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RESUMO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicacdo frequente da cirrose hepatica,
associada a elevada morbimortalidade e risco de doenca renal crénica mesmo apos
transplante hepatico. Sua incidéncia em pacientes hospitalizados varia de 27% a 53%.

A LRA na cirrose apresenta trés fenotipos principais: hipoperfusdo renal
(incluindo hipovolemia e sindrome hepatorrenal — SHR), causas intrinsecas (como
necrose tubular aguda) e causas pds-renais, sendo esta ultima a menos frequente. Entre
0os principais precipitantes destacam-se infecgdes, deplecdo volémica, drogas
nefrotdxicas, uso de contraste € SHR. A etiologia influencia o progndstico, sendo piores
os casos relacionados a infecgdes € SHR, com mortalidade elevada em 90 dias.

A fisiopatologia ¢ multifatorial e envolve desde hipoperfusao renal por
disfungdo circulatéria (através de vasodilatagdo arterial esplancnica e ativagao de
mecanismos compensatdrios devido hipertensdo portal) até por processos inflamatoérios,
transloca¢do bacteriana e cardiomiopatia cirrotica.

O tratamento deve ser direcionado a causa da injuria, exigindo avaliagdo clinica
e laboratorial completa. Na SHR, o manejo baseia-se em vasoconstritores, como

terlipressina associada a albumina, sendo o transplante hepatico o tratamento definitivo.

Palavras-chave: Cirrose hepatica; Lesao renal aguda (LRA); Injuria renal aguda (Acute
kidney Injury - IKA); Doenca renal aguda (Acute kidney disease - AKD); Doenga renal
cronica (Chronic kidney disease CKD); Sindrome hepatorrenal (SHR) ; Hipoperfusdo

renal, Necrose tubular aguda (NTA) ; Terlipressina ; Transplante hepatico



INTRODUCAO

A lesdo renal aguda ¢ uma complicacdo comum da cirrose hepatica, associada a
alta morbidade e mortalidade e aumento da incidéncia de doenga renal cronica (Chronic
kidney disease - CKD) apos transplante hepatico (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO,
2023). Em pacientes hospitalizados, a incidéncia de lesdo renal aguda pode atingir 27 a
53% (AASLD, 2021).

A defini¢ao de injuria renal aguda, conforme proposto pelo International Club of
Ascites (ICA-AKI), com base nos critérios KDIGO, ¢ caracterizado como um aumento
absoluto na CrS de maior ou igual a 0,3 mg/dl em menos de 48 h, ou um aumento
percentual na CrS maior ou igual a 50% (1,5 vezes a partir da linha de base) em menos
de sete dias. O menor valor de creatinina sérica estavel obtido nos ultimos 3 meses pode
ser utilizado para o diagnoéstico e estadiamento da lesdo renal aguda. Se ndo estiverem
disponiveis valores nos 3 meses anteriores, pode ser utilizado o valor mais recente até
12 meses antes (Journal of Hepatology, July 2024). Se uma creatinina prévia antes da
admissao nado estiver disponivel, um diagnostico formal de injiria renal aguda s6 pode
ser feito se a creatinina continuar a aumentar durante a hospitalizacao (AASLD, 2021)

A lesdo renal aguda pode ser subdivida em trés subtipos ou fenotipos principais:
hipoperfusdo renal, intrinseca e pds-renal. Dentre as causas de hipoperfusdo renal no
paciente com cirrose hepatica, destaca-se a hipovolemia, responsavel por 50% dos
casos. Outra etiologia de LRA associada a hipoperfusao renal em pacientes com cirrose
¢ a sindrome hepatorrenal (SHR), que ¢ o resultado da vasoconstri¢do renal, sendo
responsavel por 15-20% dos casos. As causas intrinsecas sdo responsaveis por
aproximadamente 30% dos casos, como por exemplo, necrose tubular aguda (NTA),
necrose intersticial aguda (NIA), doencas glomerulares. E com menos de 1% das causas
de LRA, destaca-se as aos casos atribuiveis a obstru¢do pos-renal (NADIM, M. K.;
GARCIA-TSAO, 2023).

Dentre os principais precipitantes de lesdo renal aguda, podemos citar:
Infecgoes; deplecao de volume (perda de fluidos por sangramento, diuréticos, perdas
gastrointestinais); nefropatia parenquimatosa; necrose tubular aguda, necrose intersticial
aguda; nefrotoxicidade por drogas ou contraste; sindrome hepatorrenal (SHR);
obstrucdo uretral e ureteral (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023). Dentre os
quadros infecciosos, a peritonite bacteriana espontanea (PBE) e a bacteremia

espontanea foram as causas mais frequentes (Brazilian Society of Hepatology, 2018).



Em suma, a etiologia da LRA parece desempenhar papel fundamental na predicao do
prognostico dos pacientes cirroticos com LRA, sendo mais grave nos pacientes com
SHR e infec¢do (Brazilian Society of Hepatology, 2018). A mortalidade aos 90 dias em
toda a série foi elevada (60%), sendo particularmente maior em pacientes com LRA
induzida por infec¢do e SHR (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023).

A fisiopatologia da disfun¢do renal na cirrose ¢ multifatorial e varia conforme o
tipo de lesdo envolvida. A sindrome hepatorrenal, sendo um dos principais alvos
abordados neste estudo, tem suas bases apoiadas principalmente na hipoperfusao renal
devido a disfungdo circulatoria, através de vasodilatacao arterial esplancnica e ativagao
de mecanismos compensatorios devido hipertensdo portal, como a ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpatico. Porém, novos estudos
apontam outros fatores envolvidos para o desenvolvimento da SHR, como a produgao
de citocinas inflamatdrias em contexto de infecg¢des, translocacdo bacteriana que pode
ocorrer na vigéncia de hipertensdo portal, injiria hepatica (por exemplo por hepatite
alcodlica, flare viral, injiria hepatica induzida por drogas - DILI), ou pelo proprio
mecanismo da cardiomiopatia do paciente cirrotico (AVERBACH, Marcelo, 2023),
(ADEBAYO, D.; WONG, 2024).

O tratamento depende do mecanismo envolvido na injaria renal, seja por
hipoperfusdo renal, lesdo renal intrinseca ou pos renal. E necessario a realizagio de
histéria clinica detalhada, exame fisico e exames complementares para obtengdao do
diagnostico correto e tratamento direcionado. Em se tratando de SHR, a base do manejo
farmacoldgico ¢ o uso de vasoconstritores como a terlipressina, combinados com

albumina intravenosa (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023).



JUSTIFICATIVA

O hospital Sao Vicente de Paulo de Passo Fundo, sendo referéncia de servigo de
Gastroenterologia e Hepatologia e, por este motivo, atendendo dezenas de pacientes
com o tema em questdo (injuria renal aguda em paciente com cirrose hepatica), tem a
missdo de garantir a populacdo atendida, um diagnostico concreto, baseado em
evidéncias atuais, facilitado através de protocolo assistencial.

