RECOMENDACOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA PARA MANEJO DA LESAO RENAL
AGUDA NA CIRROSE

I.  INTRODUCAO

A lesao renal aguda (LRA) é uma complicagdo comum da cirrose, com
incidéncia de até 20% em pacientes hospitalizados(1). Véarias séo as etiologias
vinculadas ao desenvolvimento de LRA no cirrético, dentre as quais podemos
incluir: 1. Infeccgdes; 2. Deplecao de volume (perda de fluidos por sangramento,
diuréticos, perdas gastrointestinais); 3. Nefropatia parenquimatosa; 4.
Nefrotoxicidade por drogas ou contraste; 5. Sindrome hepatorenal — SHR(2-4).
Um dos maiores estudos realizados nesse campo avaliou prospectivamente
463 pacientes cirroticos com LRA hospitalizados em relacdo a frequéncia e
progndstico dos diferentes tipos de LRA. Esse estudo demonstrou que a causa
mais frequente de LRA foram infeccbes bacterianas (46%), seguida por
deplecdo de volume (32%), SHR (13%) e nefropatia parenquimatosa (9%).
Dentre os quadros infecciosos, a PBE e bacteremia espontanea foram as
causas mais frequentes, ainda que praticamente qualquer sitio de infeccdo
possa levar a LRA, presumivelmente por agravo da vasodilatacdo sistémica
observada nos cirroticos. A mortalidade aos 90 dias em toda a série foi elevada
(60%), sendo particularmente elevada em pacientes com LRA induzida por
infeccdo e SHR(2). Em analise multivariada ajustada para variaveis de
confuséo, a causa da LRA foi independentemente relacionada ao prognastico.
Estudo nacional publicado em 2012 corroborou esses achados(4).



Em suma, a etiologia da LRA parece desempenhar papel fundamental na
predicao do progndstico dos pacientes cirréticos com LRA, sendo mais graves

nos pacientes com SHR e infecc¢éao.

. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A creatinina sérica (CrS), um biomarcador endégeno, é tradicionalmente
0 parametro mais utilizado como marcador de funcao renal(5). Entretanto, o
nivel de creatinina sérica (CrS) é dependente de muitos fatores tais como o
metabolismo da creatina muscular (precursora da CrS), a idade, o género, o
aumento da secrec¢dao tubular de creatinina, frequentemente vista em pacientes
com cirrose, e que superestima a taxa de filtracdo glomerular(6) e o estado
nutricional. Em pacientes com cirrose a CrS pode permanecer em valores
normais a despeito de importante reducdo da funcdo renal em virtude da
frequente desnutricdo proteico-calérica com consequente sarcopenia. Além
disso, rapidas modificacdes na funcao renal podem néo ser bem avaliadas pela
determinacao da CrS, que requer um tempo relativamente prolongado para se
elevar no plasma. Outro fator que limita a interpretacao da CrS como marcador
da funcéo renal tem relagcdo com o método laboratorial utilizado(7). Deve-se
lembrar ainda que niveis séricos elevados de bilirrubina, reduzem os niveis de
CrS(8).

Em resumo, a combinacao da producao diminuida da creatina hepética,
0 aumento da secrecao tubular da creatinina e a presenca de desnutricdo
podem contribuir para um nivel de CrS falsamente baixo nos pacientes
cirréticos, o que faz com que os métodos de avaliagdo da fungdo renal
baseados na CrS, devam ser analisados dentro desse contexto.

Ha na literatura um corpo de evidéncias sugerindo que a definicao
classica de LRA, baseada em valores fixos de CrS superiores a 1,5mg/dL,
avalie mal as dinamicas alteragbes pelas quais passa a funcédo renal dos

pacientes cirroticos em diferentes contextos clinicos(9-13). A esse respeito, um



estudo demonstrou que em pacientes com cirrose o valor madximo de CrS
indicativo de fung&o renal normal é 1mg/dL. Valores entre 1 e 1,5mg/dl sdo
indicativos de insuficiéncia renal e se associam com reduc¢éo da sobrevida(13)
e valores superiores a 1,5mg/dL identificam LRA grave com alta
especificidade. Além disso, ha estudos sugerindo que elevagbes mais
discretas na concentracdo de CrS (iguais ou superiores a 0,3 mg/dL) se
associam a importantes modifica¢des na taxa de filtracado glomerular (TFG) em
pacientes com cirrose, estando relacionadas de forma independente a maior
incidéncia de disfuncdo organica (DO), duracdo da hospitalizacdo e
mortalidade, tanto na populacao geral quanto em cirréticos(9, 12-15).

