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INTRODUCAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) em pacien-
tes com cirrose hepética representa uma das
complicacBes mais graves, sendo responsavel
por uma elevada taxa de mortalidade quando
ndo identificada e tratada de forma imediata e
apropriada (TARIQ & SINGAL, 2020). Ela se
manifesta pelo desenvolvimento de alteragdes
hemodinadmicas, como hipoperfusédo renal,
devido ao aumento do fluxo sanguineo es-
plancnico, resultando em uma redugéo no vo-
lume central, no fluxo sanguineo renal e na
taxa de filtragdo glomerular (TFG) (JUNG &
CHANG, 2023). Além disso, conforme Ade-
bayo e Wong (2023) h& uma cascata inflama-
toria na SHR, uma vez que a hipertensdo por-
tal hepatica aumenta a translocacdo bacteriana
e toxinas, acentuando a disfuncéo da microcir-
culacédo renal, formacgdo de microtrombos, es-
tresse oxidativo tubular renal e dano tubular.
Essas alteracdes fisioldgicas combinadas com
a hipoalbuminemia decorrente da redugdo da
funcéo sintética do figado levam a retencédo de
sodio e &gua, manifestando-se como ascite e
edema e configurando o estagio para desen-
volvimento de lesdo renal aguda (LRA) e SHR
(TARIQ & SINGAL, 2020).

O objetivo deste estudo foi analisar os es-
tudos recentes sobre epidemiologia, fisiopato-
logia, diagnostico, tratamento e prognostico da
sindrome hepatorrenal, com o intuito de com-
preender 0s avancgos na pesquisa dessa condi-
¢do na literatura.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica reali-
zada no periodo de marco a maio de 2024, por
meio de analise de artigos encontrados nas
bases eletronicas de dados: SciELO, Science-
Direct, PubMed e Google Académico. Foram

utilizados os descritores “sindrome hepatorre-
nal”, “cirrose hepatica” e “insuficiéncia renal”.
Desta busca, foram encontrados 40 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publica-
dos no periodo de 2004 a 2024 e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa,
estudos do tipo revisdo, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que nédo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Apo6s os critérios de selecdo, restaram 30
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando: epi-
demiologia, etiologia, anatomia, fisiopatolo-
gia, classificacdo, apresentacdo clinica e fato-
res precipitantes, diagndstico, tratamento,
complicac@es, prognostico e prevencao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia e epidemiologia

A SHR representa uma manifestagéo seve-
ra de lesdo renal aguda, tipicamente observada
em individuos com cirrose hepéatica em estagio
avancado. Além disso, é uma complicacéo
comum em casos de insuficiéncia hepética
aguda fulminante e hepatite alcodlica aguda.
Dentro do espectro da LRA, a SHR se destaca
como um fendtipo que surge em pacientes com
cirrose em estagio avangado, marcado por uma
diminuicgdo do fluxo sanguineo renal que nédo é
corrigida pela expansdao do volume (FRAN-
COZ et al., 2019).

A LRA ¢é uma das complicacGes mais gra-
ves da cirrose, ocorrendo em até 50% dos pa-
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cientes hospitalizados, e tem sido associada a
maior mortalidade, a qual aumenta com a gra-
vidade da LRA (FRANCOZ et al.,, 2019).
Ademais, a LRA também € uma das complica-
¢cOes mais comuns da cirrose descompensada,
com uma frequéncia de 20 a 50% em pacientes
cirréticos internados no hospital, por compli-
cagOes da doenca, e 50% dos pacientes cirroti-
cos que morrem a desenvolvem. Aproxima-
damente 20% dos pacientes com cirrose avan-
cada desenvolverdo SHR apds o primeiro ano
de diagndstico e 40% desenvolverdo durante
0s préximos 5 anos. A LRA associada a cirro-
se representa 15 a 30% de todos os casos de
injuria renal aguda (IRA), sendo, inclusive, o
tipo de IRA caracterizado pelo pior prognosti-
co (OJEDA-YUREN et al.,, 2021). A LRA
devido & SHR representa de 11 a 20% de todos
os casos de LRA. Essa condicdo esta ligada a
um risco elevado de mortalidade, visto que
entre 2 e 31% dos pacientes com cirrose hospi-
talizados com LRA néo conseguem sobreviver
a internacdo. As taxas de mortalidade aos 1 e
12 meses nestes pacientes sdo relatadas como
sendo de 58% e 63%, respectivamente (AMIN
etal., 2019).

