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RESUMO

A Sindrome Hepato-Renal (SHR) € um diagnéstico de exclusdo e pode-se apresentar
de duas formas: SHR tipo 1, rapidamente progressiva, de mau prognostico e elevada
taxa de mortalidade; SHR tipo 2, que apesar de ter um curso mais prolongado e
indolente, est4d também associada a mau prognéstico. Geralmente representa o
estadio final de uma sequéncia de reducdes na perfusdo renal induzida por lesGes
hepaticas graves, que condiciona uma mortalidade elevada. Para o seu tratamento €
imperativo manter a estabilidade hemodinamica de maneira a optimizar a perfuséo e
preservar a funcao renal. O tratamento farmacolédgico é a primeira abordagem nestes
doentes, havendo uma maior tendéncia para a utilizacdo de agentes vasoconstritores,
como a Terlipressina, associados a albumina. Nos doentes ndo responsivos, 0 recurso
ao Shunt Porto-sistémico Transjugular Intra-hepético (TIPS) é uma opcéo que deve
ser considerada. O transplante hepatico ou figado-rim é o tratamento de escolha
nestes doentes. No entanto, nos doentes com SHR descompensada candidatos a
transplante justifica-se o recurso as Técnica de Susbtituicdo Renal (TSR) extra-
corporais, como a Hemodialise Intermitente (HDI) ou as Técnicas Continuas de
Substituicdo Renal (TCSR), com uma maior tendéncia para a utilizacdo da dltima. O
recurso a Didlise Peritoneal (DP) deve ser pensado nos doentes que desenvolvam
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) pré ou poés-transplante apds recuperacéo do periodo
critico hospitalar. As Técnicas de Substituicdo Renal e Hepatica combinadas, como o
MARS e Prometheus, podem também ser uma opcédo no suporte destes doentes,
tendo demonstrado alguma eficiéncia nha remocdo de endotoxinas e melhoria na
estabilidade hemodinamica, apesar de n&do haver consenso quanto a sua interferéncia
na mortalidade. As Técnicas de Suporte Hepatico bioartificiais, compostas por um

componente biolégico (hepatdcitos), parecem ser promissoras.
Palavras-chave:

“sindrome hepatorenal”’, “cirrose”, “ascite”, “terapias substituicdo renal’, “terapias

substituicdo hepatica”



ABSTRACT

The Hepatorenal Syndrome (HRS) is based on the exclusion of other possible causes
of renal failure. There are two types of HRS: type 1, rapidly progressive, bad prognosis
and high mortality rates; type 2, associated with a more progressive course, but also
with a bad prognosis. It generally means the end stage of a sequence of reductions on
the renal perfusion caused by severe hepatic failure. For its treatment it is imperative to
maintain adequate haemodynamics and intravascular volume in order to optimize renal
perfusion and preserve renal function. Pharmacological treatment is the first approach
in these patients, with a greater tendency for the use of vasoconstrictor agents such as
Terlipressin, associated with albumin. In non-responsive patients, the use of the
Transjugular Porto-systemic Intrahepatic Shunt (TIPS) is an option that should be
considered. Liver transplantation or liver-kidney transplantation is the treatment of
choice in these patients. However, in the transplant candidates with decompensated
HRS, it is justified the use of extra-corporeal Substitution Renal Therapy, such as
Intermittent Hemodialysis or the Continuous Renal Replacement Therapies, with
greater tendency to use the latter. The use of peritoneal dialysis should be thought as a
feature in patients who develop pre or post-transplant Chronic Kidney Disease after the
critical period in the hospital. Hepatic and Renal Replacement Therapies as the MARS
and Prometheus may also be an option to support these patients and has
demonstrated some effectiveness in the removal of endotoxins and improving
haemodynamic stability, although there is no consensus regarding their influence on
mortality. The bioartificial liver support techniques, consisting of a biological component
(hepatocytes), seem promising.
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1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal (IR) € uma complicagdo comum em doentes com cirrose
avancada. Geralmente é indicativa de um mau progndéstico devido a deterioragédo
simultanea da funcéo renal e hepatica. Este distirbio nos doentes cirréticos deve-se,
por vezes, a factores etiolégicos (tais como desidratacdo grave, choque, farmacos
nefrotoxicos, doenca do parénquima renal) que também poderdo ser responsaveis
pela IR em doentes onde a doenca hepética esta ausente. Outros doentes
desenvolvem IR na auséncia destes factores apresentando uma histologia renal
normal. Este disturbio denomina-se Sindrome Hepato-Renal (SHR) e representa a
fase final de uma diminuicdo gradual na perfusdo renal causada pela intensa
vasoconstricdo da sua circulacdo, provocando uma reducdo acentuada na Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG). Apesar de ser um distlrbio conhecido ha mais de 50 anos,

nenhum tratamento efectivo era aplicado até ha pouco tempo .
1.1. Patofisiologia

O que mais caracteriza a patofisiologia da Sindrome Hepato-Renal (SHR) é a
vasoconstricdo que ocorre ao nivel da circulagdo renal. O mecanismo associado a
esta alteracdo nao esta totalmente esclarecido, podendo ser multifactorial, envolvendo

distarbios na funcéo circulatéria e mecanismos vasoactivos, renais e sistémicos @ .

BN

A hipertensdo portal é o principal evento predisponente a vasodilatacdo arterial,
provavelmente relacionada com o aumento dos niveis de agentes vasodilatadores, tal
como Oxido nitrico, mondéxido de carbono e citocinas, entre outros. A vasodilatacao,
gue ocorre principalmente no leito esplancnico, provoca uma diminuicdo no volume de
sangue arterial efectivo e, por sua vez, uma actividade aumentada dos sistemas

vasoconstritores @,

Como resultado, h4 uma diminuicdo na perfusdo renal e na Taxa de Filtragdo
Glomerular (TFG) apesar da funcéo tubular se manter preservada, contrariamente ao
gue ocorre na Necrose Tubular Aguda (NTA), na qual a diminui¢cdo da funcéo renal
esta associada a alteracBes graves e estruturais no sistema tubular. Os sistemas
vasoconstritores provocam também retencdo de sédio (Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona) e 4gua (hormona anti-diurética). Nos estadios iniciais da doenca, a
vasoconstricdo aumentada equilibra-se com a vasodilatagdo arterial. No entanto, a
medida que a doenca vai progredindo, a perfusdo renal deixa de poder ser mantida,
levando a retencdo de 4gua e sddio em excesso e a formacgéo de ascite, acabando por

causar vasoconstricdo grave e SHR nos ultimos estadios da doencga. Ocorre também



vasoconstricao noutros leitos vasculares, incluindo membros e cérebro. Por outro lado,
na area esplancnica este fendmeno ndo acontece, devido a producdo exagerada de
substancias vasodilatadoras “®.

1.2. Diagnéstico

O diagnéstico de SHR € de exclusdo. Todos os seguintes critérios tém que estar
presentes para que este diagndstico possa ser estabelecido @:

- Doenga hepética aguda ou crénica associada a disfuncdo hepética avancada e

hipertenséo portal;

- Baixa TFG, com uma concentracdo de creatinina plasmatica >1,5mg/dl ou uma

“clearance” da creatinina de 24h <40ml/min;

- Auséncia de choque, infeccao bacteriana, perdas de fluido e tratamento actual ou

recente com agentes nefrotéxicos;

- Auséncia de melhoria sustentada na funcédo renal (diminuicdo da concentracdo de
creatinina plasmatica para 1,5mg/dl ou menos, ou aumento da “clearance” da
creatinina para 40 ml/min ou mais) apds administracdo de diuréticos e expansao de

volume plasmatico com 1,5L de solucdo salina isotonica;
- Proteinuria <500mg/dia;

- Auséncia de evidéncia de uropatia obstrutiva ou doenca do parénquima renal na

ecografia.