Em 2004, a classificagdo Risk Injury Failure Loss ofKkidney Function
and End-Stage Kidney Disease (RIFLE) buscou padronizar o conceito de LRA
baseando-se na variacdo de CrS, TFG e débito urinario(16). Foi inovadora
porque permitiu estadiar os pacientes em grupos com progndésticos distintos.
Até entdo, havia inUmeros conceitos diferentes de LRA, o que acarretava
dificuldades de comparacdo entre diferentes estudos. Em 2007, a Acute
Kidney Injury Network (AKIN), uma rede de estudos sobre LRA constituida por
nefrologistas e intensivistas, reconheceu que pequenas variacoes da
creatinina sérica (0,3mg/dL em 48 horas) tém importancia prognéstica e devem
ser valorizadas(17). Posteriormente, a classificacdo Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) combinou conceitos das duas classificacfes
anteriores(18). Recentemente, o International Club of Ascites (ICA) utilizou
esses dados para validar novos critérios diagnoésticos para a LRA em
portadores de cirrose, baseados em uma versdo modificada dos critérios
KDIGO(18). Nesta nova classificagdo, conhecida como ICA-AKI, pontos de
corte fixos nos valores de CrS foram abolidos, critérios baseados no débito
urinario foram eliminados (parametro considerado impreciso em cirréticos) e
trés estagios de LRA foram definidos a partir da magnitude das modificacbes

dindmicas da CrS em relagéo ao seu valor basal (Tabela 1).



ApoOs a validagdo dos novos critérios diagndésticos de LRA na cirrose (9-
12), alguns estudos sugeriram que pacientes com LRA leve (estadio 1) com
pico de CrS inferior a 1,5 mg/dL apresentam evolucdo mais favoravel,
semelhante a dos individuos sem LRA (10, 11, 19). Entretanto, deve-se
considerar que esses estudos avaliaram apenas o prognostico de curto prazo
sem considerar o impacto sobre a mortalidade em prazo mais tardio. Além
disso, a etiologia da LRA, que implica em diferentes progndsticos(2), nédo foi
considerada nesses estudos. Desfechos importantes como a ocorréncia de
outras complicacbes da cirrose, a recorréncia da LRA e a taxa de re-
hospitalizagbes também néo foram avaliados. Assim, estudos adicionais séo
necessarios para investigar a possivel contribuicdo prognostica da utilizacao
de um modelo misto de avaliacdo da funcdo glomerular em cirréticos, que
incorpore o ponto de corte classico da CrS de 1,5 mg/dL a avaliacdo dinamica
das variagdes da CrS, utilizada na classificagéo ICA-AKI.

Outra aplicacdo da monitorizagao longitudinal da CrS se relaciona com
a avaliacdo da resposta as intervencdes terapéuticas, tendo sido propostos

trés padrbes de resposta pelo ICA(20):

1. Auséncia de resposta: sem regressdo da LRA (auséncia de
reducdo da CrS para valores < 0,3mg/dL acima da CrS basal, a
despeito das medidas terapéuticas);

2. Resposta parcial: ha regresséo de pelo menos um estadio, mas
o nivel minimo de CrS persiste acima do nivel basal em 0,3 mg/dL
ou mais;

3. Resposta completa: redugéo da CrS para nivel proximo ao valor

basal (até 0,2 mg/dL acima deste).



Tabela 1 — Definicbes de LRA em portadores de cirrose, conforme
recomendacdes do ICA(20)
Definicdo de LRA

e Aumento da CrS = 0,3 mg/dL em relagéo ao seu valor basal*, ocorrida
dentro de 48 horas; ou
e Aumento da CrS = 50% do seu valor basal, ocorrida nos ultimos sete
dias (elevacdo documentada ou presumida).
Estadios de LRA

o e Aumento da CrS 20,3 mg/dL; ou
Estadio 1
e Aumento = 1,5 a 2,0 vezes o seu valor basal.
Estadio 2 e Aumento da CrS > 2,0 a 3,0 vezes o seu valor basal.
e Aumento da CrS > 3,0 vezes o seu valor basal; ou
o e Aumento da CrS = 0,3 mg/dL em individuos com Cr
Estadio 3
basal = 4,0 mg/dL; ou
e LRA com indicacao de TSR.

LRA, lesdo renal aguda. CrS, creatinina sérica. TSR, terapia substitutiva renal.
*Valor de creatinina sérica mais proximo da admissao, dentro dos Ultimos trés meses. Na
auséncia de dosagens anteriores & admissao, recomenda-se usar a creatinina da admisséo

como valor basal.

