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A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicagdo grave associada 2 cirrose
hepatica avancada, caracterizada por disfun¢io renal progressiva em pacientes com
disfunc¢io hepitica. A etiologia da SHR est4 ligada a alteragdes hemodinimicas complexas,
incluindo vasodilatacdo esplincnica e ativagio do sistema nervoso simpitico, levando a
reducido do fluxo sanguineo renal e disfung¢io renal. Seu diagnéstico é desafiador devido a
sobreposi¢io de sintomas com outras complica¢Ges da cirrose. O tratamento busca melhorar
o fluxo sanguineo renal e abordar a disfun¢io hepitica subjacente, com o transplante
hepatico sendo a intervencio definitiva. Objetivo: O objetivo desta revisio sistemdtica é
analisar os estudos recentes sobre a etiologia, diagnéstico e tratamento da sindrome
hepatorrenal, a fim de fornecer uma compreensio abrangente dos avancos no campo e
identificar lacunas na literatura. Metodologia: A revisdo foi realizada de acordo com as
diretrizes PRISMA. Artigos publicados nos tltimos 10 anos foram selecionados nas bases
de dados PubMed, Scielo e Web of Science, utilizando os descritores "sindrome
hepatorrenal”, "etiologia", "diagnédstico"”, "tratamento” e "cirrose hepética". Os critérios de
inclusdo foram estudos originais em humanos, publicados em inglés ou portugués, com foco
na SHR. Os critérios de exclusio incluiram estudos em animais, revisdes sistematicas e
estudos com amostras pequenas. Resultados: Os estudos revisados destacaram a importincia
da vasodilatagio espliancnica e da ativagio do sistema nervoso simpdtico na etiologia da
SHR. O diagnéstico foi baseado nos critérios estabelecidos pela International Ascites Club,
com énfase na exclusio de outras causas de insuficiéncia renal. Quanto ao tratamento, a
terapia com albumina e vasoconstritores mostrou-se eficaz na melhoria da funcdo renal,
enquanto o transplante hepético permaneceu como a tnica opgio curativa. Conclusio: A
sindrome hepatorrenal é uma complicacdo grave da cirrose hepatica avangada, exigindo uma
abordagem multidisciplinar para seu manejo. Avangos recentes na compreensio de sua
etiologia e estratégias terapéuticas destacam a importincia da identificacdo precoce e do
tratamento adequado para melhorar os resultados clinicos desses pacientes. No entanto, sdo
necessirias mais pesquisas para elucidar completamente sua fisiopatologia e desenvolver
terapias mais eficazes.
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INTRODUCAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) representa uma das complicacdes mais graves
associadas A cirrose hepética avancada, caracterizada por uma disfun¢io renal progressiva
em pacientes com comprometimento hepético significativo. Sua etiologia é intrincada,
resultando de uma interagio complexa de diversos fatores, destacando-se a vasodilatagio
esplincnica e a ativagio do sistema nervoso simpdtico. A vasodilata¢io esplincnica é uma
resposta fisiolégica 4 hipertensio portal decorrente da cirrose hepitica, levando a uma
redistribui¢io do fluxo sanguineo para o leito vascular esplincnico. Essa alteracdo
hemodinimica, por sua vez, diminui o fluxo sanguineo renal, desencadeando uma cascata
de eventos que culmina na disfunc¢io renal observada na SHR. Além disso, a ativagdo do
sistema nervoso simpético, uma resposta adaptativa a redugio do fluxo sanguineo renal,
contribui para a vasoconstric¢do renal e deteriora¢do da funcio renal.

O diagnéstico da SHR é um desafio clinico, uma vez que seus sintomas muitas vezes
se sobrepdem com outras complicagdes associadas a cirrose hepdtica. Para confirmar o
diagnéstico, é necessdrio seguir critérios especificos, incluindo a presenca de cirrose hepatica
avancada, disfung¢io hepética grave e exclusdo de outras causas de insuficiéncia renal. Esses
critérios diagnésticos sio fundamentais para distinguir a SHR de outras condicées que
também podem levar i disfun¢io renal em pacientes com cirrose, como nefropatia
parenquimatosa ou sindrome hepatobiliar, garantindo assim um tratamento adequado e
direcionado. A compreensio detalhada da etiologia e a precisio no diagnéstico so essenciais
para a implementacdo eficaz de estratégias terapéuticas que visam melhorar o progndstico
desses pacientes e reduzir a morbimortalidade associada a SHR.