Outros critérios que estdo frequentemente presentes, mas que nao sao

necessariamente diagndsticos, sao:

- Volume urinario <500ml/dia;

- Sodio urinario <10megq/L;

- Osmolaridade urinaria > osmolalidade plasmatica;

- < 50 eritrécitos na urina por campo de alta ampliacéo;
- Concentragéo de sodio sérico <130meq/I.

A caracteristica principal num doente com SHR é Insuficiéncia Renal, apesar de
muitos doentes terem outras manifestacoes, tal como desequilibrios hidroelectroliticos,

complicacdes infecciosas e cardiovasculares .



A SHR é normalmente suspeitada quando ocorre um aumento na ureia ou creatinina
plasmatica. Em alguns doentes, esta elevacdo pode mesmo ser subita e rapidamente
progressiva, apresentando oligo-andria progressiva. Noutros, este aumento €
moderado, sem ou com pouca tendéncia a progredir, pelo menos a curto prazo. Estes

dois padrées distintos definem dois tipos clinicos de SHR ©.

O tipo 1 caracteriza-se por ser uma forma aguda de SHR, na qual a insuficiéncia renal
(IR) ocorre espontaneamente em individuos com doenca hepéatica grave e é
rapidamente progressiva. Caracteriza-se por uma reducdo significativa na funcéo
renal, ou seja, um aumento de 100% na creatinina plasmatica alcancando um valor
superior a 2,5mg/dl, ou uma reducao de 50% na “clearance” de creatinina de 24horas
para menos de 20ml/min, num intervalo de 2 semanas. Estes doentes normalmente
apresentam uma TFG <20ml/min e uma concentracdo de creatinina plasmatica muito
elevada (aproximadamente 2,9mg/dl) @®. Este tipo de SHR tem um prognéstico
reservado, com 80% de mortalidade em 2 semanas. No entanto, a funcdo renal pode

melhorar espontaneamente ap6s recuperacao da funcéo hepatica .

O tipo 2 ocorre frequentemente em doentes com ascite nada ou pouco responsiva a
diuréticos. A IR tem uma progressao relativamente lenta, que pode ocorrer ao longo de
meses apos varias semanas/meses com uma concentracdo plasmatica de creatinina
estavel, alcancando ai os critérios de classificacdo para tipo 1. Uma diferenca
clinicamente importante € que o tipo 2 tem uma sobrevida a curto-prazo mais favoravel

que o tipo 1 @.

Para além da IR, estes doentes tém retencéo de sodio, que aquando do diagnéstico, ja
se encontra presente e bastante elevada. Este balango de sédio positivo traduz-se por
um aumento de peso, como consequéncia do aumento do volume ascitico e edemas
periféricos. A hiponatremia é praticamente universal, pelo que, se num doente cirrético
com IR, a concentracdo de sodio plasmética for normal, o diagnostico de SHR é muito

pouco provavel @

. A hipercalémia é também um distlrbio frequente, apesar de
moderada na maioria dos casos; no entanto, as concentragfes de potassio devem ser
monitorizadas com frequéncia e a hipercalémia, se presente, tratada agressivamente,
de modo a evitar complica¢des cardiacas. A acidose metabdlica € um distarbio pouco

frequente excepto nos doentes que desenvolvem infecgdes graves 2.

O sistema cardiovascular € também gravemente afectado, apresentando estes
doentes uma diminuicdo da Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) e uma Presséo
Arterial Média (PAM) muito baixa, apesar da activagdo dos mecanismos

vasoconstritores, do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e do Sistema



Nervoso Simpético. O débito cardiaco também se encontra aumentado, apesar da
pressdo arterial baixa, mas estavel (PAM de aproximadamente 70mmHg). O edema
pulmonar, que € uma complicagcdo frequente e grave da IR Aguda na auséncia de
doenca hepética, é muito raro na SHR @2,

Infeccbes bacterianas graves, como septicemia, Peritonite Bacteriana Espontanea
(PBE) e pneumonia, sdo complicacdes frequentes e causas major de morte @2

A maioria destes doentes apresenta sinais e sintomas de insuficiéncia hepética
avancada e de hipertensao portal, principalmente ictericia, distlrbios da coagulacéo,
ma nutricdo e Encefalopatia Hepatica (EH). A presenca de ascite é universal *?.

1.3. Factores Precipitantes

Em alguns doentes, o SHR desenvolve-se espontaneamente sem qualquer causa
identificavel, enquanto que noutros ocorre em estreita relagéo cronolégica com alguns
factores precipitantes causadores de disfuncdo circulatéria e consequente
hipoperfuséo renal. E nestas situacbes que o diagnostico de SHR pode ser dificil de
colocar pois, por definicdo, acima mencionada, exige exclusdo de choque, infeccdo

bacteriana, perdas de fluido e tratamento actual ou recente com agentes nefrotdxicos.

A PBE ocorre por infec¢cdo do liquido ascitico, na maioria dos casos por bactérias
Gram-negativas de origem entérica, na auséncia de infeccdo dos o6rgaos intra-
abdominais e sem haver evidéncia de perfuracdo intestinal. Cerca de 20%
desenvolvem SHR durante ou imediatamente ap6s a infeccdo, na maioria dos casos
do tipo 1 *?. As infeccBes bacterianas ocorrem em cerca de 50% dos doentes com
varizes hemorragicas e a profilaxia antibiética aumenta a sobrevida em 10%. Os
doentes que tiveram um episodio anterior de PBE tém uma probabilidade de 68% de
recorréncia em 1 ano, o0 que comporta uma probabilidade de 33% de desenvolver
insuficiéncia renal ® ', Nestes doentes, a administracéo de albumina intravenosa (V)
na altura do diagnéstico da infeccdo (1,59/Kg) e outra dose (1,0g9/Kg) ao 3° dia pode
reduzir quer a incidéncia de IR quer a mortalidade durante o internamento e nos trés

primeiros meses *°.

Um outro factor precipitante bem conhecido é a realizacdo de parecenteses sem
expansao de volume plasméatico. Mais de 15% dos doentes com ascite desenvolvem
SHR quando grandes volumes de liquido ascitico sdo removidos (mais de 5 litros) sem
a administracdo de expansores plasmaticos *?. Nestes doentes, é recomendada a
reposicao de fluidos sob a forma de albumina com baixo teor de sal (8 g/litro de liquido

ascitico removido) “©.



O uso criterioso de diuréticos e evitar farmacos nefrotoxicos €& importante na
diminuicdo da incidéncia de SHR em doentes com insuficiéncia hepatica: 33% dos
doentes com cirrose e ascite desenvolvem Necrose Tubular Aguda (NTA) e SHR
durante o uso de aminoglicosideos, sendo esta taxa de 3-5% na populagéo geral. O

uso de anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINEs) deve também ser evitado @,

Por fim, a IR manifesta-se em cerca de 10% dos doentes com cirrose e sangramento
gastrointestinal concomitante. Contudo, uma proporc¢ao significativa destes episodios

deve-se & NTA relacionada com o choque hipovolémico e ndo ao SHR 9.
1.4. Diagndstico diferencial

Na maioria dos casos, o diagnostico diferencial inclui essencialmente a NTA e outras

causas de doenca pré-renal 9.

Doentes cirréticos podem desenvolver NTA apdés um periodo de terapia com
aminoglicosideos, administracdo de agentes de radiocontraste, ou um episddio de
sepsis ou sangramento 2%, Suspeita-se de NTA quando h& uma histéria sugestiva e
uma rapida subida na concentracdo da creatinina plasmatica, ao contrario do que
acontece no SHR, onde esta subida é gradual. Na NTA a Fraccado de Excrecdo de
Sdédio (FE Sdédio) é superior a 2% e cilindros com células epiteliais e granulares estéao
presentes no sedimento. No entanto, a FE Sédio pode manter-se abaixo de 1% nos

pacientes cirrticos devido a isquemia renal persistente provocada pela doenca

hepética @Y.