A adocédo do novo conceito ICA-AKI de LRA em cirrose corrige, ainda
gue parcialmente, alguns dos problemas relacionados a utilizacdo da
creatinina como biomarcador de fungdo renal, j& que leva em conta a creatinina
basal do paciente e permite o diagndstico precoce da LRA a partir de pequenas
elevagdes de CrS. No entanto, ndo permite determinar a causa da LRA, o que
limita de forma importante a deciséo terapéutica, ja que o tratamento da LRA
difere de acordo com a sua etiologia. Portanto, ha espaco na literatura para o
estudo de outros biomarcadores, capazes de determinar a etiologia da LRA e

ajudar nas decisfes terapéuticas de forma precoce.



Biomarcadores

Dentre os biomarcadores de LRA estudados, aquele melhor validado
em cirrose até o momento é a Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL). Trata-se de biomarcador inflamatoério produzido por células tubulares
renais lesadas (além de leucdcitos e hepatdcitos). Sua concentracdo urinaria
varia conforme a etiologia da LRA em pacientes com cirrose(21). Entre os
pacientes com LRA, aqueles com insuficiéncia renal pré-renal apresentam os
menores niveis urinarios de NGAL (mediana de 30 pg/g creatinina), pacientes
com necrose tubular aguda (NTA) apresentam valores muito aumentados de
NGAL urinario (mediana 417 pg/g creatinina), enquanto que pacientes com
SHR apresentam niveis intermediarios (mediana 76 pg/g creatinina). Além
disso, NGAL urinério prediz desfechos importantes em pacientes com cirrose.

Um estudo piloto nacional demonstrou que, em 9 pacientes com cirrose
e infeccdo bacteriana, a dosagem urinaria de NGAL se correlacionou com o
desenvolvimento da LRA pelo conceito tradicional em cirrose(22). Fato
relevante € que, apesar do diagnostico de LRA pela creatinina sérica ter sido
firmado apds 5,4 dias em média, os niveis urinarios de NGAL desses pacientes
j& eram elevados a partir de 6 horas de internacéo hospitalar.

Outros trabalhos demonstraram correlacdo entre NGAL urinério e
evolucdo da LRA e mortalidade em 90 dias(23, 24). Dessa forma, a dosagem
urinaria de NGAL pode predizer desfechos clinicos relevantes em pacientes
com cirrose e possivelmente auxiliar nas decisdes terapéuticas ao identificar a
etiologia da LRA de forma precoce, fato que o torna promissor para a pratica

clinica.

Diagnostico da Sindrome Hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicacdo grave de pacientes

com cirrose e ascite, com uma incidéncia anual nesta populacdo em torno de



18%(25). Caracteriza-se por vasoconstriccao renal, reducéo da perfuséo renal
e baixa TFG que determina intensa reducao da capacidade renal de excretar
sédio e agua livre, na auséncia de lesdes histoldgicas renais significativas(26).
A auséncia de lesfes histoldgicas associada a recuperacdo da funcao renal
apos o transplante hepatico definem o carater funcional dessa sindrome. A
SHR é a complicagdo da cirrose associada com pior prognéstico, com mediana
de sobrevida de cerca de duas semanas se nao tratada(27). Por esse motivo
foi considerada durante muito tempo um evento terminal da cirrose.
Entretanto, a introducdo de tratamentos eficazes na reversdo da sindrome
pode melhorar a sobrevida a curto prazo desses pacientes, permitindo que um
namero significativo deles se beneficie do transplante hepético, considerado a
forma de tratamento definitiva para pacientes com cirrose avancada.

Em razéo da falta de testes especificos, o diagnéstico de SHR deve
levar em consideragédo a exclusao de outras causas de LRA que acometem
pacientes com cirrose. A exclusdo da NTA como causa de LRA é
especialmente relevante, em funcao das diferencas de manejo e progndstico.
A NTA geralmente acomete pacientes com choque séptico ou hipovolémico,
sendo observados, a andlise do sedimento urinario, a presenca de células
epiteliais e cilindros granulosos, além de elevada excrecdo urinaria de sodio
(sédio urinario > 40mEg/L e fracdo de excrecdo de sodio (FeNa) > 2%) e
diminuicdo na osmolaridade urinaria (< 350mOsm/kg). Por outro lado,
pacientes com SHR ndo apresentam alteracbes no sedimento urinario e
mantém elevada capacidade de reabsorc¢ao tubular de sodio e agua livre, com
valores de sédio urinario e FeNa inferiores a 20 mEQ/L e 1%, respectivamente,
além de elevada osmolaridade urinaria (> 500mOsm/kg) (28). Apos a adocgao
dos novos parametros definidores de LRA em pacientes com cirrose, 0
diagnostico de SHR deve ser realizado de acordo com o0s critérios

apresentados na tabela 2



Tabela 2 — Critérios diagnoésticos para SHR-AKI

Cirrose com ascite.