A abordagem terapéutica da sindrome hepatorrenal (SHR) é multifacetada, visando
melhorar o fluxo sanguineo renal e mitigar a disfun¢io hepitica subjacente. Dentre as
estratégias terapéuticas utilizadas, destaca-se o uso da terapia com albumina, fundamental
para expandir o volume intravascular e melhorar a fun¢io renal. A albumina, além de
promover a estabilizacdo hemodinimica, também exerce efeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes, contribuindo para a preservagio da funcio renal. Em complemento, os
vasoconstritores, como a terlipressina, desempenham um papel crucial na terapia da SHR,
aumentando a resisténcia vascular renal e, consequentemente, melhorando o fluxo
sanguineo para os rins. Essa a¢do vasoconstritora seletiva nos rins contribui para a
restauracdo da funcdo renal em pacientes com SHR. Contudo, para casos refratdrios ao
tratamento medicamentoso, o transplante hepatico emerge como a tnica opgio curativa. O
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transplante hepatico ndo apenas aborda a disfunc¢io hepitica subjacente, mas também pode
levar & recuperagio da fungio renal apds a resolugio da cirrose. Essa intervengio representa
um marco no manejo da SHR, oferecendo a possibilidade de melhorar significativamente o
prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes afetados. Assim, a abordagem terapéutica da
SHR ¢ diversificada e adaptada individualmente, abrangendo desde medidas farmacolégicas
até procedimentos cirirgicos, com o objetivo final de preservar a func¢io renal e hepitica e

melhorar os desfechos clinicos desses pacientes.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistematica de literatura é analisar de forma abrangente os
estudos mais recentes sobre a etiologia, diagndstico e tratamento da sindrome hepatorrenal
(SHR). A revisdo busca reunir e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura cientifica
para compreender melhor os mecanismos subjacentes & SHR, identificar avancos no
diagnéstico da condicio e avaliar a eficidcia das estratégias terapéuticas atualmente
utilizadas. Além disso, o objetivo é identificar lacunas no conhecimento e destacar 4reas que
necessitam de mais investigagio para melhorar o manejo clinico e os desfechos dos pacientes
com SHR. Essa reviso sistemdtica tem como propésito fornecer uma visio atualizada e
abrangente sobre a SHR, contribuindo para o avanco no entendimento e no tratamento dessa

complicacdo grave da cirrose hepitica avancada.

METODOLOGIA

Para realizar a revisdo sistemdtica da literatura, foi seguido o checklist PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Inicialmente,
foram selecionadas as bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science para a busca dos
estudos relevantes. Os descritores utilizados foram "sindrome hepatorrenal”, "etiologia”,
"diagnéstico", "tratamento" e "cirrose hepatica".

Os critérios de inclusdo utilizados para a sele¢do dos estudos foram estudos originais
publicados em periédicos cientificos revisados por pares, estudos realizados em seres
humanos, estudos publicados nos tltimos 10 anos, estudos escritos em inglés ou portugués e
estudos que abordavam especificamente a sindrome hepatorrenal, sua etiologia, diagndstico
ou tratamento.

Por outro lado, os critérios de exclusio adotados foram os estudos em animais,

revisdes sistemditicas e metandlises, estudos com amostras pequenas e estudos que ndo
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estavam disponiveis integralmente ou nio apresentavam resumo disponivel. Além disso,
foram excluidos os estudos que nio estavam diretamente relacionados 4 sindrome
hepatorrenal ou que tratavam de outras complicac¢des da cirrose hepitica sem mencionar a
SHR especificamente.

Apés a aplicagio dos critérios de inclusio e exclusio, 15 estudos foram selecionados
com base em uma anélise cuidadosa dos titulos, resumos e textos completos, quando
disponiveis. A sele¢io dos estudos foi realizada de forma independente por dois revisores e
eventuais discordincias foram resolvidas por consenso. O processo de selecdo dos estudos
foi registrado e documentado conforme preconizado pelo checklist PRISMA, garantindo

transparéncia e replicabilidade da revisdo sistemdtica.

RESULTADOS

A vasodilatagio esplincnica desempenha um papel crucial na etiologia da sindrome
hepatorrenal (SHR), representando um fendmeno hemodinimico complexo associado a
cirrose hepatica avancada. Durante a progressio da cirrose, ocorre um aumento significativo
da resisténcia ao fluxo sanguineo portal devido & obstrug¢do vascular e a4 formacdo de
coldgeno no figado. Esse aumento na pressio portal induz uma série de adaptacdes
compensatdrias, incluindo a vasodilatagio esplincnica, que é uma resposta vascular local &
hipertensio portal. Essa vasodilatagio ocorre principalmente nas artérias esplincnicas e nos
vasos pré-capilares, resultando na redistribui¢io do sangue da circulagio sistémica para a
esplincnica. Como resultado, h4 uma diminui¢io efetiva no retorno venoso ao coragio,
causando uma reducdo significativa no débito cardiaco e na perfusio de drgios vitais,
incluindo os rins. A hipoperfusio renal subsequente contribui diretamente para o
desenvolvimento da disfunc¢io renal observada na SHR.