O SHR pode ser considerado uma doenca pré-renal, na medida em que 0s rins tém
uma histologia normal e tém sido utilizados com sucesso em transplantes renais. No
entanto, a diminuicdo da perfusdo renal pode ser também uma consequéncia de
perdas gastrointestinais, sangramento, ou terapia com diuréticos ou AINEs. Por esta
razao, para que o diagnéstico de SHR possa ser estabelecido, € necesséaria a
eliminacdo destas como possiveis causas, e que a funcdo renal se mantenha

diminuida ou ausente 2.
1.5. Progndstico

Entre todas as complicacdes da cirrose hepética, o SHR tem o pior progndéstico. A
sobrevida é muito curta e a recuperacdo espontanea € rara. O principal factor
determinante do prognostico € o tipo de SHR. No tipo 1, a sobrevivéncia hospitalar €
cerca de 10% e a sobrevida média ap0s o diagnéstico é aproximadamente 2 semanas.

Por outro lado, os doentes com tipo 2 tém uma sobrevida média de 6 meses. O



segundo factor mais importante € a gravidade da doenca hepatica. Os doentes com
uma classificacdo de Child-Pugh classe C tém um prognéstico bem mais reservado do
que os doentes com um Child-Pugh classe B % % Alguns estudos sugerem que 0
grau de IR é também um determinante importante na sobrevida ?* . A taxa de
recuperacao da funcéo renal quando ocorre recuperacao da fungéo hepatica é incerta.
Contudo, uma percentagem importante dos doentes submetidos a dialise e que

sobreviveram até a realizac&o de transplante hepatico recuperaram a funcéo renal %,

2. TRATAMENTO DO SINDROME HEPATO-RENAL

O tratamento do SHR pode ser dividido em médico e cirargico através do recurso ao
transplante, sendo este ultimo o mais benéfico. Os métodos actuais sdo usados como
uma ponte para o transplante hepatico, apesar de muitos dos doentes nédo
sobreviverem o tempo suficiente para que isso possa acontecer. Apoés instituidas
medidas gerais de suporte hemodindmico, o tratamento farmacolégico € o passo
inicial; no entanto, ndo existe consenso para o farmaco de 12 linha. Ha numerosos
agentes que foram e tém sido investigados para o tratamento do SHR, com o objectivo
principal de reverter a vasodilatacdo esplancnica caracteristica da doenca.
Normalmente, o tratamento farmacologico baseia-se numa combinacdo de agentes

vasoconstritores e albumina para aumentar a sua eficacia 2.

2.1. Tratamento inicial ndo-farmacolégico

A funcdo renal raramente recupera na auséncia de restabelecimento da funcéo
hepatica. O objectivo no tratamento nestes doentes é excluir problemas reversiveis ou
potencialmente trataveis (principalmente hipovolemia) e apoiar o doente até que
ocorra recuperacdo hepatica (por exemplo, na hepatite alcodlica), regeneracéo
hepatica (insuficiéncia hepatica aguda), ou transplante. O tratamento na SHR é
dirigido no sentido de reverter as altera¢ces hemodinamicas induzidas pela diminuigdo
da presséo de perfuséo renal resultantes da estimulag@o do sistema nervoso simpatico

e pela producéo e secrecdio aumentadas de agentes vasoconstritores renais ©.

Y

Nos cirréticos, a insuficiéncia renal é frequentemente secundaria a hipovolemia
(sangramento gastrointestinal ou uso de diuréticos), AINEs, ou sepsis. Os factores
precipitantes devem ser reconhecidos e tratados e os farmacos nefrotoxicos

descontinuados ©©.



A optimizacdo da hemodinamica renal € também fundamental. Se a PAM for baixa (<
ou = a 70mmHg), deverd ser aumentada para aproximadamente 85-90mmHg ou
aumentar a diurese através da administracdo de um farmaco vasoconstrictor. A
Vasopressina, Ornipressina, Terlipressina ou Noradrenalina, tém sido utilizadas com

algum sucesso “®.

A drenagem de liquido ascitico pode melhorar temporariamente a hemodinamica e
funcdo renal por provocar uma diminuicdo na pressdo venosa, apesar de também
poder provocar uma queda moderada na presséo arterial. No entanto, ndo existem

evidéncias suficientes que apoiem esta abordagem .
2.2. Tratamento farmacoldgico

Todos os farmacos que tém sido investigados na SHR tém o objectivo comum de
aumentar a perfusdo renal. Uma das principais dificuldades tem sido encontrar um
agente que actue exclusivamente na circulacdo esplancnica, pois a entrada destes
farmacos na circulacdo sistémica pode agravar ainda mais a vasoconstricdo renal ja
presente. Tem havido um grande entusiasmo por este tipo de agentes; no entanto, o
numero de doentes estudados é pequeno, a mortalidade mantém-se elevada e ndo ha
registos de estudos randomizados controlados por placebo realizados recentemente. A
SHR ¢é claramente uma marca de disfuncdo hepatica e estes agentes séao
provavelmente melhor utilizados como uma ponte para o transplante ®®. Por isso, na
deciséo de utilizar estes farmacos deve-se ter em conta se o doente tem ou ndo
condicbes de ser candidato a transplante, uma vez que os doentes que ndo satisfacam
estes critérios podem estar a ser tratados indevidamente, prolongando apenas o seu
processo de morte, numa altura em que os cuidados paliativos seriam mais indicados;
no entanto, a duvida sobre que doentes beneficiam do tratamento farmacolégico

continua instalada %®.

Os Unicos agentes efectivos no tratamento da SHR actualmente disponiveis sdo os
agentes vasoconstritores. O seu uso causa uma melhoria da fungéo circulatoria por
causar vasoconstricdo do leito arterial esplancnico que se encontra extremamente
dilatado, suprimindo os sistemas vasoconstritores endogenos, resultando num
aumento da perfuséo renal. Dois tipos de farmacos tém sido utilizados: os analogos da
vasopressina (Ornipressina e Terlipressina) que actuam nos receptores V1 da
hormona anti-diurética (ADH), e os agonistas alfa-adrenérgicos (Norepinefrina e
Midodrina) que actuam nos receptores alfal-adrenérgicos presentes nas células

musculares lisas vasculares ?”. Em gquase todos os estudos realizados, ambos os



agentes sdo administrados em combinacdo com albumina intravenosa, que parece
melhorar a sua eficacia 2.

2.2.1. Ornipressina

A Ornipressina é um analogo da vasopressina que induz preferencialmente
vasoconstricdo da circulagdo esplancnica provocando um aumento na pressdo de
perfusdo renal. Estes efeitos causam uma diminuigdo proporcional na renina e
angiotensina plasmatica, aumentando a TFG e a FE Sédio ®®. Foi realizado um estudo
com 20 doentes com SHR submetidos durante 2 horas a uma administragéo de 61U/h
de Ornipressina; em 11 destes doentes verificou-se uma queda significativa na
concentracdo de renina plasmatica e um aumento na Pressdo Arterial; nestes mesmos
doentes, a adicdo de Dopamina & Omipressina ndo teve qualquer efeito benéfico @,
Realizou-se outro estudo no qual foi utilizado uma combinagdo de Ornipressina e
albumina. Observou-se que a administracdo prolongada desta associacdo provocou
um aumento na PAM e normalizacdo da funcdo renal, acompanhada de uma
diminuicdo significativa nas concentracbes de renina e aldosterona plasmaticas,
concentracao de noradrenalina e um aumento do Péptido Natriurético Auricular. Nao
houve recidiva da doenca nos doentes que completaram 15 dias de tratamento.
Contudo, em alguns doentes ocorreram graves efeitos adversos, tal como colite
isquémica, extrasistoles ventriculares assintomaticas, e bacteriemia por Infeccdo do
Trato Urinario. Apesar de ser um agente efectivo, a sua utilizacdo ndo é recomendada

pelas complicacdes isquémicas que provoca em mais de 33% dos doentes .
2.2.2. Terlipressina