O objetivo deste documento € organizar e uniformizar o atendimento do médico
na emergéncia, enfermaria e UTI que receberd e acompanhara o paciente com cirrose
hepatica e injuria renal, com intuito de reduzir a morbimortalidade. No momento em
que a rotiniza¢do da implementagdo de um protocolo seja estabelecida por meio de um
fluxograma claro de condutas, minimiza-se a chance de erros diagndsticos e, por
consequéncia, terapéuticas equivocadas no atendimento aos pacientes.

Além de beneficio ao paciente, também acreditamos em redugdo de custos ao
sistema publico e hospitalar. O paciente com doenca hepatica cronica avangada ja onera
o sistema devido internagdes e consultas ambulatoriais recorrentes, assim como
procedimentos e uso de medicamentos (por exemplo a albumina, utilizada no manejo de
SHR). Nao identificar a causa exata da injuria renal poderd acarretar mais custos
desnecessarios.

Portanto, ¢ imprescindivel que usemos ferramentas disponiveis para facilitar e
uniformizar a conduta do médico perante um paciente com cirrose ¢ disfun¢ao renal em

contexto de um Hospital referéncia na area de Gastroenterologia.
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REVISAO DA LITERATURA

A cirrose ¢ o resultado de uma lesdo hepatica cronica e persistente, no individuo
geneticamente suscetivel, culminando em fibrose e formacdo nodular difusa, com
consequente desorganizagdo da arquitetura lobular e vascular do o6rgdo. Dentre as
etiologias, podemos classifica-las de causa metabolica, virais, alcoolica, induzida por
farmacos, autoimune, biliares, obstrucdo do fluxo venoso hepdtico e criptogé€nica
(AVERBACH, Marcelo, 2023), (ADEBAYO, D.; WONG, 2024).

A hipertensao portal ¢ a maior consequéncia da cirrose, sendo responsavel pelas
principais complicagdes como ascite, sangramento por varizes esofagogastricas, e
encefalopatia hepatica, fendmenos que determinam a fase descompensada da doenca
(BAVENO VII, 2022). A ascite geralmente ¢ o primeiro evento definidor de
descompensagdo, com 5% a 10% dos pacientes com cirrose compensada desenvolvendo
ascite por ano. O desenvolvimento de ascite estd associado a uma redugdo na sobrevida
em 5 anos de 80% para 30%, o que se deve em parte ao fato de pacientes com ascite
serem propensos a complicacdes adicionais, como infec¢des bacterianas, anormalidades
eletroliticas, sindrome hepatorrenal e desequilibrios nutricionais e, consequentemente,
declinio clinico adicional (AASLD, 2021).

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicacdo comum em pacientes com cirrose
e ascite, com prevaléncia em pacientes hospitalizados que varia entre 27% e 53%
(NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023), (AASLD, 2021). O desenvolvimento de
LRA acarreta um prognostico desfavoravel em pacientes com cirrose, com mortalidade
em 30 dias variando de 29% a 44%. Além disso, a LRA ¢ um preditor negativo
independente de sobrevida livre de transplante e resultados pos transplante hepatico
(AASLD, 2021).

A defini¢do de injlria renal aguda, conforme proposto pelo International Club of
Ascites (ICA-AKI), com base nos critérios KDIGO, ¢ caracterizado como um aumento
absoluto na CrS de mais ou igual a 0,3 mg/dl em menos de 48 h, ou um aumento
percentual na CrS maior ou igual a 50% (1,5 vezes a partir da linha de base) em menos
de sete dias. O menor valor de creatinina sérica estavel obtido nos ultimos 3 meses pode
ser utilizado para o diagnostico e estadiamento da lesdo renal aguda (LRA). Se nao
estiverem disponiveis valores nos 3 meses anteriores, pode ser utilizado o valor mais
recente até 12 meses antes (Journal of Hepatology, July 2024). Se uma creatinina prévia

antes da admissao nao estiver disponivel, um diagndstico formal de injiria renal aguda
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s0 pode ser feito se a creatinina continuar a aumentar durante a hospitalizagdo (AASLD,
2021). O parametro débito urindrio pode ser considerado impreciso em cirroticos
(Brazilian Society of Hepatology, 2018). Porém, embora o menor débito urinario possa
resultar da retengdo &vida de sédio e agua associada a cirrose, a reducdo no débito
urinario para valores menores ou iguais a 0,5 mL/kg por mais ou igual a 6 horas esta
associada a maior mortalidade quando comparada com pacientes que atendem apenas
aos critérios de creatinina da LRA (FLAMM, S. L, 2022). A creatinina sérica (CrS), um
biomarcador enddgeno, ¢ tradicionalmente o pardmetro mais utilizado como marcador
de funcdo renal. Entretanto, o nivel de creatinina sérica (CrS) ¢ dependente de muitos
fatores tais como o metabolismo da creatina muscular (precursora da CrS), a idade, o
género, o aumento da secre¢do tubular de creatinina, frequentemente vista em pacientes
com cirrose, € que superestima a taxa de filtracao glomerular. Em pacientes com cirrose
a CrS pode permanecer em valores normais a despeito de importante reducao da fungao
renal em virtude da frequente desnutri¢ao proteico-caldrica com consequente sarcopenia
(Brazilian Society of Hepatology, 2018). Por esse motivo, as defini¢des atuais
eliminaram o valor limite para o nivel de creatinina sérica de 1,5 mg por decilitro,
permitindo o diagnostico e tratamento mais precoces em pacientes com niveis normais
de creatinina sérica, mas funcdo renal reduzida (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO,
2023).

A injuria renal aguda por SHR ¢ um fenétipo de lesdao renal aguda que ¢
especifico para pacientes com cirrose avangada. Sendo os seguintes critérios da AASLD
em 2021: Cirrose com ascite; Auséncia de resposta ap6s 2 dias consecutivos de retirada
de diuréticos e expansdo volémica com albumina (1 g/kg de peso corporal por dia);
Auséncia de choque; Sem uso atual ou recente de drogas nefrotoxicas (AINEs,
aminoglicosideos ou contraste iodado); Sem sinais de lesdo renal estrutural, evidenciada
por: proteinuria maior que 500 mg/dia; microhematiria (maior que 50 hemadcias por
campo de grande aumento); ultrassonografia renal anormal. Porém, atualmente ha novas
perspectivas em desaconselhar a administracdo sistematica de albumina por 48 horas
como um requisito para o diagndstico de sindrome hepatorrenal tipo injaria renal aguda
(SHR-AKI) , assim como permitir a coexisténcia de SHR com lesdo tubular, proteinuria
e/ou DRC pré-existente (Journal of Hepatology, July 2024).

Apos estabelecido o diagndstico de injuria renal aguda, o paciente também deve
ser classificado quanto a seu grau, conforme o International Club of Ascites (ICA-AKI).