LRA de acordo com os novos critérios ICA (vide tabela 1)

Auséncia de doenca parenquimatosa renal indicada por proteindria
(>500mg/24h), hematdria (>50 hemacias/campo) e/ou alteracdes renais a
Ultrassonografia.

Auséncia de resposta (retorno da CrS para um valor final até 0,3mg/dL acima
da CrS basal) apés 2 dias consecutivos de suspensdo de diuréticos e

expansao plasméatica com albumina (1g/Kg/dia, até um maximo de 100g/dia)

Auséncia de choque.

Auséncia de tratamento atual ou recente com drogas nefrotoxicas.

(aminoglicosideos, anti-inflamatérios ndo-esteroidais, entre outros).

A principal modificacdo que esses novos critérios introduzem é permitir
o inicio precoce do tratamento para SHR ja que pelos critérios anteriores para
o diagndstico ser estabelecido e o tratamento indicado era necessario que a
CrS dobrasse de valor em um periodo de duas semanas para valores finais
=22,5mg/dL. Entretanto, a probabilidade de resposta ao tratamento
farmacoldgico da SHR é inversamente proporcional ao valor da CrS ao inicio
do tratamento, o que sugere que 0 prognostico tem correlacdo com a
magnitude da LRA e rapidez do diagnostico(29).

O ICA classificou a SHR em dois tipos em 1996(30). O tipo 1 (SHR -1)
foi caracterizado por uma insuficiéncia renal grave e rapidamente progressiva
definida por uma duplicacdo nos valores da CrS para valores superiores a
2,5mg/dL em prazo de até duas semanas. Embora a SHR-1 possa ocorrer
espontaneamente, frequentemente ela se acompanha de um fator precipitante
tal como infeccdes bacterianas, hemorragia gastrintestinal, grandes
procedimentos cirlrgicos ou hepatite aguda superposta a cirrose. O tipo 2

(SHR-2) foi caracterizado por uma diminuicdo moderada e estavel da fungéo



renal, com sinais de insuficiéncia hepética e hipotensao arterial em menor grau
gue em pacientes com SHR-1. A caracteristica clinica dominante nesses
pacientes € a ascite tensa que responde mal aos diuréticos, uma condi¢cao
conhecida como ascite refrataria. Os pacientes com SHR-2 séo
particularmente suscetiveis a desenvolver SHR-1. A sobrevida mediana dos
pacientes com SHR-2 (6 meses) € significativamente pior do que aquela de
pacientes com cirrose e ascite sem insuficiéncia renal(30). Apos incorporacao
dos critérios ICA-AKI para definicho SHR (tabela 2) foi adotada
preferencialmente a nomenclatura SHR-AKI em detrimento de SHR-1 e SHR-
2.

Mais recentemente novos conceitos sobre a SHR-2 estdo sendo
propostos(31) levantando a possibilidade que ela seja um tipo de doenca renal
cronica funcional, devendo ser considerada quando tivermos uma TFG inferior
a 60 mL/minuto/1,73m? com mais de 3 meses de duragdo. Deve ser
diferenciada da doenca renal crbnica organica, com mais destaque na
atualidade, quando a doenca hepética gordurosa nao alcodlica se torna uma
das principais causas de hepatopatia crbnica, estando associada
frequentemente a diabetes e hipertensdo com as classicas repercussfes
renais.

RECOMENDACOES

a) Deve-se empregar os critérios ICA-AKI para diagndstico e graduacdo da LRA em
pacientes com cirrose.

b) ApOs o diagnéstico de LRA recomenda-se a identificacéo da causa subjacente para
adequado manejo e prognostico

