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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de
seus objetivos primordiais a promogéo de Educagdo Médica
Continuada de elevada qualidade cientifica. Neste projeto
ela se propbe a fazé-lo através de discussdo de casos
clinicos, entrevistas e revisoes de atualizagdo sobre temas
fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados
especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe
médica a melhor mensagem técnico-cientifica, com o apoio
da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Nesta edi¢do o0 médico tera a oportunidade de atualizar seus
conhecimentos através da informagdo mais precisa e atual
sobre um importante problema: Sindrome Hepatorrenal.
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Sindrome hepatorrenal

Carlos Antonio Rodrigues Terra Filho

Professor Associado da Universidade Gama Filho do Rio de Janeiro

Introducao

A sindrome hepataorrenal (SHR] é uma complicacdo comum em pacientes com cirrose, insuficiéncia hepatica e hipertensao
portal. Caracteriza-se por vasoconstricao renal, reducéo da perfusdo renal com baixa taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
intensa reducéo da capacidade renal de excretar sadio e dgua livre, na auséncia de lesées histolégicas renais significativas. A
SHR é a expresséo extrema da disfuncéo circulatéria que caracteriza a cirrose em seus estados mais avancados e tem sido
classicamente considerada como secundéaria a uma vasodilatacdo arterial que ocorre na circulacao esplancnica’. Entretanto,
dados recentes sugerem que um prejuizo da funcéo cardiaca pode desempenhar significativo papel na patogénese da disfun-
céo circulatoria®®. A incidéncia anual de SHR em pacientes com cirrose e ascite foi estimada em 8%. A SHR é a complicacéo da
cirrose associada com pior prognostico e, por muitos anos, foi considerada como um evento terminal da cirrose. Entretanto,
a recente introducao de tratamentos com eficacia comprovada pode melhorar a sobrevida a curto prazo desses pacientes,
permitindo que um ndmerao significativo deles se beneficie do transplante hepatico, considerado a forma de tratamento defini-

tiva para individuos com cirrose avancada.

Historia natural da insuficiéncia renal

funcional na cirrose

Segundo a teoria da vasodilatacdo arterial', a hipertensao
portal induz, por um mecanismo ndo completamente conhe-
cido, aumento da sintese de fatores vasodilatadores na circu-
lacdo esplancnica que determina a vasodilatacao arteriolar
nesse territdrio. As resisténcias vasculares em outros terri-
térios vasculares (rim, cérebro, misculo e pele) sdo normais
nas etapas iniciais da doenca, porém aumentam nas fases
tardias. A vasodilatacao arterial produz diminuicéo do volu-
me sanguineo arterial efetivo que desencadeia aumento na
atividade dos sistemas vasoconstritores endégenos (sistema
renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervoso simpatico
e horménio antidiurético) como mecanismo compensador.
Nos estagios iniciais da doenca esses sistemas causam au-
mento transitério da retencdo de soédio e agua, suficiente
para restabelecer o volume arterial e desativar os sistemas
vasoconstritores. A medida que a doenca progride, a vasodi-
latacdo aumenta e se produz um aumento mais importante e
persistente da atividade dos sistemas vasoconstritores, com
maior retencéo de dgua e sddio e conseqliente formacao de
ascite. Na fase final da enfermidade, a vasodilatacao arterial
€ muito pronunciada, hd marcada atividade dos sistemas
vasoconstritores, que determina intensa vasoconstricdo da
circulacdo renal, dando origem a sindrome hepatorrenal®.

Diagnéstico

Em razao da falta de testes especificos, o diagnostico de SHR
deve ser baseado na exclusdo de outras causas de insufici-
éncia renal que acometem pacientes com cirrose (Figura 1).
Recentemente o Clube Internacional de Ascite redefiniu os
critérios utilizados para o diagnéstico de SHR (Tabela 1)°. Ha

dois tipos de SHR. A do tipo 1 caracteriza-se por insuficiéncia
renal rapidamente progressiva, definida como aumento de
100% nos valores basais da creatinina sérica sempre que o
valor final for superior a 2.5 mg/dl em um intervalo de tempo
de até 2 semanas. A SHR do tipo 2 é caracterizada por dimi-
nuicdo moderada e constante da funcéo renal (creatinina sé-
rica entre 1,5 e 25 mg/dl) na auséncia de outras causas de
insuficiéncia renal. O Clube Internacional de Ascite considera
necessario para o diagndstico de SHR que a creatinina sérica
seja superior a 1,5 mg/dl ou que a TFG seja inferior a 40 ml/
min®8, Entretanto, muitos pacientes com TFG mais baixa que
40 ml/min tém concentracao serica de creatinina dentro da
faixa de normalidade’ (Figura 2).