Anatomia e fisiopatologia

O sistema venoso portal compreende um
conjunto de veias responsaveis por drenar o
sangue proveniente da regido do trato gastroin-
testinal, baco, pancreas e vesicula biliar. A
veia porta surge da confluéncia das veias es-
plénica e mesentérica superior. Ao atingir o
hilo hepatico, a veia porta bifurca-se em dois
ramos: um direito, irrigando o lobo hepatico
direito, e outro esquerdo, fornecendo sangue
aos lobos esquerdo, caudado e quadrado do
figado. As veias esplénicas tém sua origem no
hilo esplénico e se unem as veias gastricas
curtas, formando a veia esplénica principal. A
veia mesentérica inferior drena o colon es-

querdo e o reto, geralmente se unindo ao tergo
médio da veia esplénica. A veia géstrica es-
querda, em geral, desemboca na veia porta em
sua origem, embora também possa se conectar
a veia esplénica. Por sua vez, a veia mesenteéri-
ca superior é formada por tributérias que dre-
nam o lado direito do cdlon, intestino delgado
e cabeca do pancreas. O sangue portal é trans-
portado pelos ramos terminais da veia porta
até os sinusoides hepaticos e, a partir destes,
para as veias centrolobulares, que, por fim,
desembocam nas veias hepéticas. Estas, por
sua vez, conectam-se a veia cava inferior. A
pressdo portal normal situa-se entre 5 e 10
mmHg, sendo considerada hipertenséo portal
quando h&a um aumento persistente da pressao
acima desses niveis (MARTINELLI, 2004).

Conforme Iwakiri e Trebicka (2021), a cir-
rose hepéatica € um processo de cicatrizacdo
patoldgica, irreversivel em seus estagios avan-
cados, e que cursa com complicacGes criticas,
como a hipertensdo portal, que ocorre por con-
sequéncia do aumento da resisténcia vascular
intra-hepatica devido a desregulacdo das célu-
las endoteliais sinusoidais e células estreladas
hepaticas, frequentemente decorrentes de do-
encas hepaticas cronicas, culminando em alte-
racdes hemodinamicas do sistema de drena-
gem da veia porta e consequentes disturbios da
circulacao sistémica.

Nesse contexto, a SHR é uma condi¢do que
surge como complicacdo da cirrose hepética
avancada, manifestada por um aumento do
fluxo sanguineo na regido esplancnica, um
estado de hiperdinamismo circulatério, hipo-
volemia central, ativacdo de sistemas vaso-
constritores e consequente vasoconstricdo re-
nal intensa, resultando em reducgéo da taxa de
filtragdo glomerular (FRANCOZ et al., 2019).
A cirrose hepética induz um aumento na resis-
téncia vascular intra-hepatica, entretanto, pro-
move vasodilatagcéo na circulacdo esplancnica
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devido a elevada producdo de agentes vasodi-
latadores, como 6xido nitrico, mondxido de
carbono, prostaciclinas e endocanabindides.
Esta vasodilatagéo sistémica resulta na dimi-
nuicdo da eficicia do volume sanguineo arteri-
al (EABV) e pressdo arterial sistémica. A me-
dida que a doenca hepatica avanca, a reducgdo
no débito cardiaco frequentemente precede o
desenvolvimento da SHR, enquanto a resistén-
cia vascular periférica permanece estavel. Tais
descobertas sugerem a contribuigdo da cardi-
omiopatia cirrética na patogénese da sindrome
hepatorrenal (SIMONETTO et al., 2020).

Vias vasoconstritoras sistémicas, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, sis-
tema nervoso simpatico e vasopressina, Sao
ativadas para compensar o EABV reduzido.
Isso resulta em retencdo de sédio, diminuicao
da excrecdo de agua livre e solutos, e vaso-
constricao, levando a reducdo do fluxo sangui-
neo renal. Em estagios iniciais, 0s rins conse-
guem manter uma taxa de filtragdo glomerular
normal devido ao efeito vasodilatador das
prostaglandinas renais (prostaglandina 12 e
prostaglandina E2) nas arteriolas renais aferen-
tes. No entanto, a medida que a doenca hepati-
ca progride, e devido a medicamentos como
anti-inflamatorios ndo esteroidais que inibem a
sintese de prostaglandinas, a fracdo de filtra-
cdo é reduzida, predispondo & LRA (SIMO-
NETTO et al., 2020). Ademais, a elevada con-
centracdo de amdnia na cirrose perturba o me-
tabolismo de arginina, um aminoacido essen-
cial para a sintese de 6xido nitrico. A diminui-
cao da disponibilidade de 6xido nitrico na mi-
crocirculagdo renal favorece o comprometi-
mento do fluxo sanguineo renal, resultando em
lesdo renal isquémica (SIMONETTO et al.,
2020).

Segundo Csak e Bernstein (2022), a cirrose
hepatica est4 associada a uma condicéo infla-
matoria sistémica, com crescentes evidéncias