Este farmaco é um vasoconstrictor analogo da vasopressina que tem demonstrado ser
benéfico no tratamento da SHR. Apesar de a TFG raramente alcancgar niveis normais,
um curto periodo de tratamento com Terlipressina melhora a fungéo renal em até 65%
dos doentes com SHR tipol. A efectividade da Terlipressina € provavelmente
aumentada com a administracdo concomitante de albumina. Ocorre recidiva da
doenca em cerca de 20% dos doentes previamente tratados, apesar de um novo
tratamento ser normalmente efectivo ©Y. Na maioria dos casos, a hiponatrémia
dilucional associada a doenca melhora com o tratamento e os efeitos secundarios
adversos graves sdo pouco comuns (5-10%), o que permite a continuacdo do
tratamento nos doentes responsivos @Y. Os doentes que apresentam recuperac&o
completa demonstram um aumento na sobrevida a curto prazo; no entanto, a
sobrevida a longo prazo ndo parece ser alterada, sendo necessaria a realizagcado de

novos estudos. Nao obstante, a administracdo de Terlipressina para melhorar a fungéo



renal € uma importante ponte para os doentes candidatos a transplante hepatico.
Apenas alguns doentes com 0 SHR tipo 2 conseguiram ser tratados com Terlipressina
e albumina. Na maioria dos casos observou-se normalizagéo da creatinina plasmatica,
mas, ao contrario do que acontece com o tipo 1, ha recorréncia da IR . Uma vez que
a sua administracdo associada a albumina demonstrou aumentar a sobrevida e
reverter a fungdo renal, podera ser considerada como tratamento de primeira linha nos
doentes com SHR tipo 1 ®?. No entanto, este agente n&o esta disponivel em alguns
paises e 0 seu custo é elevado, o que limita a sua utilizacdo em algumas partes do
mundo “?. Uma administracdo de 0,5-2,0 mg em bélus IV a cada 4-6 horas com uma
duracdo maxima de 15 dias associada a albumina tem sido associada a uma
recuperacao renal completa em 50-75% dos doentes; os doentes idosos, um score de
Child-Pugh >13 ou a ndo administracdo concomitante de albumina tém uma resposta

menos efectiva ao tratamento ?> 2%,

2.2.3. Midodrina e Octreotida

A Octreotida é um analogo da somatostatina que tem efeito na hemodinamica
esplancnica. A Midodrina € um agonista selectivo alfal-adrenérgico e tendo, portanto,
efeitos simpaticomiméticos. A terapéutica combinada com estes dois agentes pode ser
efectiva e segura nos doentes com SHR®®. Sendo a Midodrina um agente
vasoconstrictor sistémico e a Octreotida um inibidor da libertacdo de vasodilatadores
enddgenos, a sua combinacdo resultaria numa melhoria da hemodinamica renal e
sistémica. No entanto, mais estudos precisam de ser realizados para verificar a
viabilidade da sua utilizacdo ©®. A utilizacdo da Octreotida em monoterapia ndo parece
ser benéfica ®%. Apesar dos poucos estudos realizados para a avaliar a eficacia destes
farmacos, uma posologia sugerida seria 100-200ug subcutanea (SC) 3 vezes por dia
para a Octreotida e 7,5-12,5mg posologia oral (PO) 3 vezes por dia para a Midodrina
até atingir uma subida de pelo menos 15mmHg na PAM e uma concentracao

plasmatica de creatinina <1,5mg/dl ©* 39

2.2.4. Noradrenalina

A utilizacdo deste farmaco é uma possivel alternativa ao uso da Terlipressina, uma vez
gue é mais barato e mais disponivel nos centros médicos, e aparentemente tdo
efectivo quanto a Terlipressina ©®”. H4 muito poucos dados disponiveis sobre a sua
eficacia e efeitos laterais nos doentes com SHR; no entanto, um estudo realizado com

12 doentes com SHR tipo 1 tratados com Noradrenalina associada a albumina



reportou uma taxa de recuperacdo de 83% e uma reducdo significativa na
concentracdo plasmatica de creatinina. Uma administracéo de 0,5-3,0mg/h IV durante
15 dias seria uma posologia possivel ©7,

2.2.5. Misoprostol

A vasodilatagdo renal pode ser directamente induzida através da administracdo
combinada de albumina e altas doses orais de Misoprostol, um analogo das

prostaglandinas ©& 39,

Existem apenas dados preliminares e pouco consistentes
relatando a eficacia desta combinacado, pelo que o uso deste agente nao pode ser

recomendado para o tratamento da SHR.
2.2.6. N-acetilcisteina

Num estudo realizado em 12 doentes com SHR, aos quais foi administrado N-
acetilcisteina IV durante 5 dias, demonstrou-se um aumento significativo na FE Sédio,
na “clearance” da creatinina e no débito urinario, com auséncia de efeitos laterais e
uma sobrevida de 67 e 58% no primeiro e terceiro més, respectivamente. Foi sugerido
gue o seu efeito na SHR seria uma consequéncia da diminuicdo na vasodilatacédo
esplancnica e na producéo de Oxido Nitrico “?. S&o necessarios mais estudos para

que este tratamento possa ser recomendado.
2.3.  Shunt Porto-sistémico Transjugular Intra-hepético (TIPS)

Existem apenas alguns estudos que avaliam o papel da TIPS no SHR. Nestes estudos
observou-se uma supressdo importante dos sistemas enddgenos vasoactivos,
particularmente do SRAA, e uma reducdo dos niveis de creatinina plasmatica,
principalmente nos doentes com tipo 1; no entanto, esta taxa de reducgéo da creatinina
plasmatica € mais lenta do que a que ocorre apés administracdo de Terlipressina e
albumina. A recorréncia da doencga é rara, desde que ndo haja qualquer anomalia no
shunt, mas a Encefalopatia Hepatica € uma complicacdo frequente, ainda que esta
possa ser controlada clinicamente Y. A TIPS quase sempre induz uma reducdo do
volume ascitico. A sobrevida média apdés a TIPS é entre 2 a 4 meses, resultando
provavelmente num aumento da sobrevida. Apesar de poder melhorar a fungéo renal e
a ascite refractaria nos doentes com SHR tipo 2, o seu efeito nestes doentes é ainda
desconhecido ©Y. A principal limitacdo deste método é a sua contra-indicacdo nos
doentes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh > 12) ou Encefalopatia Hepética
grave, aumentando o risco de insuficiéncia hepatica irreversivel ou Encefalopatia
Hepética cronica . Tem havido pouca investigacdo sobre o mecanismo pelo qual a

TIPS exerce efeitos benéficos nos doentes com SHR. Contudo, ocorre diminuicdo da



hipertensédo portal existente, que tem um papel fundamental na patogénese da
vasodilatagdo arterial esplancnica. Para além disso, associa-se a um aumento do
débito cardiaco e uma expansédo do volume sanguineo sistémico ©V.

Até que sejam realizados mais estudos comparativos, 0s agentes vasoconstrictores
parecem ser o tratamento de escolha, uma vez que apesar de uma eficacia
semelhante, sdo mais acessiveis e envolvem menores custos. Para além disso, os
efeitos benéficos do TIPS em reduzir as taxas de recorréncia de ascite e a progressao
do SHR tipo 1 deve ser balanceado com o seu baixo contributo para o aumento da
sobrevida, maior risco de Encefalopatia Hepatica e os seus custos elevados ®?. Sendo
assim, o recurso a este método deve ser considerado nos doentes que ndo podem

utilizar agentes vasoconstrictores .