Figura 1 - Etiologia da insuficiéncia renal na cirrose.
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Tabela 1 - Novos critérios para o diagndstico de SHR - San Fran-
cisco 2005.

Cirrose com ascite / Insuficiéncia hepatica aguda

Creatinina sérica >1,5 mg/dl (133 pmol/l)

Auséncia de melhora da creatinina sérica (reducdo da
creatinina sérica para <1,5 mg/dl)

apos 48 horas de suspensdo do tratamento diurético e
expansao volumétrica com albumina. A dose recomendada
de albumina é de 1 g/kg/dia até o maximo de 100 g/dia

Auséncia de choque

Auséncia de tratamento recente com drogas nefrotoxicas

Auséncia de enfermidade renal parenquimatosa indicada
por proteindria >500 mg/dia, microematuria (>50 hemacias/
campo) e/ou USG renal anormal

Adaptado de Salerno F®

Figura 2 - Relagdo entre a TFG e a creatinina sérica em acientes
com cirrose.
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Tratamento

Expansao volumétrica e vasoconstritores

Os vasoconstritores sdo administrados com o objetivo de
reverter a vasodilatacdo arterial esplancnica, e a expansao
volumétrica abjetiva melhorar o retorno venoso e conseqiien-
temente o débito cardiaco. Os analogos da vasopressina (or-
nipressina e terlipressina) foram as drogas inicialmente usa-
das para o tratamento da SHR devido a seu efeito preferen-
cial na circulacéo esplancnica. A ornipressina foi abandonada,
uma vez que produz complicacées isquémicas freqlentes.
Os primeiros estudos do uso de terlipressina (0,5-2 mg/4-6 h
iv) para tratamento da SHR indicavam resposta terapéutica
em cerca de 65% de todos os pacientes tratados. Essa res-
posta terapéutica se associa a marcada supressao da ativi-
dade de renina plasmatica e dos niveis séricos de noradrena-
lina, além de aumento significativo na pressao arterial média.
Entretanto, estudos prospectivos mais recentes, aleatoriza-
dos e controlados, sugerem que a taxa de resposta situa-se
ao redor de 40%°®9%. Da mesma maneira, a probabilidade de
sobrevida aos 3 meses ficou entre 26% e 50%. Ha dados que
indicam que a resposta terapéutica a terlipressina € muito
inferior se ndo se administra concomitantemente albumina
na dose de 1 g/kg de peso durante o primeiro dia, seguido
por 20-40 g/dia'™".

A recaida da SHR do tipo 1 apds a descontinuacao do trata-
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outros 4 tiveram sobrevivéncia prolongada (acima de 6 me-
ses). A Tabela 2 mostra as taxas de resposta, recorréncia,
transplante e sobrevida em diferentes estudos de tratamen-
to de SHR com vasoconstritores e albumina.

Tabela 2 - Taxas de resposta, recorréncia, transplante e sobrevida em diferentes estudos de tratamento de SHR com vasoconstritores e albumina.

RESPOSTA (%) | RECORRENCIA (%) * TRANSPLANTE SOBREVIDA
DE FiGADO (%) DE 1 MES (%)