¢) O uso de biomarcadores para o diagnostico de LRA, embora promissor, ainda nao
reune suficiente evidéncia cientifica para ser utilizado rotineiramente na pratica
clinica

d) O diagnéstico de SHR deve se basear nos critérios SHR-AKI, visando a instituicéo

precoce de medidas terapéuticas



.  TRATAMENTO DA LRA NA CIRROSE

Medidas gerais

Apéds o diagndstico de LRA, deve-se determinar sua causa, para em
seguida se definir o tratamento mais adequado. Neste sentido, as
recomendacdes gerais propostas pelo ICA, revisadas recentemente(20),
sugerem:

e Investigar doenca renal parenquimatosa (pesquisar
hematuria e proteindria ou microalbumindria, além de
realizar ultrassonografia renal)

e Excluir LRA por drogas (aminoglicosideos, antiinflamatorios
nao hormonais, vasodilatadores e beta-bloqueadores) ou
agentes contrastados

e Retirar ou reduzir doses de diuréticos e realizar reposicéo
de fluidos, com objetivo de afastar a hipovolemia como
causa da insuficiéncia renal

e Considerar NTA na presenca de choque

e Investigar ativamente infec¢cbes particularmente a PBE e
instituir tratamento precoce empirico ante a suspeita de
qguadro infecioso

A LRA frequentemente melhora apds correcdo do fator precipitante,
principalmente nos estagios iniciais. Quando ha progressédo da lesao renal
mesmo apos a abordagem terapéutica inicial, ou quando o quadro ja se inicia
com alteragBes maiores (LRA estagio 2 ou 3 ICA-AKI), orienta-se a expansao
plasmatica com albumina humana na dose de 1g/kg de peso ao dia, por 2 dias
consecutivos. Esta expansao deve ser feita com cuidado, ja que a oliguria &
frequente na cirrose podendo levar o paciente a congestédo pulmonar. Quando

ndo ha melhora da funcéo renal apés a infusdo de albumina e excluidas outras



causas de insuficiéncia renal, o tratamento especifico para SHR deve ser
aventado.

Albumina

Na cirrose descompensada h& varias evidéncias clinicas que
corroboram a importancia da albumina. Em primeiro lugar, a falta de resposta
a infusdo de albumina nos pacientes com LRA €& pré-requisito para o
diagnodstico de SHR(32). Além disso, sua administracdo é capaz de prevenir a
piora da funcao renal em pacientes submetidos a paracentese terapéutica, o
que ndo ocorre com uso de outros expansores coldides ou cristaldides(33).
Outras evidéncias mostram que a infusdo de albumina melhora a curva de
autorregulacdo renal tanto em pacientes cirréticos com LRA como em
pacientes com ascite sem LRA(34). Na SHR, a resposta terapéutica a
terlipressina € significativamente inferior se administrada isoladamente, sem
infusdo concomitante de albumina(35). Em pacientes com PBE, a
administracdo de albumina associada ao tratamento antibiético convencional
reduziu a incidéncia de SHR e a mortalidade intra-hospitalar de forma
significativa, efeitos que n&o foram identificados com uso de amido
hidroxietilico(36, 37).

Estudos recentes avaliaram o papel da infusdo de albumina na
prevencao/tratamento da LRA em pacientes com cirrose e infec¢des
bacterianas(36, 38, 39). Um ensaio clinico randomizado e controlado (36)
demonstrou que a administracao do antibiético apropriado associado a infusdo
de albumina em pacientes com PBE diminuiu a frequéncia de LRA guando
comparado a um grupo de pacientes tratados apenas com o antibidtico. Da
mesma maneira, a mortalidade intra-hospitalar e de trés meses foi
significativamente menor no grupo tratado com albumina. Nesse estudo a

albumina foi oferecida em dois momentos: a 12 infusado era realizada no dia do



diagndstico da PBE (D1) na dose de 1,5g/kg de peso e uma segunda infusédo
na dose de 1g/kg de peso no D3.

Recentemente, um estudo prospectivo, randomizado e controlado
analisou os efeitos da albumina como terapia adjuvante em 110 pacientes
cirréticos com infec¢des outras, distintas da PBE(38). Nesse estudo a
administracao de albumina nas mesmas pautas e doses do estudo anterior, se
relacionou com melhora da funcdo circulatéria e renal e impactou
positivamente na sobrevida apds controle para outras varidveis que se
relacionavam independentemente com o prognostico. Outro estudo(39)
concluiu que a infusdo de albumina foi capaz de adiar a ocorréncia de LRA
mas sem repercussao na sobrevida. Embora seja uma questdo ainda em
aberto, é possivel que os efeitos da albumina nesse contexto sejam melhor
observados em infeccdes suficientemente graves para deteriorar a funcao

circulatoria desses pacientes.