No estagio 1, ha aumento da creatinina sérica maior ou igual a 0,3 mg/dl ou aumento
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em 1,5 vezes a 2 vezes o valor da creatinina basal. O estagio 2, ocorre quando ha
aumento da creatinina superior a 2 a 3 vezes ao valor da creatinina basal. O estagio 3,
ocorre quando hd um aumento da creatinina em mais de 3 vezes o valor basal ou CrS
maior ou igual a 4.0mg/dl, com um aumento agudo maior ou igual a 0,3mg/dl ou
necessidade de terapia de substituicao renal (EASL 2018). Alguns estudos sugerem que
pacientes com LRA leve (estagio 1) com pico de CrS inferior a 1,5 mg/dL apresentam
evolucdo mais favoravel, sendo classificados como estagio 1A. Nas situagdes em que o
pico de CrS for superior a 1,5 mg/dL, seriam classificados como 1B (EASL 2018),
(Brazilian Society of Hepatology, 2018).

Outra aplicagdo da monitorizagdo longitudinal da CrS se relaciona com a
avaliagdo da resposta as intervengdes terapéuticas, tendo sido propostos trés padroes de
resposta pelo ICA: Auséncia de resposta no qual nao ha regressao da injuria renal aguda
(auséncia de reducao da CrS para valores menores que 0,3mg/dL acima da CrS basal, a
despeito das medidas terapéuticas.) Resposta parcial no qual ha regressdo de pelo menos
um estagio, mas o nivel minimo de CrS persiste acima do nivel basal em 0,3 mg/dL ou
mais. Resposta completa, no qual ha redugdo da CrS para nivel proximo ao valor basal
(at¢ 0,2 mg/dL acima deste) (Brazilian Society of Hepatology, 2018).

Ja a doenga renal cronica (Chronic kidney disease — CKD) ¢ definida como taxa
de filtracdo glomerular (TFG) persistente  menor que 60ml/min/1,73m2 e/ou
marcadores de lesdo renal por mais de 3 meses. Alguns individuos podem apresentar
anormalidades significativas da estrutura e/ou funcdo (TFG menor que
60ml/min/1,73m2 ou aumento da CrS em mais de 50%) dentro de uma duragdo menor
ou igual a 3 meses que ndo preenchem as defini¢cdes de injuria renal aguda ou doenca
renal cronica; esse periodo ¢ descrito como doenca renal aguda (Acute kidney disease -
AKD). Porém, podemos observar que a injuria renal aguda (Acute kidney injury - AKI),
a doenca renal aguda (AKD) e a doencga renal cronica (CKD) formam o continuum em
que a lesdo renal inicial pode levar a recuperacdo (reparo adaptativo), lesdo renal
persistente e/ou, eventualmente, doenga renal cronica (reparo desadaptativo). Podem
ocorrer varios episodios de injuria renal aguda ao longo do curso de uma doenca dentro
de um individuo. Apds a resolu¢ao da lesdo renal aguda, os doentes podem ainda
apresentar anomalias na fungdo e/ou estrutura dos rins que preenchem os critérios para a
doenca renal aguda (AKD). A injaria renal aguda ¢ um subconjunto da doenga renal
aguda (AKD), pois todos os doentes com injuria renal aguda sdo considerados como

tendo doencga renal aguda (Journal of Hepatology, July 2024).
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Figura 1: Espectros da doenga renal aguda (AKD) e cronica (CKD)

Dentro desta classificagdo exposta anteriormente, os pacientes que atendem os
critérios de sindrome hepatorrenal (SHR) tém sindrome hepatorrenal tipo injuria renal
aguda (SHR-AKI), sindrome hepatorrenal tipo doenca renal aguda (SHR-AKD) ou
sindrome hepatorrenal tipo doenga renal cronica (SHR-CKD) com base no momento e
na duracdo da disfuncdo renal. Os pacientes com SHR-AKD que atendem aos critérios
de injuria renal aguda sdo classificados como SHR-AKI. A sindrome hepatorrenal por
menos de 90 dias que ndao atendem os critérios de injuria renal aguda seriam
classificados como SHR-AKD, enquanto SHR persistentes por mais de 90 dias seriam
classificados como SHR-CKD. Em contraste, um paciente com doenca renal crénica
pré-existente (por exemplo, nefropatia diabética) que desenvolve SHR-AKI seria
classificado como tendo SHR-AKI em doenca renal cronica (CKD). (Journal of
Hepatology, July 2024). Atualmente o termo SHR tipo 2 foi substituido pelo termo
sindrome hepatorrenal tipo ndo injuria renal aguda (SHR-NAKI), sendo a SHR-AKD e
SHR-CKD. Determinados por uma TFG menor que 60ml/min/1,73m2, estimada por
formulas baseadas em sCr, com ou sem sinais de lesdo do parénquima renal (urina
proteica/hematiria/anormalidades ultrassonograficas) por pelo menos trés meses, na
auséncia de outras causas potenciais de lesdo renal (EASL 2018), (FLAMM, S. L,
2022). Ja o termo SHR tipo 1 foi substituido pelo termo SHR-AKI.

Quanto ao fenotipo da injuria renal aguda no paciente cirrdtico, os trés principais
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sdao: 1.Hipoperfusiao renal, que na maioria dos casos ¢ devido a hipovolemia. Outra
causa ¢ a SHR, que ¢ o resultado da vasoconstri¢do renal. 2. Lesao renal intrinseca e
estrutural. 3. Lesdo pés-renal por obstrugdo urindria. A hipoperfusao por hipovolemia
¢ responsavel por aproximadamente metade dos casos de LRA em pacientes com
cirrose, seja por desidratacdo, diarreia, sangramento ou uso de diuréticos. Causas
intrinsecas sdo responsaveis por aproximadamente 30% dos casos, entre elas a necrose
tubular aguda (sepse, por uso de drogas nefrotoxicas, uso de contraste); necrose
intersticial aguda (AINEs, inibidor da bomba de protons, antibioticos); e doencas
glomerulares (crioglobulinemia, IgA, GESF). A SHR ¢ responsavel por
aproximadamente 15 a 20%, e obstrugdo pds-renal com menos de 1% dos casos
(NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023).

A patogénese da vasoconstri¢cdo renal e diminui¢ao do fluxo sanguineo renal nos
pacientes com cirrose hepatica (fisiopatologia da SHR) representa um continuum dos
mecanismos que inicialmente levam a ascite (hipertensdo portal). Assim, pacientes com
cirrose que apresentam ascite, particularmente aqueles com ascite refrataria, apresentam
maior risco ndo apenas para o desenvolvimento de LRA, mas também para sua forma
clinica mais grave, a LRA-SHR. Embora a LRA-SHR possa ocorrer na auséncia de um
fator precipitante, ela ¢ mais comumente precipitada por fatores que causam uma
diminui¢do no volume sanguineo arterial efetivo. Esses fatores incluem perda rapida de
liquidos (por exemplo, diurese excessiva ou sangramento gastrointestinal), piora da
vasodilatacdo induzida por drogas (por exemplo, inibidores da enzima conversora de
angiotensina) e uma resposta inflamatoéria sist€émica (por exemplo, infec¢dao). Nem todos
os casos de LRA em pacientes com cirrose resultam de hipoperfusdo renal, alguns casos
podem resultar de lesdao renal estrutural. No entanto, a hipoperfusao renal pode levar a
lesdao renal estrutural quando prolongada ou quando associada a um "segundo golpe",
como a exposicdo a medicamentos nefrotoxicos, resultando em um atraso na
recuperagdo renal (ADEBAYO, D.; WONG, 2024)