Angeli et al. 1999 1 5/5 (100) NR 2/5 (40) 4/5 (80)
Uriz et al. 2000 7/9 (77) 0/7 (0) 3/9 (33) 6/9 (67)
Mulkay et al. 2001 11/12 (92) 6/11 (55) 3/12 (25) 10/12 (80)
Moreau et al. 2002 53/91 (58) NR 13/99 (13) 40/99 (40)
Colle et al. 2002 11/18 (61) 7/11 (64) 2/18 (11) 7/18 (40)
Halimi et al. 2002 13/18 (72) NR 2/18 (11) NR
Alessandria et al. 2002 8/11 (73) 8/8 (100) NR NR
Ortega et al. 2002 14/21 (66) 2/14 (14) 3/21 (14) 11/21 (52)
Duvoux et al. 2002 + 10/12 (84) 0/10 (0) 3/8 (37) 11/19 (58)
Solanki et al..2003 5/12 (42) NR NR NR
Wong et al. 2004 10/14 (71) 0/10 (0) 3/10 (30) 9/14 (64)
Angeli et al. 2006 12/19 (63) NR 1/19 (63) 13/19 (68)
Sanyal et al. 2008 19/56 (34) 1/19 (5) NR 27/56 (48)**
Martin-Llahi et al. 2008 10/23 (39) 1/10 (10) NR 6/23 (26)**

*Adefinicao de resposta e recorréncia varia com os estudos. ** Sobrevida de 2 meses.

** Sobrevida de 3 meses. - TVasoconstritor usado: midodrina $Vasoconstritor usado: noradrenalina NR: néo relatado



Derivacao Percutanea Portossistémica
Intra-hepatica (DPPI)

Os estudos que avaliaram a DPPI no manejo da SHR tipo 1
somaram em conjunto 30 pacientes. Esses estudos demons-
tram que a TFG melhorou marcadamente dentro de 1-4 se-
manas apés a DPPI e estabilizou-se depois disso. Em um dos
estudos, que investigou especificamente os sistemas neuror-
monais, a melhora da TFG e da creatinina sérica foi relacio-
nada a uma supressao significativa dos niveis plasmaticos de
renina e de hormanio antidiurético™. A ocorréncia de encefa-
lopatia hepética de novo ou a deterioracdo de encefalopatia
hepatica preexistente foi observada em 9 pacientes, mas em
5 foi eficazmente controlada com lactulose. A taxa de sobre-
vida em 1, 3 e 6 meses dos 27 pacientes que néo se trans-
plantaram precocemente foi de 81%, 59% e 44%, respectiva-
mente. Esses estudos sugerem fortemente que a DPPI € uma
forma de terapia Gtil no manejo da SHR do tipo 1.

Como indicado acima, um tema intrigante no tratamento da
SHR do tipo 1 com vasoconstritores e albumina iv. é a obser-
vacdo que, apesar de uma importante supressao da renina e
da noradrenalina indicar melhora significativa na funcéo cir-
culatéria, a TFG é persistentemente baixa. Nao se conhece o
motivo dessa falta de normalizacdo da funcéo renal, mas po-
deria ser devida a existéncia de um componente da insuficién-
cia renal ndo-responsivo as mudancas na funcao circulatéria
ou ao fato de que o volume arterial sanguineo efetivo, embora
melhore, ndo se normaliza com a terapia farmacolégica. Um
recente estudo de \Wong et al'* é consistente com essa Ul-
tima hipotese, j& que o tratamento com DPPI nos pacientes
que responderam a terapia farmacoldgica (midodrina, octre-
otide e albumina) foi associado com a normalizacdo da TFG
na maioria dos casos. Se o efeito da DPPI que determinou a
normalizacdo da TFG foi devido a correcdo da vasodilatacao
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da funcéo ventricular, ou a ambaos, permanece por ser inves-
tigado.

Transplante hepatico

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para pa-
cientes com SHR. Apés o transplante a TFG comeca a melho-
rar e alcanca valores medios de 30-40 ml/min nos 2 meses
que se seguem ao transplante. Essa insuficiéncia renal mode-
rada persiste durante o seguimento, & mais intensa do que
aquela observada apos o transplante em pacientes sem SHR
e provavelmente se deve a maior nefrotoxicidade da ciclospo-
rina e do tacrolimo nos pacientes com SHR pré-transplante.
As anormalidades hemodindmicas e neurormonais associa-
das com a SHR desaparecem dentro do primeiro més apos
o0 transplante, e os pacientes recuperam a capacidade de ex-
cretar sodio e agua livre de solutos.

E importante lembrar que o péssimo prognéstico que acom-
panha a SHR do tipo 1 torna a aplicabilidade clinica do trans-
plante hepatico muito improvavel nesse grupo de pacientes, a
menos que sejam empregadas outras medidas que consigam
prolongar a sobrevida a curto prazo desses individuos.