Vasoconstritores

A utlizagdo de vasoconstrictores associadas a albumina para
tratamento da SHR vem sendo proposta desde o final do século passado(40).
Os vasoconstritores empregados no tratamento da SHR séo basicamente a
terlipressina (um analogo da vasopressina) e a noradrenalina (um agonista
adrenérgico). Recentemente, a associagdo de octreotide e midodrina se
mostrou menos eficaz que a terlipressina como terapia da SHR(41).

A terlipressina deve ser administrada por via intravenosa em bolus
inicialmente na dose de 0,5-1 mg a cada 4-6 horas. A resposta ao tratamento
deve ser avaliada em intervalos de 48 horas sendo definida por reducéo de ao
menos 25% dos valores de CrS com respeito ao valor basal. Na auséncia de
resposta, recomenda-se incremento gradual da dose da terlipressina a cada
48h até dose maxima de 12 mg/dia (por até 14 dias)(3, 20). O uso de

terlipressina se associou a reversdo da SHR em 34%-44% dos pacientes



tratados em dois estudos randomizados e controlados (RCT)
internacionais(42, 43) e a maior reversao da SHR, a melhora da funcao renal
e a maior sobrevida em uma meta-analise(44). Recentemente o uso de
terlipressina em infusdo continua quando comparado ao seu uso em bolus,
demonstrou possibilidade de reducdo da posologia diaria da droga com
reducdo do numero de eventos adversos sem perda da eficacia(45). O uso de
noradrenalina em infusdo continua na dose 0,5-3,0 mg/hora também se
associou a reversdo da SHR semelhante aquela demonstrada com a
terlipressina. Embora o corpo de evidéncias seja menor do aquele da
terlipressina, a noradrenalina é considerada uma alternativa valida no
tratamento da SHR por apresentar eficacia similar e ampla disponibilidade,
com custo direto mais baixo(46). Estudo recente conduzido no Brasil revelou,
entretanto, ser o emprego da noradrenalina estratégia mais cara para
tratamento da SHR quando comparado a terlipressina, pelo maior custo
agregado relacionado a seu uso em ambiente de terapia intensiva(47, 48).

O tratamento com vasoconstrictores e albumina se associa ao
desenvolvimento de efeitos colaterais em cerca de 10% dos pacientes. Estes
efeitos sdo geralmente de natureza isquémica (mais frequentemente cardiaca,
abdominal ou de MMII) ou sob forma de congestao pulmonar e sdo manejados
com reducéo de doses dos medicamentos, sendo infrequente a necessidade
de suspensao dos mesmos.

A indicacgdo do tratamento da SHR devera levar em conta o estagio de
LRA segundo os critérios AKIN-ICA. Pacientes com SHR-AKIN estagios 2 ou
3 deverdo ser prontamente submetidos a tratamento com vasoconstrictores e
albumina. O tratamento devera ser individualizado nos pacientes com estagio
1 de AKI. Em funcéo da elevada mortalidade a curto prazo, o tratamento devera
ser fortemente considerado em individuos com AKI estagio 1b, enquanto que
nagueles pacientes com AKI 1la, deve-se manter monitorizagdo frequente da

funcdo renal e evitar fatores potencialmente agravantes da LRA, sendo o



tratamento reservado apenas aqueles pacientes que eventualmente

apresentem progressao para estadios mais avancados de LRA.

Tratamento da SHR-2

Baseado no conceito de que a SHR-2 ocorre em um contexto de cirrose
muito avancada, o tratamento de primeira linha para esse estado é o
transplante de figado. Os estudos que avaliaram o papel dos vasoconstritores
na SHR-2(49, 50) agrupam um numero muito pequeno de pacientes e
frequentemente avaliam também pacientes com SHR-1. Como regra geral
esses estudos sugerem que a reversao da SHR-2 é maior com o tratamento
vasoconstritor quando comparado ao grupo controle. Entretanto, a qualidade
dessa evidéncia é muito baixa para que o tratamento possa ser recomendado
de maneira consistente. Um estudo que avaliou o tratamento da SHR-2 em
pacientes em lista de transplante de figado(51) nédo foi capaz de demonstrar
gue a reversdo da SHR com terlipressina e albumina influenciava na evolucéo
dos pacientes. A taxa de recorréncia ap0s a interrup¢ao do tratamento costuma
ser elevada, girando em torno a 40%(52). Portanto, o tratamento da SHR-2
com vasoconstritores necessita um maior numero de ensaios clinicos
prospectivos e randomizados que demonstrem claramente 0s seus beneficios,
para que ele possa ser formalmente indicado. Nesse momento constitui
tratamento de excecdo apresentando, talvez, como Unica indicacdo, a de
pacientes que vao realizar transplante de figado no curto prazo.