indicando o papel da inflamagéo na patogénese
da SHR. A presenca de inflamagdo sistémica
estd intimamente relacionada a gravidade da
cirrose e a disfungdo orgénica, incluindo insu-
ficiéncia renal. Sabe-se que a descompensacéo
aguda e o desenvolvimento da SHR sdo fre-
quentemente desencadeados por infecgOes
bacterianas, como a peritonite bacteriana es-
pontanea (PBE) ou infeccBes do trato urinario
(ITU). No entanto, a insuficiéncia renal pode
persistir ou progredir mesmo apos a resolucéo
da infeccdo e pode ocorrer sem infecgéo ativa.
A inflamacdo pode ser desencadeada por pa-
drdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPs), incluindo produtos bacterianos na
presenca ou auséncia de infecgéo ativa, ou por
padroes moleculares associados a danos
(DAMPs) liberados durante danos teciduais.
Na cirrose, o crescimento bacteriano excessi-
vo, comprometimento do peristaltismo intesti-
nal, disbiose e aumento da permeabilidade
intestinal contribuem para a translocacéo bac-
teriana e 0 aumento dos niveis séricos de en-
dotoxinas. Tanto os PAMPs quanto os DAMPs
sdo reconhecidos por receptores de reconhe-
cimento de padrdes (PRRs), como os recepto-
res toll-like (TLRs) ligados a membrana, os
receptores de lectina do tipo C (CLRs) ou o0s
receptores citoplasmaticos do tipo dominio de
oligomerizacdo de ligagdo a nucleotideos
(NLRs) e os receptores do tipo | do gene indu-
zivel pelo acido retindico (RIG-1). A ativacdo
desses PRRs resulta na producdo de diversas
moléculas inflamatorias, incluindo varias cito-
cinas e quimiocinas que causam tanto dano
tecidual quanto disfuncdo circulatoria.

Classificacao
Na investigacdo diagndstica, é necessario
descartar choque, uso recente de drogas nefro-
toxicas, assim como averiguar a presenca de
doencas que indiquem comprometimento renal
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prévio. O nimero de casos de pacientes cirro-
ticos por esteatose hepética ndo alcodlica tem
crescido bastante, dessa forma, € cada vez
mais comum a presenca de doenga renal do
diabetes ou doenca renal hipertensiva de forma
concomitante. Outras etiologias também aco-
metem simultaneamente rim e figado, por
exemplo, hepatite B e C, doenga renal policis-
tica, amiloidose e esquistossomose.

Constata-se a auséncia de les&o renal estru-
tural na auséncia de proteindria (> 500 mg) e
de microhematdria (> 50 hemécias/campo),
além da presenca de ultrassom de rins e vias
urinarias normais. Para o diagndstico da SHR,
é necessario que ndo haja resposta por 2 dias
apos a suspensao dos diuréticos e o inicio da
reposicdo volémica com albumina a 25% (1
g/kg/dia, maximo de 100 g/dia).

A SHR pode ser classificada em dois tipos:

1. Sindrome hepatorrenal tipo 1: atual-
mente definida como uma forma de injuria
renal aguda, geralmente na presenca de um
fator precipitante (NADIM & GARCIA-
TSAO, 2023). Acomete cerca de 25% dos pa-
cientes hospitalizados com IRA pré-renal.

A injuria renal aguda é caracterizada pelo
aumento da creatinina em 0,3 mg/dL em 48
horas ou aumento maior que 1.5 vezes o valor
da creatinina basal em 7 dias ou débito urina-
rio menor que 0,5 mL/kg/hora a partir de 6
horas (KHWAJA, 2012). E importante ressal-
tar que, nos pacientes cirréticos criticos, a al-
teracdo débito urinario é um critério bastante
sensivel e precoce (NADIM & GARCIA-
TSAO, 2023).

Sugere-se também o uso do valor da fra-
cao de excrecdo de sodio na urina menor que
0,2%, sendo FeNa < 0,1% altamente preditivo
(ANGELI et al., 2019). O uso desse marcador
laboratorial é util, uma vez que pode ser feita
uma distingdo com causas tubulo-intersticiais,
como necrose tubular aguda.

2. Sindrome hepatorrenal tipo 2: é uma
forma de doenca renal cronica nos pacientes
cirréticos, com ascite refrataria e hipertenséo
portal. Portanto, pode ser definida como uma
taxa de filtragdo glomerular menor que 60
ml/min/1.73 m? por pelo menos 3 meses, na
auséncia de outra causa estrutural (STEVENS
et al., 2024). Em pacientes com disfuncéo re-
nal ha mais de uma semana, porém menos de
3 meses, além da estimativa da filtracdo glo-
merular, também pode ser utilizado 0 aumento
da creatinina sérica em mais de 1,5 vezes o
valor basal.

Apresentacéo clinica

A SHR pode se manifestar clinicamente de
diversas formas, dependendo da gravidade da
disfuncdo renal e das complicagdes associadas
a cirrose hepética. Por exemplo, a principal
caracteristica clinica da SHR tipo 1 é a insufi-
ciéncia renal aguda, enquanto a principal ca-
racteristica da SHR tipo 2 é a ascite refrataria
(CORREA et al., 2023).

A SHR é caracterizada principalmente pela
deterioracdo na funcdo renal, havendo um au-
mento progressivo da creatinina sérica, que
pode aumentar até 0,1 mg/dL (9 micromol/L)
por dia. Na SHR tipo 1, por exemplo, pode
haver um aumento de duas vezes, para um
nivel superior a 2,5 mg/dL, em um periodo
menos que duas semanas, refletindo uma insu-
ficiéncia renal grave nesses pacientes
(RUNYON, 2024).