A fisiopatologia basica da SHR ¢ caracterizada pela reducdo da resisténcia
vascular sistémica devido a vasodilatagdo arterial esplancnica, que ocorre
secundariamente a hipertensdo portal, uma caracteristica fundamental da cirrose
avancada. No entanto, estudos recentes tém sugerido que um estado inflamatorio
sistémico também pode levar a um aumento na liberagdo de mediadores inflamatorios e,
portanto, pode desempenhar um papel na disfuncao circulatéria e renal observada na

SHR (ADEBAYO, D.; WONG, 2024). A doenca hepatica terminal que resulta em
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cirrose leva ao aumento da resisténcia vascular intra-hepatica, que subsequentemente
causa vasodilatacdo esplancnica desencadeada pelo aumento da produgdo de
vasodilatadores, incluindo o¢xido nitrico, prostaciclinas, monéxido de carbono e
endocanabinoides. A vasodilatagdao esplancnica subsequentemente leva a diminui¢ao da
resisténcia vascular e a reducao do volume sanguineo arterial efetivo (EABV). Embora
0 coragdo seja capaz de compensar essa diminuicdo da EABV nos estdgios iniciais da
cirrose aumentando o débito cardiaco, o desenvolvimento subsequente de
cardiomiopatia cirrotica, o agravamento da hipertensdo portal e a vasodilatagdao
esplancnica resultam em hipovolemia arterial e hipotensdo arterial efetivas. Essa
diminuicdo no EABV subsequentemente ativa varios fatores de vasoconstricdo que
incluem o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o sistema nervoso
simpatico (SNS) e a secre¢dao de vasopressina. Embora esses fatores de vasoconstri¢ao
ajudem a manter a pressao arterial perto dos limites normais, sua ativagao tem efeitos
prejudiciais na fung¢do renal, resultando em vasoconstri¢do renal, excrecdo de dgua livre
de soluto prejudicada e subsequente declinio da fun¢do renal. No entanto, considerando
que tanto o SRAA quanto o SNS sdo dois sistemas vasoconstritores que atuam no
aumento da pressao arterial e neutralizam a vasodilatagdo esplancnica, os estudos nao
conseguiram avaliar se o bloqueio desses SRAA e SNS leva a melhores resultados em
pacientes com cirrose. Além dos sistemas vasoconstritores acima mencionados, outros
fatores com um papel potencial na vasoconstri¢ao renal na SHR incluem endotelina,
cisteinil leucotrienos e prostaglandinas (Clinical and Molecular Hepatology, 2023).

Os rins também sdo capazes de compensar essas alteracdes durante os estagios
iniciais, devido aos efeitos vasodilatadores das prostaglandinas renais (prostaglandinas
E2 e 12) nas arteriolas renais aferentes. Isso mantém a pressao glomerular apesar da
redugdo do fluxo sanguineo renal (RBF). A progressao da doenca hepatica e o uso
concomitante de anti-inflamatérios ndo esteroides que inibem a sintese de
prostaglandinas perturbam esse equilibrio e, portanto, causam LRA. Ou seja, na doenga
avangada, a vasoconstricado renal ndao ¢ controlada pela liberagdo de substancias
vasodilatadoras (por exemplo, prostaglandinas) devido a uma diminui¢do em sua
producdo e liberagdao local de vasoconstritores, como a endotelina (Clinical and
Molecular Hepatology, 2023). Portanto, a vasoconstricdo da circulagdo renal pode ser
provavelmente devido a vdrios fatores e pode envolver alteracdes na hemodinamica
sist€émica, ativacado de multiplos fatores vasoconstritores e supressao de fatores

vasodilatadores que atuam na circulagdo renal.
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A inflamacdo sistémica também desempenha um papel na fisiopatologia da
SHR. A sindrome da resposta inflamatoria sistémica foi observada em quase metade dos
pacientes com SHR-AKI, independentemente da presenga de infeccdo real. Os niveis
plasmaticos de citocinas pré-inflamatérias (interleucina-6 [IL-6] e fator de necrose
tumoral-a [TNF-a]) e os niveis urindrios de proteina quimioatraente de mondcitos-1
estdo aumentados em pacientes com SHR-AKI comparativamente aqueles com cirrose
descompensada sem LRA e naqueles com LRA secunddria & azotemia pré-renal
(Clinical and Molecular Hepatology, 2023).

O principal mecanismo pelo qual o estado inflamatdrio sistémico contribui
principalmente para a patogénese da SHR ¢ a translocacdo de bactérias intestinais para
os linfonodos mesentéricos devido a permeabilidade intestinal alterada. Sao diversos
mecanismos envolvidos, como dano as jungdes intercelulares devido inflamacao e
estresse oxidativo que alteram a expressdo de proteinas das tight junctions (Ex:
claudinas) permitindo maior passagem de moléculas e microorganismos; atrofia da
mucosa intestinal devido reducdo do fluxo sanguineo esplancnico.

A disbiose intestinal que ocorre frequentemente em pacientes com cirrose, com
predominio de bactérias patogénicas,a propria hipertensao portal, inflamagdo sistémica
e estresse oxidativo, assim como a producdo reduzida de fatores protetores pelo figado
(IgA secretora, proteinas de fase aguda), entre outros. Portanto, essa translocagdo
bacteriana ndo apenas induz niveis aumentados de citocinas pro-inflamatdrias, em
particular IL-6 e TNF-a, mas também niveis aumentados de varios fatores
vasodilatadores, como NO, que contribuem para a diminuicdo do EABV, bem como a
expressado de um amplo espectro de moléculas (padroes moleculares) que sdo
responsaveis por induzir respostas inflamatoérias por meio de ativagao de receptores de
reconhecimento de padrdes, como receptores toll-like (TLRs). Os PAMPs (padroes
moleculares associados a patdégenos) sdo produtos de bactérias que incluem
lipopolissacarideo, flagelina e nigericina, enquanto os DAMPS (padrdes moleculares
associados a danos) sao componentes intracelulares liberados de hepatdcitos lesados que
incluem proteina B1 do grupo de alta mobilidade, proteinas de choque térmico e acido
hialurénico, que podem ser ativados apds um insulto hepatico como hepatite alcoolica
ou DILIL.

O ambiente pré-inflamatoério promove mais fibrose no figado e trombose na
circulacao esplancnica, podendo piorar a hipertensao portal. Nos rins, a presenca de

inflamagao induz estresse oxidativo, levando a danos tubulares renais ¢ morte de células
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tubulares. Microtrombos renais também ocorrem. Essas alteragdes renais sutis, quando
combinadas com alteracdes hemodinamicas significativas, predispde esses pacientes ao
desenvolvimento de LRA (ADEBAYO, D.; WONG, 2024), (Clinical and Molecular
Hepatology, 2023).