2.4. Transplante

O transplante hepatico é considerado o tratamento de escolha nos doentes com
cirrose avancada com ou sem SHR. A funcao renal é quase sempre recuperada apos
o transplante. Um transplante simultaneo de figado e rim pode ser necessario

naqueles doentes com SHR grave ou prolongado “Y.

O prognéstico imediato pds-transplante € dependente de varios factores, incluindo a
funcao renal pré-operatoria e as condicbes hemodindmicas do doente durante e apds
o procedimento. A disfuncdo renal pré-transplante é um importante marcador de mau
prognéstico, relacionando-se com a persisténcia de circulacdo hiperdindmica apés o
transplante e a susceptibilidade destes doentes a nefrotoxicidade com Ciclosporina ou
Tacrolimus. Ha quase sempre uma diminuicdo da funcdo renal no periodo pos-
operatorio imediato, sendo necessario o recurso a Técnicas de Substituicdo Renal em
35% dos casos “?. A Ciclosporina, o Tacrolimus e outros agentes nefrotéxicos devem
ser evitados até que haja evidéncia de recuperagdo da funcdo renal. As alteragbes
hemodindmicas e neurohormonais associadas ao SHR desaparecem no final do
primeiro més ap6s o transplante “®. Estes doentes enfrentam um maior nimero de
complicagdes e maior tempo de permanéncia numa Unidade de Cuidados Intensivos

quando comparados com os doentes transplantados sem SHR prévio “V.

O transplante combinado de figado e rim é reservado para aqueles com disfungéo
renal irreversivel, necessidade de hemodialise por mais de 8 semanas ou doenca

a “ % gsendo o transplante hepatico um procedimento

renal primaria progressiv
complexo, nos doentes com insuficiéncia renal pré-operatdria € necessario um apoio

renal intra-operatorio sob a forma de Hemodialise Continua Venovenosa (HDCVV)



para que todo este processo seja bem sucedido “®. A HDCVV intra-operatéria & bem
tolerada e n&o necessita de anticoagulacéo “”.

2.5. Terapias de Suporte Artificial
2.5.1. Terapias de Substituicdo Renal (TSR) extra-corporais
2.5.1.1. Hemodidlise Intermitente (HDI)

Durante muitos anos, a HDI era a Unica opg¢do de tratamento nos doentes com
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), tratados numa Unidade de Cuidados Intensivos. Um
dos problemas deste tipo de dialise € que ndo pode ser usada em doentes com grave
instabilidade hemodinamica, como acontece no SHR “¥. A hemodidlise baseia-se
essencialmente na difusdo, uma vez que ha uma passagem de solutos através da
membrana devido ao gradiente de concentracdo entre o sangue e o dialisado. Em todo
este processo, o0 total de solutos transportado por unidade de tempo depende
principalmente do seu peso molecular, das propriedades da membrana, do fluxo de
dialisado estabelecido bem como do fluxo do sangue no dialisador. Por causa deste
fenomeno difusivo e da alta taxa de fluxo de dialisado, a hemodialise & altamente
efectiva na remocdo de pequenas moléculas, permitindo assim um tratamento
intermitente. Na hemodialise convencional, a taxa de fluxo do dialisado é
habitualmente de 500-800 mL/min “?. A HDI é realizada usando um acesso
venovenoso durante sessdes de 3 a 4 horas, em intervalos de dias variaveis
(normalmente, 3 a 4 vezes por semana). Como tal, o processo hemodialitico é
tecnicamente complexo e precisa de ser realizado por uma equipa de enfermagem

altamente qualificada e especializada “9.
2.5.1.2. Técnicas Continuas de Substituicdo Renal (TCSR)

As TCSR sao realizadas de uma forma continua utilizando um acesso vascular
arteriovenoso ou venovenoso (sendo este o mais utilizado) e uma taxa de fluxo

| ®9  Na maioria das

sanguinea bastante mais lenta comparativamente com a HD
vezes esta técnica € utilizada exclusivamente numa Unidade de Cuidados Intensivos.
As submodalidades mais comummente aplicadas das TCSR s&o a Hemofiltracdo
Continua Venovenosa (HCVV), a Hemodiélise Continua Venovenosa (HDCVV) e a
Hemodiafiltracdo Continua Venovenosa (HDFCVV) &%, As figuras 1 e 2 (adaptadas de
Daugirdas J, Handbook of Dialysis, Third Edition) apresentam um esquema ilustrativo

destas técnicas. A Hemofiltracdo baseia-se no principio de conveccado, pelo que o



plasma é filtrado juntamente com moléculas de pequeno e médio tamanho dissolvidas
na 4gua plasmatica. O transporte ndo é dependente do tamanho, desde que o peso
molecular seja inferior ao “cutoff” da membrana ®». A quantidade total de soluto
transportada por unidade de tempo é, por isso, unicamente dependente do total de
plasma ultrafiltrado e do coeficiente de filtragdo da membrana. O volume do
ultrafiltrado é continuamente substituido, exigindo a sua reposicao on-line para
manutencdo de volemia ®». Uma vez que comparada com os métodos difusivos a
“clearance” das substancias de baixo peso molecular € mais baixa, a hemofiltracao é
realizada continuamente entre 18 a 24 horas por dia ®¥. Sendo a remocéo de solutos
mais lenta nas TCSR, € necessario o recurso a anticoagulacao continua; para além
disso, envolve uma exposicdo constante a um circuito extracorporal, o que podera ter
como consequéncia uma depleccdo de nutrientes, niveis subterapéuticos de

antibiéticos, ou mesmo infeccédo ©?.

A Didlise Sustentada de Baixa Eficiéncia (SLED - Slow Low Eficiency Dialysis) é
considerada uma técnica hibrida de HDI e TCSR; € administrada utilizando tecnologia
de didlise convencional, mas as sessdes decorrem tipicamente entre 8-12h usando

taxas de fluxo de sangue e dialisado intermédias entre as prescritas na HDI e TCRR
(12, 52)

A Tabela 1, em anexo, compara as principais caracteristicas de cada uma das
técnicas descritas.
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2.5.1.3. Hémodidlise Intermitente (HDI) versus Técnicas Continuas
de Substituicdo Renal (TCSR)

O inicio das TSR é controverso em doentes com SHR néo tratados e ndo candidatos a
transplante hepéatico, devido a baixa sobrevida e elevadas taxas de morbilidade e
mortalidade associadas a estas técnicas. Contudo, a mortalidade é ainda mais elevada
em doentes com SHR e que ndo s&o submetidos a TSR ©* %9,

Num estudo retrospectivo, 7 (44%) dos 16 doentes com SHR e que receberam TSR
sobreviveram, comparativamente com 1 (10%) de 10 doentes ndo submetidos a estas
técnicas (55). No entanto, o prolongamento da sobrevida destes doentes tem que ser
relacionada com a morbilidade e tempo de estadia hospitalar, tendo em conta que
33% dos dias de vida que se ganham s&o passados no hospital. Por isso, a decisdo de

iniciar TSR nestes doentes deve ser individualizada®®.

Naqueles doentes que aguardam transplante hepatico e que nao respondem ao
tratamento farmacol6gico e ao TIPS ou que desenvolvem hipervolemia, acidose
metabodlica grave ou hipercalémia refractaria as TSR extra-corporais podem ser
consideradas e utilizadas como ponte para o transplante, apesar de que a eficcia,
seguranca e melhor método de TSR a utilizar ainda ndo foram estudados

convenientemente.

Dois estudos concluiram que as TCSR sdo melhor toleradas do que a HDI pois
proporcionam uma maior estabilidade cardiovascular, correccdo da hiponatrémia e
menores flutuacdes na pressao intracraniana. Uma outra vantagem é a remoc¢ao de

citocinas inflamatérias implicadas na patogenia da SHR (TNF-alfa e IL-6) ©¢"%®.