Vale destacar que a maioria dos pacientes
apresenta sinais de doenga hepética avangada,
como ictericia, coagulopatia, encefalopatia
hepética, desnutricdo e edema. Ainda, um dos
principais sinais, principalmente da SHR tipo
2, como j& mencionado anteriormente, € a as-
cite refrataria, devido a um conjunto de fatores
como a baixa de excrec¢do de sddio, a diminui-
cao da taxa de filtracdo glomerular e os niveis
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altos de aldosterona e norepinefrina (GUINES
& SOLA, 2012).

Os pacientes com SHR também podem
apresentar, dependendo da gravidade e dura-
¢do, sintomas como oliguria, hiponatremia
hipervolémica e minima proteindria. Ainda,
segundo Guinés e Sola (2012), aqueles com
SHR tipo 1, além de insuficiéncia renal grave,
apresentam sinais de intensa disfungéo circula-
toria, refletida por hipotenséo arterial e resis-
téncia vascular sistémica baixa.

Fatores precipitantes

A SHR pode aparecer espontaneamente,
mas pode surgir apds um fator precipitante. Os
fatores precipitantes sdo condi¢fes que podem
iniciar ou agravar a disfuncéo renal em pacien-
tes com cirrose hepatica avancada.

As infeccdes bacterianas e, principalmente,
a peritonite bacteriana espontanea séo as prin-
cipais causas de SHR (GUINES & SOLA,
2012). Qutros precipitantes comuns na SHR
sdo hepatite alcoodlica, realizacdo da paracente-
se de grande volume sem administracdo de
albumina, drogas nefrotoxicas, perda de san-
gue gastrointestinal ou outras fontes de perda
de liquidos, como diarreia excessiva (COR-
REA et al., 2023).

Embora a diurese excessivamente rapida
tenha sido muito mencionada como precipitan-
te da SHR, os diuréticos ndo causam direta-
mente a SHR (RUNYON, 2024).

Diagnostico e avaliacao

Para realizar o diagndstico da sindrome
hepatorrenal, é necessario que o paciente cirré-
tico e com ascite apresente critérios para IRA,
como aumento da creatinina em 0.3 mg/dl em
48h ou aumento de 50% da creatinina em rela-
¢do a basal do paciente em uma semana, sem a
presenca de outras explicacOes para a IRA,
como hipovolemia, choque, uso de drogas ne-

frotoxicas, alteragdes estruturais, obstrucoes
no trato urinario, entre outros. Tambeém ¢é ne-
cessario que a proteindria seja menor que 500
mg/24h, existéncia de menos de 50 hemécias
por campo de grande aumento e que ndo tenha
resposta a retirada de diuréticos, com aumento
da volemia em conjunto com infusdo de albu-
mina 1 g/kg por dia, durante dois dias conse-
cutivos. A sindrome hepatorrenal é, portanto,
um diagnostico de excluséo e esta presente em
15 a 43% dos hepatopatas que apresentam
IRA, enquanto a hipovolemia esta presente em
27 a 50% e a necrose tubular aguda de 14 a
35%, dentro desse mesmo grupo de pacientes
(BIGGINS et al., 2021).

E importante ressaltar que a peritonite bac-
teriana espontanea e a doenca renal cronica
podem estar presentes previamente a um qua-
dro de sindrome hepatorrenal, ndo impossibili-
tando esse diagnostico. Nessas situacdes, 0
tratamento da SHR é feito concomitantemente
ao da infeccdo (RUNYON, 2024).

Uma das etiologias de IRA que pode difi-
cultar o diagnostico da sindrome hepatorrenal
é a necrose tubular aguda (NTA), em vista da
semelhanga em sua apresentacéo, entretanto, o
aumento da creatinina na NTA tende a ser
mais abrupto do que na SHR (RUNYON,
2024). Além disso, alguns estudos mostram
que a fracdo de excrecdo de ureia pode auxiliar
na diferenciagéo da origem da IRA, visto que a
ureia se apresenta menor quando a causa é
sindrome hepatorrenal (abaixo de 21%) e mai-
or nos casos de necrose tubular aguda (maior
que 33%) (GHALY et al., 2021). Ademais, a
fracdo de excrecdo de sddio também é util nes-
sa situacdo, com uma &rea sob a curva de
74,5% para diferenciar a IRA por sindrome
hepatorrenal da IRA por outras causas
(GOWDA et al., 2022).

Outros marcadores urinarios tambem sdo
pesquisados para auxiliar no diagnéstico, sem
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ainda serem realmente utilizados no cotidiano
da pratica clinica, como IL-8, o KIM-1 e
NGAL, sendo este Ultimo 0 mais promissor em
diferenciar a NTA. Ademais, segundo Alle-
gretti (2023), o NGAL também é util para pre-
ver a resposta do paciente ao tratamento com
terlipressina.

Tratamento

Inicialmente, a etiologia da LRA deve ser
identificada, a fim de excluir outras possiveis
causas que nao sejam a SHR (NADIM &
GARCIA-TSAO, 2023). Feito isso, deve-se
iniciar o tratamento o quanto antes, visto que a
deterioracdo da funcdo renal estd associada a
um maior indice de mortalidade. Recomenda-
se também a retirada de diuréticos e fatores
precipitantes de lesdo renal, tratamento de in-
feccOes e expansdo volémica com albumina a
depender do grau de LRA e das condicbes
clinicas (SIMBRUNNER et al., 2021; FRAN-
COZ et al., 2019). Além disso, deve-se inter-
romper a prescricdo de betabloqueadores,
principalmente para pacientes com pressao
arterial média menor que 82 mmHg, para 0s
quais o uso dessa droga esta associado a maior
mortalidade (RUNYON, 2024).