Todos esses achados sugerem que a fisiopatologia da LRA, e em particular da
LRA-SHR, em pacientes com cirrose descompensada parece mais complexa do que se
hipotetizava anteriormente, apoiando o conceito de que a LRA-SHR ndo ¢ de natureza

puramente funcional (AVERBACH, Marcelo, 2023).
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Figura 2: Fisiopatologia da lesdo renal aguda, incluindo a sindrome hepatorrenal.

Portanto, uma vez reconhecidos os mecanismos possiveis de injuria renal no
paciente cirrdtico e estabelecido o seu diagnostico, ¢ fundamental classificar o tipo de
injuria em pré -renal, intrinseca e pos-renal. Dessa forma, a realizagdo de uma anamnese
e exame fisico detalhados assim como a realiza¢do de exames complementares tornam-
se fundamentais. Na anamnese deve-se incluir o questionamento sobre uso de

medicamentos nefrotoxicos (exemplo: aminoglicosideos), vasodilatadores (exemplo:
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IECA, BRA), anti-inflamatérios nao esteroidais, betabloqueador nao seletivo,
diuréticos, contraste radiografico, uso de laxativos como lactulose, uso excessivo de
alcool, presenga de infecgdes, sintomas como vOomitos, diarreia, hematémese e melena.
O exame ¢ voltado para detectar infec¢do, avaliar o status volémico (hipovolemia,
normovolemia, hipervolemia) e monitorar a insuficiéncia hepatica e extra-hepatica
(FLAMM, S. L, 2022). A infec¢ao deve ser descartada por exame fisico cuidadoso e por
investigagdes incluindo radiografia toracica, EQU, wurocultura, hemocultura e
paracentese diagndstica para exclusdo de peritonite bacteriana espontanea, a causa mais
comum de LRA-SHR. Para avaliacao do status volémico, além da avaliagdo clinica que
pode sugerir sobrecarga volémica (anasarca, distensdo venosa jugular, estertores
crepitantes) também sdo necessarios exames complementares como radiografia torécica,
ecocardiograma e US a beira leito (POCUS), que evidenciam congestdo pulmonar ou
pressao sistolica venosa direita elevada. Na suspeita de obstrucao urinaria, proceder a
exame ultrassonografico de rins e vias urinarias.

A diferenciagdo entre LRA-SHR ¢ LRA decorrentes de lesao renal intrinseca ou
parenquimatosa pode ser dificil, portanto, a realizacdo de testes urindrios podem ser
uteis para o diagnostico, tendo em vista que a SHR € um diagnéstico de exclusao. Além
de excluir presenca de choque, ¢ necessario a exclusdo de danos renais estruturais, que
dependem da microscopia urindria e da excre¢do de sodio urindrio. Os achados
sugestivos de lesdo renal estrutural sdo proteindria (maior que 500 mg por dia),
microhematuria (mais que 50 eritrocitos por campo de grande aumento) e/ou
ultrassonografia renal anormal (rins ecogénicos e pequenos), sdédio urinario (maior que
40 mmol/L (40 mmol/L), excrecdo fracionada de sédio (FeNa maior que 2%), baixa
osmolalidade urinaria (menor que 400 mOsm/L). Porém, como o so6dio urinario e a
excre¢ao fracionada de sédio sofrem interferéncia pelo uso de diuréticos, nao sao
recomendados para critério diagnostico de NTA (Clinical and Molecular Hepatology,
2023), (AASLD, 2021), (Brazilian Society of Hepatology, 2018), (FLAMM, S. L,
2022).

Os achados sugestivos de LRA-SHR incluem: sedimento urinario normal,
excrecdo fracionada de sodio (FeNa) inferior a 0,1% e excrecdo fracionada de ureia
(FeUreia) inferior a 21% (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023). A excre¢do de
sodio na urina em pacientes com SHR ¢ geralmente de menor que 10 mmol/L, mas pode
ser maior em pacientes que receberam diuréticos recentemente. A FeNa ¢ usada na

avaliacdo de pacientes com baixo débito urinario: FENa baixa geralmente indica
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deplecao de volume, enquanto FeNa alta sugere perda renal de s6dio, como ocorre na
NTA. Um ponto de corte da FeNa que 1% sugere causas pré-renais, incluindo SHR, e a
FeNa maior que 1% ¢ sugestiva de causas estruturais de LRA, como NTA. No entanto,
um estudo recente avaliando pacientes em lista de espera para transplante de figado nao
relatou correlacdo entre a FeNa e a etiologia da LRA na bidpsia renal. De fato, na
cirrose, uma FeNa menor que 1% teve uma sensibilidade de 100%, mas uma
especificidade de apenas 14% no diagnostico de causas pré-renais de LRA. A excre¢do
fracionada de ureia (FeUreia) pode discriminar melhor a SHR da azotemia pré-renal ou
NTA, porque, ao contrario do sodio, a reabsor¢cdo de ureia ocorre principalmente nos
tubulos proximais do rim e, portanto, ndo ¢ afetada por diuréticos comumente usados,
como diuréticos de alca e espironolactona, que atuam na al¢a dos tibulos contorcidos
de Henle e distais, respectivamente. Em um pequeno estudo retrospectivo, a FeUreia
menor que 28,16% teve sensibilidade de 75% e especificidade de 83% na separagdo da
SHR da ndo SHR. Portanto, a FeUreia pode ser usada no diagndstico diferencial da
LRA-SHR (FLAMM, S. L, 2022).

Outro exame pouco disponivel, ¢ a medicdo do nivel urinario da lipocalina
associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL), que superior a 220 a 244 pg por grama de
creatinina ¢ sugestivo de NTA (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023).

A SHR-AKI ¢ frequentemente desencadeada por eventos potencialmente
evitaveis. Portanto, ¢ imperativo reconhecer e gerenciar eventos que podem resultar em
LRA, particularmente em pacientes com ascite. A deplecao de volume deve ser evitada
por meio do uso cuidadoso de diuréticos (com uma meta de perda de peso corporal
menor que 0,45 kg por dia), com monitoramento da func¢do renal. Uso cuidadoso de
lactulose (com ajuste de dose para produzir dois ou trés movimentos intestinais
formados por dia) evitando episodios de diarreia e desidratagdo. Evitar uso de drogas
nefrotdxicas e uso de contraste. Prevencdo de hemorragia varicosa, administracdo de
antibidticos em episddios de sangramento gastrointestinal, realizacdo de paracentese
quando indicado. O aumento da pressao intra-abdominal associado a ascite pode levar a
LRA, aumentando a pressao venosa renal. Infusdes intravenosas de albumina na dose de
4 a 6 g por litro de ascite removida demonstraram melhorar a disfungdo circulatéria e
prevenir LRA apos paracentes de grande volume (remocao de quantidades maiores que
5 litros). As infusdes de albumina também demonstraram reduzir a incidéncia de LRA e
diminuir a mortalidade entre pacientes com peritonite bacteriana espontanea, sendo

recomendado administragao de albumina 1,5g/kg no primeiro dia e 1g/kg no terceiro
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dia. Manter profilaxia primaria e secundaria para peritonite bacteriana espontianea
conforme indicacao (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAOQO, 2023)

O manejo inicial da injuria renal aguda ¢ voltado para a reversdo dos fatores de
risco/precipitantes. Em pacientes com LRA estagio 1 (aumento da creatinina sérica em
mais que 0,3 mg/dL, mas com menos de 2 vezes o valor de base), recomenda-se revisar
historia e exame fisico para identificar fatores que possam sugerir a causa da LRA (por
exemplo, choque recente, febre, inicio recente de diuréticos, diarreia, exposi¢ao a
contraste). Revisar detalhadamente lista de medicamentos, interrompendo o uso de
drogas nefrotoxicas, AINEs, IECA ou BRA, betabloqueador nao seletivo. Retirar ou
reduzir doses de diuréticos, realizar reposi¢do de fluidos cristaloides se sinais de
hipovolemia. Realizar paracentese diagnostica para descartar PBE, assim como
investigar e tratar outros sitios de infeccio (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023),
(FLAMM, S. L, 2022).