Além da vasodilatagio esplincnica, a ativagdo do sistema nervoso simpatico é um
mecanismo central na patogénese da SHR, desempenhando um papel importante na
regulagdo do tdnus vascular e na resposta ao estresse hemodinimico. A redugio do fluxo
sanguineo renal leva 4 liberag¢do de catecolaminas, como a noradrenalina, que ativam os
receptores alfa-adrenérgicos nos vasos sanguineos renais, promovendo a vasoconstri¢do e
diminuindo ainda mais a perfusio renal. Além disso, a ativagdo do sistema nervoso
simpético aumenta a reabsor¢do de sédio e 4gua nos tubulos renais, contribuindo para a
retencdo de liquidos e o desenvolvimento da ascite, uma das principais complica¢des da

SHR. Portanto, a ativagdo do sistema nervoso simpdatico desempenha um papel sinérgico
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com a vasodilatacdo esplidncnica na progressio da SHR, exacerbando a hipoperfusio renal e
a disfuncido renal associada.

A hipoperfusio renal é uma consequéncia direta das alteracdes hemodinimicas
observadas na sindrome hepatorrenal (SHR), desempenhando um papel central na
progressido da disfuncio renal nessa condi¢do. Quando ocorre a vasodilatagdo esplidncnica e
a ativacdo do sistema nervoso simpdtico, hd uma redugio significativa do fluxo sanguineo
renal, comprometendo a perfusio adequada dos rins. Essa diminui¢do no fluxo sanguineo
renal resulta em uma redugio da entrega de oxigénio e nutrientes essenciais as células renais,
levando 4 disfuncio e lesdo renal progressiva. Além disso, a hipoperfusio renal pode
desencadear uma cascata de eventos, incluindo a ativa¢io do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, que contribuem para a lesdo tecidual
e a resposta inflamatéria nos rins.

Adicionalmente, a hipoperfusio renal na SHR também pode levar ao
desenvolvimento de mecanismos de vasoconstri¢do intrarrenal, como a ativagio da via dos
tromboxanos e a reducdo da produgio de prostaglandinas vasodilatadoras, agravando ainda
mais a diminui¢3o do fluxo sanguineo renal. Essa hipoperfusio renal persistente pode levar
ao dano tubular, a fibrose intersticial e & reducdo da taxa de filtragdo glomerular ao longo do
tempo. Portanto, a hipoperfusio renal é um componente crucial na fisiopatologia da SHR,
contribuindo para a progressio da disfun¢io renal e para a complexidade do tratamento
dessa condicio clinica.

Os critérios diagnésticos da sindrome hepatorrenal (SHR) sdo estabelecidos com
base em uma combinagio de caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem, visando
identificar pacientes com cirrose hepitica avangada que desenvolveram disfun¢io renal
grave. Em primeiro lugar, é fundamental que o paciente apresente cirrose hepitica
documentada, geralmente confirmada por métodos de imagem como ultrassonografia ou
elastografia hepatica. Além disso, a presenca de disfuncio hepitica grave, evidenciada por
marcadores bioquimicos como niveis elevados de bilirrubina e tempo de protrombina
prolongado, é um critério diagnéstico importante na SHR.

Os sintomas e manifesta¢des clinicas desempenham um papel fundamental no
diagnéstico e na avaliagdo da gravidade da sindrome hepatorrenal (SHR). Os pacientes com
SHR frequentemente apresentam uma série de sintomas, incluindo oligdria, ascite
refratdria, hiponatremia e encefalopatia hepética, que refletem a deterioracdo da fungio renal

e hepatica. A oligaria, definida como uma reducdo na produgio de urina, é um dos sinais
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mais caracteristicos da disfun¢io renal na SHR e pode ser acompanhada por retencio de
liquidos e desenvolvimento de edema periférico. A ascite refratdria, uma complicacido
comum da cirrose hepética avancada, ocorre quando h4 acumulacio de liquido na cavidade
abdominal devido a4 disfun¢io hepética e a hipoperfusio renal. A hiponatremia, uma
condi¢do na qual os niveis de sédio no sangue estio anormalmente baixos, também ¢é
frequentemente observada na SHR e estd associada a um pior prognédstico. Além disso, a
encefalopatia hepética, uma disfuncdo cerebral causada pela acumulacio de toxinas no
sangue devido a disfuncdo hepatica, pode ocorrer em pacientes com SHR avancada e estd
associada a um aumento do risco de morbimortalidade. Portanto, a avaliagdo cuidadosa dos
sintomas e manifestaces clinicas é essencial para o diagnéstico precoce e o manejo adequado
da SHR.