O tratamento farmacoldgico é baseado no
uso de vasoconstritores combinados com al-
bumina intravenosa, e tem o objetivo imediato
de reverter a LRA e aumentar a pressao arteri-
al média em aproximadamente 10 a 15 mmHg
até um nivel maior que 82 mmHg (RUNYON,
2024). Vale destacar que os niveis de creatini-
na serica basal possuem relacdo inversa com
as mudangas da pressdo arterial induzida por
esses farmacos (NADIM & GARCIA-TSAOQ,
2023).

A terlipressina é um analogo de vasopres-
sina e € o vasoconstritor mais utilizado no
mundo para o tratamento de SHR. Seu uso em
combinacdo com albumina é a terapéutica de

primeira escolha e tem uma taxa de resposta de
25 a 75% (FRANCOZ et al., 2019). Esta droga
pode ser administrada por bolus venoso ou
infusdo continua, com eficicia semelhante.
Efeitos adversos dessa substancia incluem
insuficiéncia respiratoria por edema de pul-
mao, portanto, e essencial interromper a terli-
pressina e a albumina em caso de evidéncias
clinicas de sobrecarga de volume intravascu-
lar, como anasarca, distensdo jugular, hipoxe-
mia, congestdo pulmonar no raio-x de térax ou
elevacdo da pressdo sistolica ventricular em
ecocardiografia (NADIM & GARCIA-TSAO,
2023). A terapia deve ser mantida até uma
resposta completa ou por até 14 dias em caso
de nenhuma resposta ou resposta parcial ao
tratamento, considerada como a diminuicdo
menor que 25% da creatinina sérica (FRAN-
COZ et al., 2019).

Segundo Arora et al. (2020), a norepinefri-
na intravenosa na dose de 0,5 a 3 mg/h é uma
terapéutica alternativa que se mostrou efetiva
em aumentar a pressdao arterial e reverter a
lesdo renal em pacientes com SHR, entretanto,
ainda apresenta resultados inferiores a terli-
pressina quanto a reversao do quadro, reducao
da necessidade de transplante renal e prognds-
tico. Além disso, de acordo com Nadim e Gar-
cia-Tsao (2023), a terapia com noradrenalina
necessita de condic¢des de infusdo em unidade
de terapia intensiva. Uma outra opgao, a com-
binacdo entre midodrina e octreotida, apresen-
ta fraco efeito vasoconstritor, e estudos ran-
domizados controlados tém mostrado menor
eficdcia desta combinacdo em comparacdo a
primeira escolha no tratamento da SHR (NA-
DIM & GARCIA-TSAOQO, 2023). Se o paciente
estiver internado em UTI, o tratamento sugeri-
do é com norepinefrina em combinagdo com
albumina (RUNYON, 2024).

Conforme Runyon (2024), muitos pacien-
tes que respondem ao tratamento farmacoldgi-
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co continuam tendo hipotenséo e ascite refrata-
ria. Nesses casos, a midodrina pode ser utili-
zada de forma continua a fim de manter a
pressao arterial média mais elevada, ou até o
transplante hepatico ou a resolugdo da leséo
hepética. Por outro lado, em pacientes que ndo
melhoraram a funcéo renal em até 14 dias de
tratamento farmacologico, a terapia com mi-
dodrina ndo tem efeito significativo.

Pacientes refratarios ao tratamento farma-
colégico podem se beneficiar de procedimen-
tos cirdrgicos, como o shunt porto-sistémico
intra-hepético (TIPS) e o transplante hepético.
Estudos indicam que o TIPS pode ser capaz de
melhorar a funcdo renal de alguns pacientes a
curto prazo por meio da distribuicdo da vole-
mia e diminuicdo da pressdo portal. Por outro
lado, estudos tém demonstrado efeitos adver-
Sos associados a esse procedimento, como
encefalopatia hepéatica, maior deterioragdo em
pacientes com doenca hepatica avancada e
risco de lesdo renal associada ao contraste in-
travenoso, que frequentemente é necessario
(FRANCOZ et al., 2019; RUNYON, 2024).
Portanto, sdo necessarios mais estudos para
consolidar a eficacia do TIPS no manejo de
pacientes com SHR. Ja o transplante de figado
é o tratamento de escolha para pacientes com a
doenca, e transplante simultaneo de figado e
rim pode ser uma opgao para aqueles pacientes
que apresentam uma disfuncdo renal prolon-
gada, uma vez que a recuperacdo da funcéo
renal € menos provavel nesses individuos. A
terapia de substituicdo renal tem sido vista
como uma ponte para o transplante hepatico,
mas esse tratamento para pacientes sem indi-
cagdo de transplante de figado é controverso e
causa alta mortalidade (NADIM & GARCIA-
TSAO, 2023).