Um outro trabalho publicado verificou uma sobrevida pés-transplante de 90% em 10
doentes com SHR submetidos a HDI pré-operatéria. O mesmo autor verificou noutro
estudo, entre 18 doentes tratados com TCSR, uma sobrevida de 73,6% no 1° ano pés-
transplante, menor que o grupo anterior. Outro trabalho com 102 doentes cirréticos
com IRA, dos quais 48% tinham SHR, e que estavam a espera de transplante hepatico
e tratados com TSR, mostrou uma mortalidade aumentada naqueles submetidos a
TCSR comparada aos tratados com HDI (78 e 50%, respectivamente) ®. No entanto,
os doentes tratados com técnicas continuas apresentavam maior gravidade da
doenca. Os autores concluiram que as TSR ainda se justificam na SHR tendo em

conta que a taxa de mortalidade é comparavel com doentes com IRA n&o cirréticos ©2.

A contrapor estes resultados, um outro estudo com 30 doentes com SHR e que

esperavam transplante hepético ndo estabeleceu vantagens relacionadas com as



TCSR. 8 dos doentes (53%) submetidos a HDI (sem ventilacdo mecanica)
apresentaram uma sobrevida de 30 dias, contrariamente aos que foram tratados com
TCSR (com ventilagdo mecéanica), onde nenhum deles sobreviveu neste tempo. O
autor concluiu que as TCSR nos doentes com SHR ventilados mecanicamente ndo é

vantajosa ©°.

Apesar de ndo se terem comprovado maiores beneficios das TCSR em relacdo a HDI
tem-se verificado uma tendéncia para a maior utilizacdo da TCSR em detrimento da
HDI.

Estudos realizados verificaram uma maior estabilidade hemodindmica assim como
uma remocao mais efectiva de fluidos através da HDCVV em relacdo a HDI. Esta
instabilidade pode ser agravada pela hipotensao intra-dialitica durante a HDI, pelo que
a TCSR estara relacionada com uma recuperacdo mais provavel da funcdo renal. Sao
poucos os estudos que comparam as outras modalidades de TSR ®V. Contudo, as
terapias “hibridas” tém demonstrado uma estabilidade hemodindmica semelhante a

que é oferecida pela TCSR ©V.

N&o havendo protocolos especificos para a escolha da TSR ideal, esta terd que ser
pensada e escolhida mediante a situacéo clinica de cada doente, pela experiéncia da
equipa médica e de enfermagem e pela disponibilidade de equipamento especifico de

cada modalidade ©".
A Tabela 2, em anexo, apresenta as potenciais vantagens das TCSR.
2.5.2. Técnicas de Substituicdo Renal ndo-extracorporais
2.5.2.1. Dialise Peritoneal

A substituicdo renal dos doentes com SHR é frequentemente efectuada em Unidades
de Cuidado Intensivos. No entanto, apds o periodo hospitalar critico, o doente que
sobrevive e mantém tratamento ambulatério da cirrose cursando com insuficiéncia
renal cronica (pré ou pos-transplante) deve merecer uma orientagéo individualizada na
prescricdo de dialise. Os doentes com cirrose e ascite apresentam desafios Unicos
aquando da iniciacdo da terapia dialitica, pois, na maioria das vezes tém coagulopatia
adquirida, o que aumenta o risco de sangramento durante a colocacdo do acesso para
dialise ©?. As alteragBes abruptas na hemodinamica durante os tratamentos
hemodialiticos sdo na maioria das vezes dificiimente tolerados devido a disfuncéo
hepatorrenal fisioldgica existente, vasodilatacéo sistémica, aumento do débito cardiaco

e & PAM diminuida ©®. Sao susceptiveis a alteragées a nivel mental consequentes ao



estabelecimento de Encefalopatia Hepatica e edema cerebral, podendo este ultimo ser
exacerbado pela rapida descida na osmolaridade plasmética que ocorre durante a
hemodialise ©¥.

Um estudo comparou 21 doentes cirréticos em Didlise Peritoneal (DP) e 41 doentes
sem doenga hepética também em DP. A sobrevida e taxas de hospitalizagdo em
ambos os grupos foram semelhantes e nenhum dos doentes cirroticos desenvolveu
hipertensdo, mas demonstraram tendéncia para uma menor utilizacdo do ferro e
eritropoetina intravenosos e maiores taxas de subnutricdo: 11 destes doentes
continuaram em PD durante mais de 1 ano e 8 foram seguidos por mais de 2 anos ©.
Um outro grupo de investigagdo concluiu num estudo realizado com 8 doentes
cirréticos que a DP é o melhor tratamento actual para doentes cirréticos com ascite e

que necessitam de dialise ©®

. Um outro grupo estudou 9 cirréticos em DP, tendo
concluido que esta técnica pode ser utilizada com sucesso para tratar a doenca renal

em fase terminal em doentes com insuficiéncia hepatica crénica e ascite ¢,

Estes relatos sugerem que o progndstico em doentes cirréticos e com ascite pode ser
favoravel sob regimes de DP. Para além disso, existem também autores que
defendem que a DP melhora a func¢éo imunitéria, diminui o risco de sangramento de
varizes gastrointestinais, previne a diminuicdo da funcéo renal durante a PBE ©®, é
uma possivel fonte de calorias ©®® e que o dialisado pode diminuir a perda proteica que

ocorre na ascite 9.

Finalmente relevam-se as vantagens de uma terapéutica domiciliaria, pois a DP

permitird uma potencial melhor qualidade de vida no tempo limitado de sobrevida.
2.5.3. Terapias de Substituicdo Renal e Hepatica Combinadas

O aumento da concentracdo dos metabolitos que sdo normalmente excretados da
circulacdo por um figado funcionante parece ser um dos mecanismos mais
importantes que leva a Encefalopatia Hepatica, IR, circulacdo hiperdinAmica com
hipotensao sistémica, insuficiéncia hepatica e morte. Estes metabolitos encontram-se
guase todos fortemente ligados as proteinas, sendo a mais importante a Albumina
Humana, que tem na sua estrutura locais de ligagédo altamente especificos para estas
substancias. A hip6tese patofisioldgica responsavel pela criacdo do sistema MARS
baseou-se na percepcdo de que a acumulagdo de substancias ligada a albumina,
atribuida a uma “clearance” hepatica deficiente ou ausente, resultava em niveis
tecidulares elevados de agentes toxicos. Alguns exemplos destes agentes sdo 0s

aminoacidos aromaticos, acidos biliares, bilirrubina, benzodiazepinas endogenas,



mercaptanos, &cidos gordos de cadeia curta e média, Oxido nitrico, fendis,
prostaciclinas e triptofano, entre outros V.

2.5.3.1. Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS)

s

O MARS é utlizado como uma técnica de suporte hepatico desenvolvida para
mimetizar a funcdo excretéria do figado. Deste sistema fazem parte elementos das

TSR extra-corporais, como hemodiafiltracdo, e a adsorcdo™

. Nao tem qualquer tipo
de elemento biol6égico, como hepatécitos. Neste método € utilizado um dialisado rico
em albumina para que sejam removidas as toxinas ligadas a albumina presente no
sangue. Fazem parte deste sistema trés compartimentos com diferentes “circuitos”,
sendo eles, um circuito de sangue, um circuito para a albumina, e um circuito do
dialisado ou circuito renal classico ‘Y. E necessaria uma maquina de dialise ou de
hemofiltracdo venovenosa continua para controlar os circuitos de sangue e do

dialisado e outro aparelho

para controlar e

®

monitorizar 0  circuito-

fechado de albumina.

- Este ultimo circuito faz a

ligacdo entre os circuitos

de sangue e do dialisado
(71)
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Figura 3. Sistema MARS (gentilmente cedida pelo Doutor Anibal Marinho) funcionamento do MARS.