A LRA frequentemente melhora apos correcdo do fator precipitante,
principalmente nos estagios iniciais. Quando hé progressao da lesdo renal mesmo apds a
abordagem terapéutica inicial apds 48h, ou quando o quadro ja se inicia com alteragdes
maiores (LRA estagio 1b ou estdgio 2 ou 3), orienta-se a expansdo plasmatica com
albumina humana na dose de 1g/kg de peso ao dia, por 48hs. Esta expansdo deve ser
feita com cuidado, sempre atentando ao risco de congestdo pulmonar. A ndo resposta
ap6s expansdo com albumina por 48hs deve remeter ao diagnostico de SHR ou NTA,
sendo necessario revisar as causas da LRA intrinseca, repetindo os testes urindrios.
Caso o diagnodstico de NTA seja estabelecido, avaliar a possibilidade de terapia renal
substitutiva em pacientes selecionados, administrar diuréticos se houver evidéncia de
sobrecarga de volume. Caso o diagnostico de SHR seja estabelecido, iniciar tratamento
especifico com vasoconstritor mais albumina (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023),
(FLAMM, S. L, 2022).

Uma vez feito o diagndstico de LRA-SHR, os pacientes devem receber drogas
vasoconstritoras, em associagdo com albumina. A justificativa para o uso de
vasoconstritores ¢ neutralizar a vasodilatagao arterial esplancnica, melhorando a
perfusao renal. A terlipressina, um andlogo da vasopressina, ¢ a mais comumente usada.
A eficacia da terlipressina mais albumina no tratamento da SHR foi comprovada em
muitos estudos. Nos estudos mais recentes, as taxas de resposta (resposta completa ou
parcial) a esse tratamento variam de 64 a 76%, com uma resposta completa, de 46 a

56%. A terlipressina foi inicialmente proposta para ser administrada por bolus
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intravenosos em uma dose inicial de 1 mg a cada 4 a 6 h, progressivamente aumentada
para um maximo de 2 mg a cada 4 a 6 h em caso de redugdo da CrS basal menor que
25% no 3°dia de tratamento. A adi¢do de albumina a terlipressina ¢ mais eficaz do que a
terlipressina isolada. Uma possivel explicagdo ¢ que o aumento da volemia pode
neutralizar a diminuigao do débito cardiaco associado a SHR. Além disso, propriedades
antioxidantes e anti-inflamatoérias da albumina podem ter um efeito benéfico. A dose de
albumina no tratamento da SHR ndo foi bem estabelecida. Estudos sugeriram adaptar a
dose de acordo com o nivel de pressao venosa central (PVC), mas ha evidéncias de que
a PVC ¢ imprecisa para controlar a expansdao do volume e avaliar o débito cardiaco em
pacientes com cirrose. Em contraste, a PVC pode ser 1til para prevenir a sobrecarga
circulatoria. A albumina tem sido usada por via intravenosa na dose média de 20 a 40
g/dia. O tratamento deve ser mantido até uma resposta completa (valor de Crs até 0,3
mg/dL acima do basal) ou por um méaximo de 14 dias, seja em caso de resposta parcial
(reducdo da Crs mas ainda com valores maiores que 0,3 mg/dL do basal) ou em caso de
ndo resposta (NADIM, M. K.; GARCIA-TSAO, 2023), (EASL 2018). O tratamento
deve ser descontinuado nas seguintes condicoes: reversao SHR, CrS no valor de base
(ou até 0,3 a mais); auséncia de melhora da CrS ap6s 48/72h de tratamento com doses
maximas de terlipressina; reacdo adversa; inicio de TSR; transplante hepatico (TxH);
tempo maximo de tratamento (14 dias).

Mais recentemente, foi proposta a infusdo intravenosa continua de terlipressina,
demonstrando uma taxa de resposta semelhante, mas com efeitos adversos menores do
que a administragdo do medicamento por bolus intravenosos. De fato, a terlipressina,
quando administrada por infusdo intravenosa continua, tem um efeito de redu¢do mais
estavel da pressdao portal, mesmo quando usada em doses mais baixas do que as
fornecidas por bolus intravenosos. Os efeitos colaterais mais comuns da terlipressina
sdo diarreia, dor abdominal, sobrecarga circulatoria e complica¢des cardiovasculares
isquémicas que foram relatadas em até 45-46% dos pacientes quando o medicamento foi
administrado por bolus intravenosos. A taxa de descontinuacdo devido a efeitos
colaterais, principalmente cardiovasculares, ¢ de cerca de 20%. Assim, recomenda-se
uma triagem clinica cuidadosa, incluindo eletrocardiograma, em todos os pacientes
antes de iniciar o tratamento. Os pacientes podem ser tratados em uma enfermaria
regular.

Recidiva do quadro de SHR, apds o término do tratamento, foram relatados em

até 20% dos casos. O retratamento ¢ geralmente eficaz, no entanto, em alguns casos,
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ocorre uma recorréncia continua, pelo que ¢ necessario um tratamento a longo prazo
com terlipressina e albumina e uma hospitalizacdo a longo prazo. Foi recentemente
proposta a possibilidade de tratar alguns destes doentes fora do hospital, mas, mesmo
que promissora, sao necessarios mais estudos.

Outras drogas vasoconstritoras incluem noradrenalina intravenosa e midodrina
oral mais octreotide subcutanea ou intravenosa, ambas em combinag¢do com albumina.
A noradrenalina deve ser usada como uma infusdo intravenosa continua na dose inicial
de 0,5 mg/ h e a dose aumentada a cada 4 horas em 0,5 mg / h até um maximo de 3 mg /
h com o objetivo de aumentar a pressdo arterial média em 10 mm Hg e / ou o débito
urinario para mais de 50 mL / h por pelo menos 4 horas. Tem sido tdo eficaz quanto a
terlipressina no que diz respeito ao aumento da pressao arterial média, a reversibilidade
do comprometimento renal e a sobrevida de um més. No entanto, o nimero de pacientes
tratados com noradrenalina permanece muito pequeno para confirmar definitivamente
sua eficacia. Além disso, a norepinefrina requer infusao continua em UTI (FLAMM, S.
L, 2022).