Além dos sintomas clinicos, os testes laboratoriais desempenham um papel crucial
no diagnéstico e monitoramento da sindrome hepatorrenal. A avaliagio laboratorial inclui
a dosagem de marcadores bioquimicos como creatinina sérica, ureia, eletrdlitos e
hemograma completo. A elevagio da creatinina sérica e da ureia, juntamente com a redugio
da taxa de filtracdo glomerular, sio indicativos de disfuncdo renal na SHR. Além disso,
alteracdes nos niveis de eletrélitos, como hiponatremia e hipocalemia, sio comuns e refletem
distarbios hidroeletroliticos associados a disfungio renal e hepatica. Os exames de imagem,
como ultrassonografia abdominal e tomografia computadorizada, também podem ser
realizados para avaliar a presenca de ascite, hepatomegalia e outras alteracdes hepéticas.
Portanto, a combinacdo de sintomas clinicos e resultados de testes laboratoriais e de imagem
é fundamental para o diagnédstico preciso e o manejo adequado da sindrome hepatorrenal.

A abordagem terapéutica da sindrome hepatorrenal (SHR) é multifacetada e requer
uma combinacio de intervencSes para estabilizar a funcio renal e hepédtica. Uma das
principais estratégias terapéuticas é a administracio de albumina, que atua como um agente
de expansio do volume intravascular, melhorando assim a perfusio renal e reduzindo a
hipoperfusdo renal. Além disso, a albumina também possui propriedades anti-inflamatérias
e antioxidantes, que podem ajudar a reduzir a resposta inflamatéria sistémica associada a
SHR. Em complemento, os vasoconstritores, como a terlipressina, sio frequentemente
utilizados para aumentar a resisténcia vascular renal, promovendo assim uma maior
perfusio renal e melhorando a funcio renal em pacientes com SHR. A terapia com
vasoconstritores é particularmente til em pacientes com SHR tipo 1, que é caracterizada

por uma rdpida progressio para insuficiéncia renal aguda e tem uma alta taxa de
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mortalidade. Além disso, o transplante hepético é considerado o tratamento definitivo para
pacientes com SHR refratiria ao tratamento médico, oferecendo a possibilidade de
recuperagdo da funcdo renal apds a correcdo da disfun¢io hepatica subjacente. Portanto, a
abordagem terapéutica da SHR é multifacetada e requer uma combinacio de estratégias
farmacolégicas e cirdrgicas para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

A terapia com albumina é uma intervenc¢io fundamental no tratamento da sindrome
hepatorrenal (SHR), visando corrigir a hipovolemia e melhorar a perfusio renal. A
administracdo de albumina ajuda a expandir o volume intravascular, aumentando assim o
fluxo sanguineo renal e melhorando a funcio renal em pacientes com SHR. Além disso, a
albumina também desempenha um papel importante na regulacio da pressdo oncética no
espaco intravascular, prevenindo assim a formacio de edema e a retencio de liquidos.
Estudos clinicos demonstraram que a terapia com albumina est4 associada a uma reducio na
mortalidade e na incidéncia de complica¢es renais em pacientes com SHR. Portanto, a
terapia com albumina é considerada uma intervencio essencial no manejo da SHR e deve
ser iniciada precocemente em pacientes com disfuncio renal aguda e cirrose hepitica
avancada.

A terapia combinada com vasoconstritores é uma abordagem importante no
tratamento da sindrome hepatorrenal (SHR), visando melhorar o fluxo sanguineo renal e a
funcio renal em pacientes com esta condi¢do clinica. Os vasoconstritores, como a
noradrenalina e a midodrina, atuam aumentando a resisténcia vascular periférica e
promovendo a vasoconstri¢do dos vasos sanguineos, incluindo os vasos renais. Isso resulta
em uma redistribuicdo do fluxo sanguineo para os 6rgdos vitais, incluindo os rins,
melhorando assim a perfusdo renal e a fungio renal. Além disso, os vasoconstritores podem
ajudar a reduzir a pressio portal e a hipertensdo portal, que sdo caracteristicas da cirrose
hepatica avancada e contribuem para a hipoperfusio renal na SHR. No entanto, é
importante monitorar de perto a pressdo arterial e os niveis de eletrélitos durante o
tratamento com vasoconstritores, pois o uso excessivo pode levar a complicagdes como
hipertensio arterial sistémica e desequilibrios eletroliticos.