O circuito de sangue utiliza um acesso venovenoso (cateter de duplo-limen) e é
impulsionado por uma bomba através da maquina de didlise e do monitor de
hemofiltracdo venovenosa. A taxa de fluxo sanguineo € de 150-250ml/min,
dependendo do estado hemodindmico do doente. O sangue é dialisado ao longo de

uma membrana de didlise de alto-fluxo nao
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Figura 4.Processo de depuragao no MARS.
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praticamente nula e verificar-se uma reducao significativa do nimero de plaquetas.

O circuito de albumina, que contém albumina humana a 20%, e que é impulsionado
por uma bomba do monitor do MARS a uma taxa de fluxo de 150ml/min, passa através
do compartimento do dialisado do circuito de sangue e retorna para o circuito do
dialisado para que seja regenerado contra um gradiente de bicarbonato, seguindo-se a
passagem por duas colunas sequenciais, a primeira contendo carvdo, e a segunda
contendo uma resina permutadora de anides . A Heparina pode ser usada como

anticoagulante ™. A Figura 4 ilustra o processo de depuracdo do MARS.

Apesar de haver muitos estudos ndo-controlados sobre a utilizagdo deste sistema, 0s
estudos controlados disponiveis que observaram a sua utilidade e seguranca em
doentes com complicacdes da insuficiéncia hepatica sdo poucos e com amostras

pequenas de doentes.

Um estudo com 13 doentes com Insuficiéncia Hepatica Cronica agudizada (IHC-A) e
SHR tipo 1, em que 8 doentes foram tratados com MARS e terapéutica farmacolégica
e 0s restantes 5 doentes — grupo de controlo — foram tratados com recurso a
hemodiafiltracdo e terapia farmacoldgica, verificou que no grupo tratado com MARS
houve uma descida significativa nos niveis de bilirrubina e creatinina plasmatica e uma
subida na concentracdo plasmatica de sédio e na actividade da protrombina. A taxa de
mortalidade no grupo de controlo foi de 100% aos 7 dias, enquanto que no grupo do
MARS foi de 62.5% aos 7 dias e de 75% aos 30 dias 2.

Um outro grupo estudou 23 doentes (19 com Cirrose Hepatica alcodélica) com IHC-A,
onde 12 recorreram ao método MARS e os restantes 11 a terapéutica farmacoldgica.
Ao dia 30 do estudo, 11 dos 12 doentes do 1° grupo estavam ainda vivos, ao contrario
do 2° grupo, onde apenas 6 dos 11 doentes estavam vivos. No grupo tratado com
MARS verificou-se uma descida estatisticamente significativa na bilirrubina, acidos
biliares, creatinina plasmatica e no grau de Encefalopatia Hepatica, bem como uma

elevacdo importante na PAM %

Num outro estudo ndo-controlado com 8 doentes com IHC-A foi observada uma
elevacdo significativa na PAM e na Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) . O
mesmo grupo verificou num outro trabalho uma melhoria no grau de Encefalopatia
Hepatica em 3 dos 8 doentes, e uma descida na bilirrubina e na amoénia arterial, tendo
concluido que estes resultados possam ser consequéncia da diminuicdo intra-cerebral

de glutamina via reducéo da concentracdo de aménia ®.



Um trabalho realizado com 18 doentes com IHC-A de origem alcodlica comparou os
efeitos hemodindmicos do método MARS, do Prometheus e Terapia farmacoldgica,
tendo sido incluidos 6 doentes em cada grupo. Foi observada uma elevacao
estatisticamente significativa na PAM e RVS e uma diminuicdo da concentracao de
agentes endodgenos vasoactivos nos doentes tratados com o método MARS,
comparativamente aos outros dois grupos 7.

Tendo sido sugerido que este método teria um efeito benéfico nos doentes com
disfuncdo multi-orgénica devido a alteragfes inflamatorias, num estudo realizado com
11 doentes com Insuficiéncia Hepatica Aguda (IHA) e 13 doentes com IHC-A tratados
com MARS, verificou-se uma diminuicdo bastante significativa nas concentracfes de
Oxido Nitrico, FNT-alfa, IL-6, IL-8 e Interferio-gama. Também se observaram
melhorias importantes na Escala de Coma de Glasgow (7 para 13), funcdo renal e
respiratéria, bem como um aumento na PAM ® No entanto, um outro trabalho
realizado por outros autores concluiu que o método MARS ndo tem qualquer impacto
significativo no perfil inflamatério nos doentes com Insuficiéncia Hepatica Cronica

Agudizada .

Baseando-se nos distlrbios da coagulacdo frequentemente presentes nestes doentes,
um grupo estudou 33 doentes submetidos a MARS e verificou que apesar de uma
diminuicdo estatisticamente significativa de plaquetas e fibrinogénio, a funcéo

plaquetaria nao foi afectada ©.

Apesar de ser um tratamento promissor, estes resultados obtidos com o MARS
necessitam de ser melhor avaliados quanto ao seu efeito a nivel hemodinamico,
mortalidade e efeitos laterais e, para isso, é necessaria a realizagdo de mais estudos,
para que o MARS possa ser definitivamente recomendado e considerado como uma

“ponte” para o transplante.
A Tabela 2, em anexo, apresenta as principais potenciais vantagens do MARS.
2.5.3.2. Prometheus

A base fisiolégica em que se baseia este método difere da do método MARS, na
medida em que o plasma do doente é fraccionado através de um filtro permeavel a
albumina com um cutoff de 250kDa. O mesmo sistema combina 2 moédulos: uma
técnica de didlise de alto fluxo, para remoc¢do das substancias hidrossollveis, e um
mobdulo para a separacdo e adsor¢cdo do plasma, para remocdo das substancias

ligadas a albumina. A Figura 5 ilustra o sistema Prometheus.
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Um estudo realizado com 18 doentes com IHC-A (9 MARS e 9 Prometheus) mostrou
reducbes maiores nos niveis de bilirrubina total, bilirrubina conjugada e acidos biliares
nos doentes tratados com o Prometheus do que com o0 MARS, com uma duragdo do

tratamento (5 horas) e taxas de fluxo de sangue e dialisado semelhantes ®%.

Num outro estudo feito com 11 doentes com IHC-A, Encefalopatia Hepética e SHR
tratados em 2 dias consecutivos (mais de 4 horas) com este método, verificaram-se
reducdes estatisticamente significativas na bilirrubina conjugada e ndo-conjugada,
acidos biliares e niveis de aménia. No entanto, ndo foi observada nenhuma alteracéo
clinica no grau de Encefalopatia Hepatica. 8 dos 11 doentes morreram, um deles por
sangramento de varizes ®?. Este mesmo grupo também relatou a utilizacdo do
Prometheus em 10 doentes com SHR, tendo sido submetidos a 2 tratamentos
consecutivos. Verificaram uma diminuigcdo importante nos niveis de ureia e creatinina
plasmatica e melhoria do pH no sangue arterial. No entanto, estes resultados eram os
esperados uma vez que uma maguina de didlise esta incorporada no circuito. Foi
também notada uma diminuigdo da bilirrubina conjugada, acidos biliares e niveis de
amoénia, apesar dos niveis de citocinas inflamatérias (PCR, IL-6 e FNT-alfa) se

manterem inalterados ©2.

O efeito do Prometheus a nivel hemodinamico ainda néo foi estabelecido. Um estudo
comparou os efeitos hemodinamicos do Prometheus com 0 MARS em 18 doentes com
IHC-A secundaria a hepatite alcodlica (6 MARS, 6 Prometheus, 6 tratamento
farmacologico e hemodidlise, se necessario). Apés 3 dias consecutivos de tratamento
(cerca de 6 horas), quer os doentes tratados com MARS ou com Prometheus
reduziram a bilirrubina plasmatica; no entanto, apenas nos doentes tratados com

MARS se verificou um aumento na Pressao Arterial Média e na Resisténcia Vascular



Sistémica, para além de uma reducdo nos niveis de norepinefrina enddgena,
aldosterona e vasopressina. Nao houve diferencas a nivel hemodinamico entre os

doentes tratados com Prometheus ou com recurso a farmacos e hemodialise .