Embora pareca melhorar a funcao renal dos pacientes(53, 54), o papel
do TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) na SHR-2 ainda é

especulativo, podendo ser utilizado em pacientes selecionados.

Entendemos que a grande opc¢ao terapéutica para estes pacientes é o
transplante hepatico. A despeito dos pacientes com SHR necessitarem mais

transfusdo de hemoderivados, necessitarem maior tempo de terapia intensiva



e de hospitalizagao, a sobrevida em 1 ano foi semelhante em relagéo aqueles

sem comprometimento da funcao renal(55).

RECOMENDACOES

A. O diagndstico da SHR requer a exclusdo de outras causas de LRA na
cirrose, em especial a NTA.

B. Administracdo de albumina venosa esta indicada na profilaxia da SHR
associada a PBE, a dose de 1,5 g/kg de peso no primeiro e 1,0 g/kg de peso
no terceiro dia. SAo necessarios mais estudos para avaliar seu potencial
papel nas infec¢bes néo-PBE.

C. A combinagdo de vasoconstrictores sistémicos (preferencialmente
terlipressina) e albumina é a terapéutica de escolha para o tratamento da
SHR-AKI

D. O tratamento da SHR-AKI esté indicado em pacientes com LRA estagios 2
e 3, independentemente dos valores de creatinina ao diagndstico. Deve-se
considerar fortemente o tratamento dos pacientes com SHR-AKI estagio 1b,
em especial aqueles cujo valor de creatinina apresentou aumento maior ou
igual a 50% do seu valor basal.

E. O transplante hepatico é o tratamento de elei¢do para pacientes com SHR-
2. O uso de vasoconstrictores e albumina deve ser individualizado, levando-
se em consideracdo a possibilidade e o tempo para a realizacdo do

transplante.

Terapia de substituicdo renal (TSR)

A TSR deve ser considerada como alternativa terapéutica para
pacientes cirréticos com LRA grave quando estdo aguardando um transplante
hepatico ou quando ha a possibilidade de melhora da funcdo hepética. Como
ja foi descrito anteriormente, 0s pacientes cirroticos apresentam varias causas

de disfuncdo renal, e a indicacdo de inicio do TSR nessa populacdo nao



diferem das demais descritas para pacientes sem doenca hepatica, como: a
sobrecarga de volume, hipercalemia grave, sinais de uremia (encefalopatia
urémica, pericardite), acidose metabdlica grave e intoxicacdes exdégenas. Em
especial, na sindrome hepatorrenal, a TSR somente sera indicada na auséncia
de resposta ou na presenca de complicagcbes na terapéutica com
vasoconstritores sistémicos (como por exemplo sobrecarga de volume durante
a expansao plasmatica). Antes de considerar TSR, deve-se reavaliar
prognostico incluindo elegibilidade de transplante de figado e presenca de
estagios avancados de acute on chronic liver failure (ACLF), visando evitar
instituicdo de procedimentos terapéuticos futeis em individuos de prognéstico
reservado. O momento ideal de inicio da TSR é controverso. Na auséncia de
sintomas urémicos ou indicacbes de urgéncia, como anormalidades
eletroliticas severas, a indicacdo do método é realizada de acordo com os
protocolos do servico.

A escolha do método dialitico deve ser bem criteriosa no paciente
cirrético descompensado ou com ACLF. A disfuncéo circulatoria presente
nesses pacientes pode ser acentuada com a TSR, levando a hipotenséo e
perpetuacdo de disfuncéo organica. Em particular em pacientes com sindrome
hepatorrenal a hemodidlise é frequentemente mal tolerada uma vez que a
funcdo hepatica descompensada esta associada a profundas alteracdes
hemodinamicas.

A modalidade de TSR também deve ser levada em consideracéo
podendo ser intermitentes (hemodialise convencional e dialise peritoneal),
continuas (hemodialise, hemofiltragdo ou hemodiafiltracdo continuas), ou a
hemodidlise estendida (hemodialise prolongada SLED - Sustained Low
Efficiency Dialysis), uma terapia “hibrida” que agrega a estabilidade
cardiovascular e o clearance efetivo das terapias continuas com as facilidades
operacionais e custos reduzidos das terapias intermitentes(56).