Complicac6es
As complicacgdes da SHR englobam:

1. Disfuncdo macrovascular: a hiperten-
séo portal e a vasodilatacdo esplancnica levam
a uma diminuicéo do volume sanguineo circu-
latorio efetivo, desencadeando respostas com-
pensatorias como ativagdo do sistema nervoso
simpatico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Isso resulta em retencdo de sodio
e &gua, contribuindo para o desenvolvimento
de ascite, edema e hiponatremia dilucional.

2. Inflamacdo sistémica: fatores como in-
fecgOes, sangramento gastrointestinal e trans-
locagdo bacteriana contribuem para a inflama-
cdo sistémica. Citocinas pro-inflamatdrias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e
interleucinas, sdo liberadas, estimulando a
producdo de d6xido nitrico e outros vasodilata-
dores, 0 que pode agravar a disfuncéo renal.

3. Disfuncdo microvascular: é importante
ressaltar que a regulacdo positiva do receptor
tipo 4 de Toll (TLR4) nos tabulos renais, indi-
cando um papel da inflamacdo no dano tubular
renal e na apoptose. Isso, associado a vaso-
constricdo renal, contribui para a disfuncao
renal aguda em pacientes com SHR.

Essas complicacdes ilustram a complexi-
dade da fisiopatologia do SHR, que envolve
ndo apenas disfun¢do macrovascular e micro-
vascular, mas também inflamacdo sistémica,
culminando na progressdo da disfungdo renal
em pacientes com cirrose hepatica e hiperten-
sdo portal (AMADOR et al., 2022).

Progndstico
O prognostico da SHR frequentemente
permanece obscuro, caracterizado por uma
gama de variaveis que podem influenciar de
forma negativa ou positiva o desfecho do paci-
ente. Estes fatores incluem a etiologia da insu-
ficiéncia renal, modalidades terapéuticas em-
pregadas, resposta fisioldgica ao tratamento e
a tipologia especifica da SHR. Destaca-se que
uma intervencdo precoce e precisa no diagnos-
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tico e no tratamento tende a favorecer um des-
fecho progndstico mais favoravel (LIMA et
al., 2019).

A disfuncdo renal associada a SHR pode
ocasionar hiponatremia, uma condicdo caracte-
rizada pela diminuigdo dos niveis sericos de
sodio, com potencial agravamento do prognds-
tico. Este cenério clinico pode ser acentuado
mediante a adocdo de estratégias terapéuticas
que incluem a administracdo de albumina, cuja
eficacia reside na melhora da perfusdo renal,
desempenhando papel crucial na otimizacao
do desfecho da SHR. Adicionalmente, a ence-
falopatia hepética pode ser manifestada em
pacientes com SHR avancada, aumentando
significativamente o risco de morbimortalida-
de (SILVA et al., 2024). Outro aspecto crucial
a ser considerado € a classificacdo da SHR, na
qual pacientes classificados como Tipo | apre-
sentam um progndstico menos favoravel em
comparacdo aos do Tipo Il, devido a natureza
da doenga. Pacientes do Tipo | caracterizam-se
por uma rapida e progressiva deterioracdo da
funcédo renal, acompanhada de hiponatremia e
distarbios circulatorios, como hipotensdo arte-
rial (PAM < 70mmHg) e baixa resisténcia sis-
témica, que, as vezes, pode ser erroneamente
interpretada como choque séptico grave. Além
disso, pacientes com SHR Tipo Il podem pro-
gredir para o Tipo | ao longo do tempo
(OCAMPO et al., 2021).

A evidéncia de melhora progndstica é des-
tacada em pacientes submetidos a transplante
hepatico, onde até 70% dos individuos de-
monstram reversdao do quadro de SHR. Esta
reversdo é acompanhada por uma significativa
reducdo na progressdo da disfuncéo renal, via-
bilizando a melhora da fungéo renal mediante
resolucdo da insuficiéncia hepatica subjacente.
O transplante hepéatico emerge como a inter-
vencdo primordial para a SHR quando outras
modalidades terapéuticas falham em mitigar a

disfuncéo renal associada. Além da resolucéo
da SHR, o transplante hepatico também se
mostra eficaz na reducdo das complicagcOes
associadas a cirrose hepética descompensada,
contribuindo para aprimorar a qualidade de
vida do paciente (CORREA et al., 2023).

Prevencéo

A prevencdo diligente de afeccdes hepéti-
cas cronicas graves ou a implementacdo de
medidas terapéuticas adequadas dessas afec-
cOes podem evitar que originem a sindrome
hepatorrenal.

E necessario, entdo, prevenir a diminuicéo
na perfusdo renal, ocasionada por uma reducéo
severa do volume circulante efetivo e ativacao
macica do sistema enddgeno vasoativo, culmi-
nando na vasoconstrigdo renal no contexto de
vasodilatacdo arterial sisttmica e espléncnica.
Por conseguinte, € importante administrar far-
macos que aumentem a expansao do volume
plasmatico, através da administracdo de albu-
mina, de modo que previna a hipovolemia que
acarreta a progressdo do quadro clinico da
SHR.