A combinagdo de octreotide ¢ midodrina oral tem atividade vasoconstritora
fraca, sendo inferior a terlipressina na reversdo da LRA-SHR. Portanto, octreotida e
midodrina devem ser usadas apenas temporariamente, por 24 a 48 horas, e somente se a
terlipressina ndo estiver disponivel ou for contra indicada.

Uma importante opcdo terapéutica em pacientes com hipertensdo portal ¢ a
colocagdao de um shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) que pode
melhorar a funcdo renal, redistribuindo o volume sanguineo e reduzindo a pressdo
portal. Uma metanalise de nove pequenos estudos sugeriu que o tratamento com TIPS
levou a uma melhora significativa na fungdo renal, com uma resposta combinada de
93% entre pacientes com LRA-SHR. No entanto, a aplicabilidade do TIPS neste cenério
clinico ¢ geralmente muito limitada porque, na maioria dos pacientes, o TIPS ¢
contraindicado devido ao grau grave de insuficiéncia hepatica (EASL 2018).

A terapia de substitui¢do renal tem sido vista como uma ponte para o transplante
hepatico (TxH), mas a terapia de substituicdo renal para pacientes com LRA-SHR que
ndo sdo candidatos ao TxH tem sido controversa devido a alta mortalidade. No entanto,
como a mortalidade associada a terapia renal substitutiva tem se mostrado semelhante
entre pacientes com LRA-SHR e aqueles com cirrose e NTA, a tentativa de terapia renal
substitutiva em pacientes selecionados com LRA-SHR poderia ser considerada. Nao ha

consenso sobre quando a terapia renal substitutiva deve ser iniciada em pacientes com
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cirrose ¢ LRA. Portanto, em pacientes com cirrose, a decisao sobre quando iniciar a
terapia renal substitutiva deve ser individualizada com base em indicagdes de risco de
vida que sdo refratarias ao tratamento médico (exemplo: hipercalemia, acidose ou
sobrecarga hidrica), complicagdes urémicas, trajetéria da funcao renal ou progndstico
geral (EASL 2018)

A melhor opgao terapéutica em pacientes com SHR ¢ o TxH. No entanto, varios
estudos mostraram que a CrS apds o TxH ¢ maior em pacientes transplantados com
SHR, em comparacdo com aqueles sem SHR no momento do TxH. Além disso, a
presenca de SHR no momento do TxH tem um impacto negativo na sobrevida apos o
TxH. O tratamento da SHR tipo 2 (SHR-NAKI) antes do TxH deu resultados
conflitantes sobre o desfecho clinico apds o TxH e, portanto, requer mais investigacao.
O transplante hepatico-renal simultdneo (SLK) pode ser indicado em pacientes com
cirrose ¢ CKD nas seguintes condi¢oes: a) TFG estimada (usando a equagao MDRD)
menor que 40 ml/min ou TFG medida usando depuracdo de iothalamate menor ou igual
a 30 ml/min, b) proteindria maior ou igual a 2 g por dia, c) bidpsia renal mostrando mais
de 30% de glomeruloesclerose global ou mais de 30% de fibrose intersticial, ou d)
doenga metabdlica hereditaria. O SLK também ¢ indicado em pacientes com cirrose e
LRA sustentada, independentemente de seu tipo, incluindo SHR-AKI quando refrataria
a terapia medicamentosa, nas seguintes condi¢des: a) LRA em TRS por tempo maior
ou igual a 4 semanas ou b) TFG estimada menor que 35 ml/min ou TFG medida menor
ou igual a 25ml/min tempo maior que 4 semanas. Além dessas duas condigdes, em um
candidato com alta prioridade para TxH devido a um alto escore MELD, a opgao de
SLK pode ser considerada na presenca de fatores de risco para doenga renal cronica
subjacente nao diagnosticada (diabetes, hipertensdao, imagem renal anormal e
proteinuria maior que 2 g/dia). O desenvolvimento de novos biomarcadores de fibrose
renal, uma caracteristica comum ¢ irreversivel da doenga renal cronica, também ¢

promissor nesse contexto (EASL 2018).
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PROTOCOLO CLINICO-ASSISTENCIAL

PRIMEIRO PASSO: AVALIAR SE PACIENTE COM CIRROSE HEPATICA
PREENCHE CRITERIOS DE INJURIA RENAL AGUDA;

SEGUNDO PASSO: DEFINIR FENOTIPO DE LESAO (PRE-RENAL X RENAL X
POS-RENAL) CONFORME  AVALIACAO CLINICA E  EXAMES
COMPLEMENTARES:

- Anamnese: medicamentos nefrotoxicos (exemplo: aminoglicosideos), vasodilatadores
(exemplo: IECA, BRA), anti-inflamatérios ndo esteroidais, betabloqueador nao
seletivo, diuréticos, contraste radiografico, lactulose, uso excessivo de alcool, infecgdo e
sintomas de vOomitos, diarreia, hematémese e melena.

- Exame fisico: rastreio infeccioso: avaliagdo pulmonar (pneumonia?), abdominal
(PBE?), pele (celulite?), status volémico: hipovolemia x hipervolemia (anasarca,
distensdo venosa jugular, ausculta pulmonar com crepitantes, intolerancia ao decubito),
bexigoma (obstrucao urinaria).

- Exames complementares:

# Infecgdo: laboratorial, culturais, EQU, radiografia torax

# Status volémico: POCUS, medida PVC, ecocardiograma, radiografia torax

# Urinario:

- NTA: proteinaria (maior que 500 mg por dia), microhematuria (mais que 50
eritrocitos por campo de grande aumento) e/ou ultrassonografia renal anormal (rins
ecogénicos e pequenos), lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL) maior
que 220 a 244 pg por grama de creatinina, € a baixa osmolalidade urindria (menor que
400 mOsm/L), s6dio urinario (maior que 40 mmol/L (40 mmol/L), a excrecao
fracionada de s6dio (FeNa menor que 2%). Sendo os 2 tltimos com influéncia do uso
de diuréticos.

- SHR: : sedimento urindrio normal, excrecdo fracionada de sédio (FeNa) inferior a
0,1% e excregdo fracionada de ureia (FeUreia) inferior a 21% | 28%. Esta ultima menos

influenciada pelo uso prévio de diuréticos.
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DEFINIDA CAUSA POS RENAL: Avaliagio urolégica.

DEFINIDA CAUSA RENAL: Avaliagdo nefrologia. Descontinuar drogas nefrotoxicas,
tratamento do choque/sepse, avaliar terapia de substituicdo renal

DEFINIDA CAUSA HIPOPERFUSAO RENAL:

-HIPOVOLEMIA (Intravascular depletado): Reposi¢ao com cristaloide

-STATUS VOLEMICO DUVIDOSO: Expansio com albumina 20% lg/kg/dia por

24/48h. Se auséncia de resposta — provavel SHR. Se resposta — hipovolemia.

TERCEIRO PASSO: AVALIAR TRATAMENTO COM VASOCONSTRITOR +
ALBUMINA PARA SINDROME HEPATORRENAL:

Auséncia de resposta apds expansdao com albumina por 24/48hs apos descartadas outras
causas de injuria renal, sugere o diagnostico de sindrome hepatorrenal

Iniciar terlipressina 1mg a cada 4 a 6 horas em bolus + albumina 20-40g/dia. Avaliar
creatinina sérica no terceiro dia.