Num outro estudo, realizado com 24 doentes (6 Child B e 18 Child C) verificou-se que
as diferencas a nivel hemodinamico entre os trés grupos estudados (MARS,
Prometheus e Hemodialise) ndo foram significativas, apesar de um aumento na
Pressao Arterial Média no grupo do MARS, concluindo que o Prometheus ndo agrava
a hemodindmica, mas que também nao exerce um efeito benéfico equivalente na PAM
como o que ocorre com 0 MARS ©9,

Uma publicagdo recente de um estudo realizado a nivel europeu com doentes
cirréticos e rapida deterioracdo da funcdo hepatica mostrou que apenas nos doentes
com SHR e uma pontuacdo MELD > 30 (Model for End-stage Liver Disease) a
utilizacdo deste sistema mostrou beneficios importantes na sobrevida.

O Prometheus também demonstrou beneficios a nivel bioquimico, mas a sua
interferéncia a nivel hemodinamico e inflamatério ainda ndo foi bem definido. No
entanto, parece ser um método seguro. Até hoje ndo foi demonstrado qualquer

beneficio na mortalidade.
2.6. Terapias de Substituicdo Hepatica Bioartificiais (BAL)

Os sistemas BAL, nos quais tecido hepatico vivo é utilizado como substituto da funcéo
hepatica do doente, sdo sistemas extracorporais temporariamente ligados a
circulagdo. Consistem num componente artificial (o0 bioreactor e o seu equipamento) e

num componente biolégico (hepatécitos) ©°).

Apesar de um grande numero de
sistemas BAL terem sido inventados ou estarem ainda sob investigagdo, apenas 11
deles foram experimentados clinicamente até hoje. Estudos realizados em animais
demonstraram um aumento significativo na sua sobrevida ®9 No entanto, as zoonoses
tém sido um dos principais obstaculos na medida em que sdo usados 6rgaos
Xenogénicos no tratamento de humanos. Para além disso, um outro problema séo os

custos muito elevados que envolvem a utilizacdo destes métodos ©°.

Apesar deste conceito ter vindo a ter sucesso em estudos realizados com animais e a
sua aplicacdo clinica ter vindo a demonstrar-se segura, esta tem como grande
obstaculo o facto de existir uma grande variacdo nos grupos de doentes estudados,
apesar de se verificar uma melhoria nos parametros neuroldgicos e bioquimicos apos

tratamento com diferentes sistemas BAL ©.



Para que se determine o efeito da sua utilizagdo na sobrevida, é necessaria a
realizacdo de estudos clinicos controlados e randomizados com amostras
significativas de doentes. Paralelamente, a investigacdo deverd ser focalizada na
substituicdo de hepatdcitos de origem animal por hepatdcitos de origem humana, para

evitar possiveis reacc¢des imunoldgicas ou zoonoses.

3. CONCLUSAO

O diagnéstico do SHR é dificil apesar da evolucao na sua definicdo, classificacédo e
critérios de diagnéstico, face ao contexto frequente de factores precipitantes e a vasta

gama de possiveis diagnosticos diferenciais.

Existe pouco consenso relativamente ao tratamento farmacologico que deve ser
instituido e que doentes beneficiam da sua utilizacdo, apesar de haver uma maior

tendéncia para a combinacdo de agentes vasoconstritores associados a albumina.

O recurso a TIPS deve ser considerado quando néo existe resposta ao tratamento
farmacoldgico, tendo em conta que apesar de ter uma eficacia semelhante, os agentes
vasoconstrictores sdo mais acessiveis e ttm menores custos, para além de que ainda

nao foi demonstrado qualquer contributo no aumento da sobrevida.

O transplante hepético € o Unico tratamento efectivo; no entanto, nem todos podem
recorrer a este método. Sao necessarios estudos que comparem e definam que
critérios devem ser instituidos para referenciar um doente para transplante hepético ou
para transplante combinado de figado e rim. Deve-se recorrer as TCSR como suporte

per-operatério.

A utilizagéo das TSR extra-corporais justifica-se nos doentes candidatos a transplante
e que apresentem descompensacdo da doenca. Apesar de ndo se terem comprovado
maiores beneficios das TCSR em relagdo a HDI, tem-se verificado uma maior
tendéncia para recorrer as primeiras, com recuperacdo mais favoravel da fungéo renal
e maior tolerancia hemodinamica. S&o necessarios estudos que determinem
definitivamente que doentes beneficiam da sua utilizacéo e, entre elas, quais as mais

vantajosas, bem como os seus efeitos na sobrevida.

Apesar de ser uma técnica promissora, os resultados obtidos com o0 MARS precisam
de ser melhor avaliados quanto ao seu efeito a nivel hemodinamico, na mortalidade e
efeitos laterais, para que possa ser recomendado como ponte para o transplante. Da

mesma forma, é necessario definir a interferéncia do Prometheus a nivel



hemodinamico, inflamatério e na mortalidade. Aguardam-se mais estudos
comparativos das TSR extra-corporais e das TSR e hepética combinada, uma vez que

0s ja existentes tém um namero limitado de doentes e sdo pouco conclusivos.

Tendo a DP demonstrado resultados favoraveis no prognéstico de doentes com
cirrose e ascite, a sua utilizacdo deve ser equacionada nos doentes com SHR que

sobrevivem e desenvolvem IRC pré ou pds-transplante.

Futuramente, esperam-se mais trabalhos no campo das Terapias de Substituicdo

Hepética Bioartificiais, sendo a sua utilizag@o até hoje apenas experimental.
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5. ANEXOS

Tabela 1. Caracteristicas das diferentes modalidades de Técnicas de Substituigdo Renal extra-corporais

(adaptado de Daugirdas J, Handbook of Dialysis, Third Edition)

HDI SLED HCVV HDCVV HDFCVV
Permeabilidade da variavel variavel alta alta alta
membrana
Anti-coagulacéo curta longa continua continua continua
VEE D SIS 250-400 100-200 200-300 100-300 200-300
(ml/min)
_Taxa fluxo do 500-800 100 0 16-35 16-35
dialisado (ml/min)
Filtrado (L/dia) 0-4 0-4 24-96 0-4 24-48
Fluidos de
substituicao (L/dia) 0 0 21,6-90 0 23-44
BB difusdo difusdo convecgao difusdo difusdo +
"clearance" soluto convecgao
Clearance” Ureia 180-240 75-90 17-67 22 30-60
(ml/min)
Duracéo (horas) 3-4 8-12 >[=24 >[=24 >[=24

HDI , Hemodiélise Intermitente; SLED , Slow Low Eficiency Dialysis; HCVV , Hemofiltragdo Continua Veno-Venosa; HDCVV ,
Hemodialise Continua Veno-Venosa; HDFCVV , Hemodiafiltragdo Continua Veno-Venosa.

Tabela 2. Potenciais vantagens do MARS.

Remocéo das toxinas ligadas a albumina (acidos
biliares,bilirrubina,IL-6,FNT-alfa)

Remocéo de substancias dissolvidas no plasma
(Amonia, Creatinina, Ureia)
Remocdo de agentes vasoactivos ligados a albumina
(Oxido Nitrico)

Melhoria nos parametros cardiovasculares (aumento da
PAM e RVS)

Melhoria no grau de Encefalopatia Hepética

PAM, Presséo Arterial Média; RVS, Resisténcia Vascular
Sistémica.