Em individuos com cirrose em estagio
avancado, o tratamento destinado a prevencao
da sindrome hepatorrenal passa por evitar to-
xinas renais e outros fatores que possam au-
mentar o risco de lesdo renal aguda. Esta abor-
dagem inclui ainda evitar o uso excessivo de
diuréticos, evitar medicamentos nefrotoxicos
(tais como anti-inflamatérios ndo esteroidais,
inibidores da enzima conversora de angioten-
sina, e determinados antibidticos como fluoro-
quinolonas e cefalosporinas), bem como a pre-
vencdo de episddios de desidratacdo e hipovo-
lemia (HASAN et al., 2021).

Os fatores de risco frequentemente associ-
ados a SHR s&o inflamagéo sistémica e distar-
bios hemodindmicos agudos, 0s quais podem
ser desencadeados por precipitantes comuns
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como, por exemplo, a peritonite bacteriana
espontanea, outras infecc¢des sistémicas, a pa-
racentese de grande volume sem administracéo
de albumina, hepatite alcodlica, perda de san-
gue gastrointestinal ou outras fontes de deple-
¢ao hidrica, como diarreia excessiva devido ao
uso excessivo de lactulose.

Uma intervencdo precoce e eficaz no com-
bate a infeccOes potenciais associadas a SHR
figura como uma das medidas mais indicadas
para interromper a progressao da patologia. A
Associacdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL) recomenda a administragdo de vaso-
constritores como forma de evitar que a hipo-
volemia e as alteragdes hemodindmicas produ-
zam um quadro de SHR (SIMONETTO et al.,
2020). No contexto da peritonite bacteriana
espontanea, a infeccdo do liquido ascitico deve
ser tratada por meio de antibioticos. E em pa-
cientes submetidos a paracentese de grande
volume, a administragédo intravenosa de albu-
mina IV demonstrou diminui¢do na incidéncia
de sindrome hepatorrenal. Este efeito € atribu-
ido a capacidade da albumina em manter ou
restaurar o tonus vascular para neutralizar a
disfuncdo vascular associada a progressao da
doenca.

CONCLUSAO

A partir desse estudo, pode-se afirmar que
a SHR é uma complicacdo grave associada a
cirrose hepética em estagio avancado e é uma
manifestacdo severa de LRA que afeta signifi-
cativamente a morbidade e mortalidade dos
pacientes cirréticos. O mecanismo subjacente
a SHR envolve uma complexa interacdo de
fatores hemodinamicos, como hipertensdo
portal, vasodilatagcdo esplancnica e vasocons-
tricdo renal. Essas alteragdes levam a uma di-

minuicdo do fluxo sanguineo renal, resultando
em insuficiéncia renal funcional. Além disso,
fatores inflamatorios sistémicos desempenham
um papel importante na patogénese da SHR,
contribuindo para a disfuncédo organica e agra-
vando a leséo renal.

Em face dessas consideracdes, espera-se
que as informagdes apresentadas contribuam
para a producédo de novos estudos que conside-
rem que a SHR apresenta uma ampla varieda-
de de apresentacgdes clinicas, desde insuficién-
cia renal aguda até ascite refrataria, refletindo
a complexidade e gravidade da condicdo. Os
fatores precipitantes, como infec¢des bacteria-
nas e perda de sangue gastrointestinal, podem
desencadear ou agravar a SHR, destacando a
importancia do diagnostico precoce e trata-
mento adequado.

Além disso, é imprescindivel considerar
que o prognostico da SHR é geralmente reser-
vado, com uma alta taxa de mortalidade, espe-
cialmente em pacientes com SHR tipo 1. No
entanto, intervencbes precoces, como trans-
plante hepatico e terapia farmacoldgica com
vasoconstritores e albumina, podem melhorar
significativamente o desfecho do paciente, ao
passo que prevencao, identificacdo e tratamen-
to precoces de doencas hepaticas cronicas gra-
ves sdo essenciais para evitar o desenvolvi-
mento da SHR.

Logo, medidas para prevenir a hipovolemia
e inflamagdo sisttémica, como administracdo
adequada de albumina e controle de infeccdes,
sdo fundamentais na reducgéo do risco de SHR.
Assim, é essencial realizar estudos futuros que
apliquem uma abordagem multidisciplinar
para diagnostico, tratamento e prevencao, Vi-
sando melhorar o prognostico e a qualidade de
vida dos pacientes cirroticos.

143




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADEBAYO, D. & WONG, F. Pathophysiology of hepatorenal syndrome—acute kidney injury. Clinical Gastroenterolo-
gy and Hepatology, v. 21, S1, 2023. doi: 10.1016/j.cgh.2023.04.034.

ALLEGRETTI, A.S. NGAL in AKI and cirrhosis: ready for prime time? Hepatology, v. 77, p. 1472, 2023. doi:
10.1002/hep.32807.

AMADOR, A.C. et al. Sindrome hepatorrenal: revision de la literatura. Revista Colombiana de Nefrologia, v. 9, 2022.
doi: 10.22265/acnef.9.1.539.