Em caso de aumento da creatinina sérica, suspender albumina e avaliar TSR.

Em caso de reducdo da creatinina sérica menor que 25%, aumentar terlipressina
gradualmente para atingir dose maxima de 12mg/dia

Critério reversao SHR: retorno da creatinina basal (até 0,3 mg/dL a mais), mantida por
48hs, com estabilidade clinica e hemodinamica

Suspensdo da terlipressina: reversdo SHR , CrS no valor de base (ou até 0,3 a mais);
auséncia de melhora da CrS apds 48/72h de tratamento com doses maximas de
terlipressina; reagdo adversa; inicio de TSR; transplante hepatico; tempo maximo de

tratamento (14 dias).



FLUXOGRAMAS DO MANEJO DA INJURIA RENAL AGUDA NO PACIENTE COM CIRROSE HEPATICA:

FLUXOGRAMA DO MANEJO DA INJURIA RENAL AGUDA:

Hipoperfusdo renal: Sedimento urindrio
normal; Cilindros hialinos; Auséncia de
Proteindria; Auséncia de Hematuria;
NGAL baixo <220; US rins normal;
Osmaolalidade urinaria alta=500;

Fela baixa «1%; Felreia baixa <21%

CIRROSE HEPATICA + INJURIA RENAL AGUDA

=
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Critérios:

-Aumento da Cr5z0,3 mg/dl dentro de 48h;
-Aumenta percentual na CrS maior ou igual a
50% (1,5 vezes do basal) em menos 7d;
-Débito urindria 20,5 mI/kg por = 6h,

Sodio urindrio <20mEg/L [
Dano renal (intrinseco): Sedimento

urindric alterada; Cilindros granulosos;
Proteindria »500; Hematdria =50; NGAL alto \
=220 U5 rins alterado; Osmolalidade -

. e Histdria clinica + exame fisico + exames laboratoriais/urinarios/radiograficos conforme necessidade
® Afastar fatores precipitantes (BEx: suspender drogas nefrotaxicas)

urinaria baixa <400; FeMa alta =7-2%;
FeUreia alta ; Sodio urinario »40 mEgfL;

POS-RENAL (1%)

{obstrugdo urinaria)

L]

Avaliagdo urologica

1

RENAL? (30%)
[NTA / NIA f doenca glomerular?)

ki
Avaliacdo nefrologia: avaliar TSR,
Suspender drogas nefrowdxicas, tratar

sepse...

PRE-RENAL? (700%)

{Hipovolemia? SHR?)

k|

Hipowvalemia: Cristaloide
Duvida volemia: Albumina

1a/kg/d 24/48h

Critérioz SHR:

Cirrose com ascite; Auséncia de resposts apos 24/48h de retirada de
diuréticos & expansia volémica com albumina (1 gfkg de peso
corporal por dia) Auséncia da chogue; Sem usa stual ou recents da

drogas nefrotdxicas (AINEs, aminoglicosideos ou contraste iodadal |
Sem sinais de lesdo renal estrutural. evidenciada por proteindria >
£00 mg/fdia; micro-hematiria (» 50 hemacias por campo de grande
aumento} ultrassenografia renal anormal

24/48h: SHR?

| SEM RESPOSTA apds albumina

'
BOA RESFOSTA apos volume ou
albumina: Hipovolemia

{50%)

SO HEPATORRENAL




Monitorar efeitos colaterais:
infarto do miocardio, isquemia
periférica ou mesentérica e
edema pulmonar

AUMENTOU?
EFEITOS COLATERAIS?

L

SUSPENDER TRATAMENTO
T

FLUXOGRAMA DO MANEJO DA SINDROME HEPATORRENAL:

SINDROME HEPATORRENAL

L 3

TERLIPRESSINA 1MG 6/6H + ALBUMIMNA 20-40G/DIA

L ]

AVALIAR CREATININA EM D3

h §

REDUZIU >258%7

1
MANTER A DOSE ATE REVERSAD
IRA (MAX 14 DIy

k—Y—J

Critérios revers3o IRA: retorno
CrS basal (3té 0,2 3 mais) por

Critérios para suspensao tratamento: reversao
SHR (CrS no valor de base ou até 0.2 2 mais);
auséncia de melhora da CrS apds 72h de
tratamento com doses maximas de
terlipressina; reacdo adversa; inicio de TSR;
transplante hepatico; tempo maxime de
tratamento (14 dias).

48h, com estabilidade clinica e
hemodindmica

Critérias:

Cirrose com ascite; Auséncia de resposta apds 24/48h
de retirada de diuréticos e expansao volémica com
albumina (1 g/kg de peso corporal por dia); Auséncia
de choque; Sem uso atual ou recente de drogas
nefrotdxicas (AINEs, aminoglicosideos ou contraste
iodado); S5em sinais de lesdo renal estrutural,
evidenciadz por. proteindria = 500 mg/dia;
micro-hemattiria (> 50 hemacias por campo de grande
aumento); uitrassonografia renal anormal

REDUZIL <259% 7

L

AUMENTO GRADUAL DA
DOSE ATE 12MG/DIA
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AVALIAR TRANSPLANTE HEPATICO




28

PERSPECTIVAS FUTURAS

O Protocolo Clinico Assistencial desenvolvido neste trabalho foi estruturado
desde sua concepcdo com vistas a aplicabilidade pratica e a possibilidade de
incorporacao formal a rotina assistencial institucional. Sua elaboragdo seguiu principios
de padronizagdo de condutas, seguranga do paciente e alinhamento com diretrizes
nacionais e internacionais vigentes, visando contribuir para a qualificagdo do cuidado e

a reducao da variabilidade clinica.

Para fins de formaliza¢do institucional, o protocolo serd submetido a
coordenacdo do servigo responsavel, que realizara a andlise inicial quanto a pertinéncia
clinica, exequibilidade operacional e adequacgdo a realidade assistencial da instituicao.
Na sequéncia, o documento devera ser encaminhado as instancias institucionais
competentes, conforme o fluxo interno estabelecido, incluindo Comissdo de Protocolos

Assistenciais, Nucleo de Seguranca do Paciente e Dire¢dao Técnica, quando aplicavel.

O processo de avaliacdo contempla a revisdo técnica multiprofissional, com
possibilidade de pareceres complementares da enfermagem, farmécia clinica e setores
de gestdio da qualidade, assegurando conformidade com normas institucionais,
protocolos de seguranga e disponibilidade de recursos. Apds aprovagdo e homologacao
pela Direcdo Técnica, o protocolo poderd ser instituido como documento normativo

assistencial, com definicao de data de vigéncia, versdo e periodicidade de revisao.

A implantagdo do protocolo prevé divulgagdao formal as equipes envolvidas,
capacitacdo orientada ao fluxograma proposto e acompanhamento por meio de
indicadores de adesdo e desfechos clinicos, permitindo monitoramento continuo e
atualizagdo periodica conforme novas evidéncias cientificas e necessidades

institucionais.
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