal para o sistema periférico e
outros 6rgaos, devido a permeabilidade vascular alterada, tais genes sao responsaveis
pela codificagdo de moléculas pro-inflamatdrias por meio de receptores especificos,
chamados receptores de reconhecimento de padrées, como receptor toll-like 4 (TRL-
4)78. Todavia hd também a possibilidade de exacerbagio de citocinas pro-inflamatorias
sem que haja uma infec¢do bacteriana documentada’.

» DIAGNOSTICO

Os critérios atualmente aceitos para o diagndstico da SHR incorporam os critérios para
o diagnostico de injuria renal aguda (IRA), que sao aumento da creatinina sérica (Cs)
de 0,3mg/dL nas tltimas 48 horas ou aumento percentual de creatinina superior a 50%
do valor da creatinina basal, uma vez suspeita-se de SHR como exclusdo de outras
doencas renais associadas a cirrose hepatica e ascite que apresentam elevacido da Cs,
oligtiria, com sedimento urinario normal, proteiniria minima ou ausente e excre¢éo
urinaria de s6dio muito baixa®>!°. O estabeleceu-se entdo os seguintes critérios para
diagnoéstico da SHR:

Critérios diagndsticos para SHR

Doenca hepdtica aguda ou cronica com presenca de insuficiéncia hepatica avangada, hipertenséo portal
e ascite

Leséo Renal Aguda definida de acordo com a nova diretriz como um aumento na creatinina sérica de
0,3mg/dL ou mais em 48 horas ou mais de 50% de aumento em 7 dias

Sem melhora da Cs ap6s pelo menos 48 horas de retirada de diuréticos e expansao de volume com
albumina (1g/kg de peso corporal até 100g/dia)
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Critérios diagnésticos para SHR (continuagdo)

Auséncia de outras causas aparentes de lesdo renal aguda, incluindo choque, infeccao bacteriana, perda
de liquidos, tratamento atual ou recente com drogas nefrotéxicas, auséncia de evidéncia ultrassonografica
de obstrucao ou doenca renal parenquimatosa

Qutros critérios:
* Volume de urina < 500ml/dia
* Na na urina < 10mEq/L
* Proteindria > 500mg/dia
* Microhematuria (> 50 RBC/HPF)

Fonte: HASSAN et al. 20219.

Houve também a classificagao da SHR devido a diferencas clinicas e de manejo da
doenga, as quais estao presentes abaixo:

SHR

Tipo 1

Tipo 2

Progressao rapida

Progressao lenta

Aumento de Cs basal em < 2 semanas

Poderd evoluir para SHR-1

Precipitacao espontanea, ainda que possa
iniciar com: infeccdes bacterianas, hemorragia
gastrointestinal, procedimentos cirirgicos ou
hepatite aguda superposta a cirrose, e PBE

Sinais de insuficiéncia hepética e hipotenséo
arterial de menor intensidade que SHR-1

Prognéstico ruim

Melhor prognéstico

Sobrevida de +/- 30 dias

Sobrevida de 6-7 meses

Reducdo de FSR e TFG

Fonte: Adaptado Tratado de gastroenterologia*'°.

Busca-se atualmente novos marcadores diagndsticos para SHR para que se estabe-
leca precocemente o seu diagndstico, de modo a iniciar rapidamente seu tratamento,
tais como: cistatina C, proteina de b-tragos ou prostaglandina D-sintase, microglobu-
lina beta-2, dimetilargininas, incluindo dimetilarginina assimétrica e simétrica (SDMA),
lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL)>".

» TRATAMENTO

Tendo em vista a progressiva vasodilatacdo dos vasos esplénicos, uma possivel estra-
tégia terapéutica para a SHR-1 ¢ o uso de vasoconstritores associados a infusao de al-
bumina intravenosa (IV).* Dentre os vasopressores, a terlipressina, uma analoga do
HAD, é considerada droga de primeira escolha. Geralmente, ela é capaz de induzir
resposta terapéutica (redugdo da Cs < 1,5mg/dL) e é administrada a uma dose inicial
de 0,5 a Img IV bolus, a cada 4 ou 6 horas.? Em pacientes respondedores, é observada
uma evolu¢ao hemodinamica inicial: melhora na fungéo circulatéria, elevagiao da PA
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e volume urinario nas primeiras 24 horas.? A redu¢io da Cs acontece apds essas mu-
dangas, sendo que uma queda de menos de 25% da Cs apds 72 horas indica falha de
resposta precoce, podendo-se entdo elevar a dose para 2mg IV bolus, a cada 4 ou 6
horas (dose maxima de 12mg/dia).>* A terlipressina deve ser descontinuada apds, no
maximo, 14 dias de tratamento sem melhoria da fun¢édo renal, na ocorréncia de efeitos
cardiovasculares adversos ou em hiponatremia grave.**

A albumina deve estar associada em qualquer regime de vasoconstritores e tem uma
dosagem preconizada de 1 g/kg/dia (dose maxima de 100 g) no primeiro dia, com
aumento para 20 a 40 g/dia. No entanto, a administragdo deve ser cessada caso seu
valor sérico ultrapasse 4,5 g/dL ou se houver edema pulmonar.** Na auséncia da terli-
pressina, o regime de vasoconstritores recomendado envolve uma associagdo de: mi-
dodrina, um agonista alfa-adrenérgico oral em doses de 7,5-12,5mg 3x/dia; e octreo-
tide, um analogo da somatostatina subcutdneo em doses de 100-200ug de 8/8 horas.
A noradrenalina (um agonista alfa, beta 1 e beta 2-adrenérgico) é mais uma opgao
terapéutica, administrada via infusdo IV continua em doses de 0,5-3mg/hr.*

Outro tipo de tratamento é o shunt portossistémico intra-hepatico transjugular
(TIPS), o qual reduz a pressdo portal e diminui o desenvolvimento da ascite.'? Assim,
dentro de 4 semanas, o TIPS pode melhorar a TFG e excregdo urindria de s6dio signi-
ficativamente.* Limita¢des no uso desse tratamento incluem o aumento da frequéncia
de episodios de encefalopatia hepatica, além de ser contraindicacdo em pacientes com
fun¢ao hepatica comprometida.’? De modo semelhante ao TIPS e a terapia com vaso-
constritores/albumina, o tratamento com um método de didlise com albumina (MARS)
promove a melhora na fungéo renal e possivel reversdo da SHR, aumentando a taxa de
sobrevida pés-transplante hepatico.'"'? Por fim, o transplante hepatico, apesar de ser a
forma de tratamento com maior impacto e de eleicdo para SHR-1 e SHR-2, a sobrevi-
da dos pacientes antes de realiza-lo é curta, sendo o escore de MELD utilizado como
um critério de priorizagdo e elei¢do do transplante.?

O manejo da SHR-2, por apresentar um carater mais estavel, visa as intervengoes
nas complica¢des associadas, como ascite refrataria, hiponatremia dilucional ou infec-
¢oes. Além disso, ha o tratamento especifico que busca a reversdo da SHR e consequen-
te maior sobrevida pds-transplante. Desse modo, pacientes SHR-2 também estio su-
jeitos ao uso de vasopressores e TIPS com critérios de elegibilidades atingidos
(bilirrubina < 5mg/dL, MELD < 15 e Child-Pugh < 12), sem episddios prévios ou
atuais de encefalopatia hepatica.*
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