Outros tratamentos

Hemodidlise e hemofiltracdo arteriovenosa ou venovenosa
sdo freqlentemente utilizadas em pacientes com SHR, mas
sua eficacia néo foi avaliada adequadamente. Recentemente,
a didlise extracorporea com albumina (Molecular Adsorbents
Recirculating System - MARS®), sistema que usa um dialisa-
do contendo albumina em alta concentracao, foi estudada
em portadores de SHR do tipo 1" com achados favoraveis,
porém, estudos adicionais s&o necessarios para confirmar
algum beneficio.
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The incidence of cholangiocarcinoma in primary sclerosing cholangitis after
long-time treatment with ursodeoxycholic acid.

Rudolph G, Kloeters-Plachky P Rost D, Stiehl A
Eur | Gastroenterol Hepatol. 2007;19(6):487-91.

A colangite esclerosante primaria (CEP) € caracteriza-
da pela obliteracao dos ductos biliares intra e/ou ex-
tra-hepaticos. Os pacientes com essa patologia apre-
sentam incidéncia elevada de colangiocarcinoma (CCA)
e provavelmente também de carcinoma coldnico.

Os estudos publicados, a excecado de um, apontam
efeitos benéficos do &cido ursodeoxicalico (AUDC) em
parametros bioguimicos de doenca hepatica. Recen-
temente, um estudo sugere que o AUDC possivelmen-
te possa influenciar também a incidéncia de CCA.

Em 1987, um grupo da Universidade de Heidelberg
(Alemanha]) iniciou um estudo prospectivo para ava-
liar o efeito do AUDC sobre a CEP, incluindo-se o de-
senvolvimento de carcinoma de ducto biliar.

Os criterios para o diagnostico de CEP abrangeram
achados tipicos a colangiopancreatografia endosco-
pica retrograda (CPER) e parémetros laboratoriais.
A bidpsia hepatica foi realizada em casos com diag-
nostico duvidoso. O estudo prosseguiu ate 2005,
sendo incluidos 1950 pacientes com diagnastico
de CEP. Até 1995, todos foram tratados com 8,8
a 15,3 mg/kg/dia de AUDC. Apds evidéncias cres-
centes de que doses maiores desse acido seriam
mais efetivas, 0s pacientes passaram a receber de
13,8 a 174 mg/kg/dia e, a partir de 2001, de 18 a
21 mg/kg/dia. O tempo médio de seguimento foi de
8.8 + 0,4 anos. A entrada no estudo, uma CPER era
realizada e repetida anualmente nos pacientes que
apresentavam estenoses ou elevacdo de fosfatase
alcalina e/ou gamaglutamiltransferase (gama-gt).

Cinco pacientes (3,3%) desenvolveram CCA, aos 21,
26, 67, 77 e 100 meses apos o inicio do AUDC. Du-
rante o tratamento, os niveis de aminotransfera-
ses, fosfatase alcalina e gama-gt diminuiram signi-
ficativamente. Todos os cinco pacientes que desen-
volveram CCA morreram em conseqiiéncia deste.
A incidéncia anual de CCA foi de 0,49%, diminuindo
conforme o tempo de tratamento. Apos 8,3 anos
de tratamento com AUDC, nenhum paciente desen-
volveu CCA.

Os resultados demonstraram que a incidéncia de
CCA foi menor do que a observada em estudos pu-
blicados que avaliaram a histéria natural da CEP. No
entanto, os autores nao puderam afirmar quais 0s
fatores responsaveis pela baixa incidéncia de CCA
no estudo.

O resultado mais interessante observado foi a re-
ducéo da incidéncia de CCA conforme o tempo de
tratamento com o AUDC. Estudo realizado na Sué-
cia que avaliou 640 pacientes acompanhados por
6,5 anos em média indicou que o risco de desenvol-
vimento de CCA é maior dentro dos dois primeiros
anos apos o diagnaostico de CEP.

Estudos com mais de 10 anos de seguimento séo
necessarios, no entanto de dificil realizacao clinica
por causa do longo tempo de observacao.

Os autores sugerem que as baixas taxas de CCA
observadas nos pacientes que usam AUDC, espe-
cialmente nos tratados por longo tempo, parecem
promissoras.
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