O principal fator limitante das terapias intermitentes é a instabilidade

hemodinamica. A hipotensdo intradialitica estd associada a fatores



relacionados a didlise (volume e taxa de ultrafiltracdo, reducdo da
osmolaridade plasmética) e ao paciente (hipovolemia, disfungdo hepatica,
vasodilatacdo)(57, 58). A hipotenséo intradialitica, além de diminuir a dose de
didlise ofertada, perpetua a lesdo isquémica, atrasando a recuperacao da
LRA(59). Quando comparadas com as terapias intermitentes, os métodos
continuos proporcionam maior estabilidade hemodinamica, sendo preferiveis
em pacientes hemodinamicamente instaveis(60). Pacientes hepatopatas
apresentam risco aumentado de hemorragias por plaguetopenia e
coagulopatia. Essas alteracfes da coagulacdo limitam o uso de heparina ou
outros anticoagulantes durante a hemodialise e, por outro lado, podem ser
suficientes para evitar problemas de coagulacao transdialiticos. Nas terapias
continuas quando houver a necessidade do uso de anticoagulantes, a
anticoagulacéo regional deve ser preferida.

Dialise peritoneal ndo deve ser rotineiramente indicada pelo maior risco
de infeccdes. Uso de solucdo de dialise com bicarbonato e emprego de
anticoagulacéo regional (exclusiva no circuito), podem ser recomendados para
aqueles pacientes, respectivamente, com hiperlactatemia e coagulopatia

acentuada.

Transplante combinado figado e renal

O transplante combinado figado e renal (TcFR) € o procedimento de
escolha para pacientes em fase terminal da doenca hepatica e renal. A razéo
de propor o transplante combinado hepatico e renal em pacientes com cirrose
e insuficiéncia renal baseia-se no impacto negativo da insuficiéncia renal sobre
0 prognadstico de pacientes submetidos a transplante de figado isolado. Neste
grupo, a piora da funcédo renal associa-se a uma maior morbimortalidade no
periodo poés-transplante hepatico(61, 62). No entanto, ainda é muito dificil
identificar qual o grau de disfungao renal que determina quais pacientes podem
beneficiar-se do transplante combinado ou do transplante isolado de figado.

Muito embora a SHR possa ser inteiramente reversivel com a realizagdo do



transplante de figado, alguns pacientes que evoluem com NTA podem nao
apresentar recuperagao da funcdo renal, requerendo TSR a longo prazo e
eventualmente serem candidatos a TcFR. N&o existem critérios clinicos
adequadamente validados para identificacdo daqueles pacientes sem
potencial de reversibilidade da LRA que poderiam se beneficiar de transplante
duplo.

De acordo com o consenso publicado em 2008, a indicacdo para TcFR
em pacientes com lesédo renal aguda e/ou sindrome hepatorrenal seriam a
presenca de uma concentracdo de creatinina sérica superior a 2,0mg/dL e
necessidade de terapia dialitica por mais de 8 semanas sem indicio de
recuperacdo da funcdo renal. A OPTN (Organ Procurement and
Transplantation Network) prop6s critérios minimos para listar para transplante
duplo pacientes candidatos a transplante hepético que diferem um pouco dos
apresentados anteriormente. Segundo essa deveriam ser submetidos a
transplante duplo pacientes com leséo renal aguda prolongada, definida por 1)
necessidade de TSR por um periodo superior a 6 semanas (2 sessfes de
dialise por semana por 6 semanas); 2) TFG < 25 ml/min/1,73m? por 6 semanas,
calculada pelo MDRD6 ou mensurada por clearance de creatinina; ou ainda a
combinagdo das duas categorias (TFG<25 ml/min/1,73m? por 3 semanas
seguido por 3 semanas em dialise)(63).

Apds a adocdo do MELD como critério para transplante hepatico,
observou-se um aumento na proporcéo de pacientes com cirrose submetidos
a TcFR. Entretanto, ainda permanece a duavida de como selecionar
adequadamente candidatos para esse tipo especial de transplante. Acredita-
se que duracdo de TSR superior a 6 semanas seja um critério razoavel para

elegibilidade para transplante combinado de figado e rim.



RECOMENDACOES

A. As indicacdes de TSR em pacientes cirréticos com LRA sdo semelhantes
aquelas de populagcbes gerais, a saber: sobrecarga de volume, uremia,
distarbios hidro-eletroliticos graves.

B. A escolha da modalidade de TSR deve levar em considera¢édo a condi¢éo
clinica do pacientes, dando-se preferéncia a métodos continuos ou hibridos
em pacientes com instabilidade hemodinamica.

C. Pacientes com cirrose e LRA com necessidade de TSR por periodo superior
a 6-8 semanas devem ser avaliados para realizacdo de transplante duplo
figado-rim.
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