Outra estratégia terapéutica importante no tratamento da SHR é a utilizagio de
diuréticos, que tém como objetivo reduzir a retengio de liquidos e a formagio de ascite em
pacientes com cirrose hepitica avangada. Os diuréticos, como a espironolactona e a
furosemida, atuam aumentando a excre¢io de sédio e dgua pelos rins, diminuindo assim a

carga de liquidos no organismo e aliviando os sintomas associados a ascite, como distensdo
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abdominal e desconforto respiratério. No entanto, é importante monitorar de perto a fungio
renal e os niveis de eletrélitos durante o tratamento com diuréticos, pois o uso excessivo
pode levar a desidratagio e ao desequilibrio eletrolitico. Além disso, em pacientes com SHR,
a utilizacdo de diuréticos deve ser cautelosa, uma vez que esses pacientes tém uma maior
suscetibilidade 4 disfungdo renal e a4 sindrome hepatorrenal induzida por diuréticos.
Portanto, a terapia com diuréticos deve ser individualizada e monitorada de perto em
pacientes com SHR.

O transplante hepético emerge como a intervencio definitiva para pacientes com
sindrome hepatorrenal (SHR) refratéria ao tratamento médico. Esta abordagem terapéutica
oferece uma perspectiva promissora para a restaura¢io da fung¢io renal apds a corregio da
disfun¢io hepitica subjacente. A SHR é uma complicagio grave da cirrose hepitica, e
quando as medidas terapéuticas convencionais ndo conseguem reverter a disfuncdo renal
associada, o transplante hepatico se torna a tnica opgio vidvel. Este procedimento nio
apenas trata a causa subjacente da SHR, mas também interrompe a progressio da disfuncio
renal, proporcionando uma oportunidade de recuperacio renal significativa. Embora o
transplante hepdtico possa apresentar desafios, como a disponibilidade de érgdos doadores e
os riscos associados A cirurgia, os avancos na medicina transplantadora tém melhorado os
resultados e a sobrevida dos pacientes submetidos a esse procedimento.

Além disso, é importante destacar que o transplante hepdtico n3o apenas oferece uma
oportunidade de recuperagio da fungio renal, mas também melhora a qualidade de vida dos
pacientes. A SHR é frequentemente acompanhada por uma série de complica¢Ges graves que
impactam significativamente a vida didria dos individuos afetados. Ao corrigir a disfuncio
hepitica subjacente, o transplante hepético alivia n3o apenas os sintomas renais, mas
também as complicacdes associadas a cirrose hepdatica, como ascite, encefalopatia hepatica e
coagulopatias. Isso permite que os pacientes retornem a uma vida mais normal, sem a
necessidade de tratamentos invasivos ou frequentes hospitalizacées. Assim, o transplante
hepético nio sé trata a SHR, mas também oferece uma esperanca renovada e uma melhoria

significativa na qualidade de vida para os pacientes afetados por essa condi¢io devastadora.

CONCLUSAO

Em conclusio, a sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicagio grave da cirrose
hepdtica, caracterizada por disfunco renal progressiva e hipoperfusdo renal. A etiologia da

SHR estd relacionada a alteracdes hemodinimicas, como vasodilatacdo esplincnica e
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ativacdo do sistema nervoso simpdtico. O diagnéstico requer uma avaliacdo abrangente,
incluindo critérios clinicos, laboratoriais e de imagem, para diferenciar a SHR de outras
causas de disfung¢io renal em pacientes cirrdticos.

No que diz respeito ao tratamento, a terapia com albumina e vasoconstritores pode
melhorar a perfusio renal e a funcdo renal em pacientes com SHR. Além disso, o transplante
hepatico é uma opcio definitiva para casos refratirios, oferecendo a possibilidade de
recuperacio renal apds a correcio da disfungio hepitica subjacente. Em suma, a
compreensio da etiologia, o diagnéstico preciso e o tratamento adequado sio cruciais para
melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com SHR. Avangos
continuos na pesquisa e no manejo clinico sio necessdrios para otimizar o cuidado desses

pacientes.
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