AMIN, A.A. et al. Epidemiology, pathophysiology, and management of hepatorenal syndrome. Seminars in Nephrolo-
gy, v. 39, p. 17, 2019. doi: 10.1016/j.semnephrol.2018.10.002.

ANGELL, P. et al. News in pathophysiology, definition and classification of hepatorenal syndrome: a step beyond the
International Club of Ascites (ICA) consensus document. Journal of Hepatology, v. 71, p. 811, 2019. doi:
10.1016/j.jhep.2019.07.002.

ARORA, V. et al. Terlipressin is superior to noradrenaline in the management of acute kidney injury in acute on chron-
ic liver failure. Hepatology, v. 71, p. 600, 2020. doi: 10.1002/hep.30208.

BIGGINS, S.W. et al. Diagnosis, evaluation, and management of ascites, spontaneous bacterial peritonitis and hepato-
renal syndrome: 2021 practice guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology, v.
74, p. 1014, 2021. doi: 10.1002/hep.31884.

CORREA, AA. et al. Uma anélise da sindrome hepatorrenal. Revista Eletrdnica Acervo Médico, v. 23, e14623, 2023.
doi: 10.25248/reamed.e14623.2023.

CSAK, T. & BERNSTEIN, D. Hepatorenal syndrome: pathophysiology. Clinics in Liver Disease, v. 26, p. 165, 2022.
doi: 10.1016/j.c1d.2022.01.013.

FRANCOZ, C. et al. Hepatorenal syndrome. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, v. 14, p. 774,
2019. doi: 10.2215/CJN.12451018.

GHALY, S.M. et al. The significance of “fractional excretion of urea” in the differential diagnosis of acute kidney inju-
ry in cirrhotic patients. QJM: An International Journal of Medicine, v. 114, hcab100.028, 2021.

GOWDA, Y.H.S et al. Fractional excretion of sodium and urea in differentiating acute kidney injury phenotypes in
decompensated cirrhosis. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, v. 12, p. 899, 2022. doi:
10.1016/j.jceh.2021.09.019.

GUINES, P. & SOLA, E. Sindrome hepatorrenal. Nefrologia, v. 7, 2012.

HASAN, I. et al. Hepatorenal syndrome: pathophysiology and evidence-based management update. Romanian Journal
of Internal Medicine, v. 59, p. 227, 2021. doi: 10.2478/rjim-2021-0006.

IWAKIRI, Y. & TREBICKA, J. Portal hypertension in cirrhosis: pathophysiological mechanisms and therapy. JHEP
Reports, v. 3, p. 100316, 2021. doi: 10.1016/j.jhepr.2021.100316.

JUNG, C. & CHANG, J.W. Hepatorenal syndrome: current concepts and future perspectives. Clinical and Molecular
Hepatology, v. 29, p. 891, 2023. doi: 10.3350/cmh.2023.0024.

KHWAUJA, A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron Clinical Practice, v. 120, 2012.

LIMA, J.M.C. et al. Gastroenterologia e hepatologia: sinais, sintomas, diagnostico e tratamento. 2. ed. Fortaleza:
Edi¢des UFC, 2019.

MARTINELLI, A.L.C. Hipertenséo portal. Medicina, v. 37, p. 253, 2004. doi: 10.11606/issn.2176-7262.v37i3/4p253-
261.

NADIM, M.K. & GARCIA-TSAO, G. Acute kidney injury in patients with cirrhosis. New England Journal of Medi-
cine, v. 388, p. 733, 2023.

OCAMPO, C.C.G. et al. Sindrome hepatorrenal en falla hepatica aguda sobre cronica: a proposito de un caso. Revista
Colombiana de Nefrologia, v. 8, €532, 2021. doi: 10.22265/acnef.8.2.532.

OJEDA-YUREN, A.S. et al. An integrated review of the hepatorenal syndrome. Annals of Hepatology, v. 22, 2021.
doi: 10.1016/j.aohep.2020.07.008.

RUNYON, B.A. Hepatorenal syndrome. UpToDate, 2024.

SILVA, J.F.M. et al. Etiology, diagnosis and treatment of hepatorenal syndrome. Revista Ibero-Americana de Humani-
dades, Ciéncias e Educacéo, v. 10, p. 56, 2024. doi: 10.51891/rease.v10i4.13445.

144




SIMBRUNNER, B. et al. Recent advances in the understanding and management of hepatorenal syndrome. Faculty
Reviews, v. 10, 2021. doi: 10.12703/r/10-48.

SIMONETTO, D.A. et al. Hepatorenal syndrome: pathophysiology, diagnosis, and management. BMJ, v. 370, 2020.
doi: 10.1136/bmj.m2687.

STEVENS, P.E. et al. KDIGO 2024 Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney International, v. 105, S117, 2024. doi: 10.1016/j.kint.2023.10.018.

TARIQ, R. & SINGAL, A.K. Management of hepatorenal syndrome: a review. Journal of Clinical and Translational
Hepatology, v. 8, p. 192, 2020. doi: 10.14218/JCTH.2020.00011.

145




