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RESUMO: Este artigo revisou os avangos recentes no diagndstico e nas abordagens terapéuticas da
Sindrome Hepatorrenal (SHR), uma das complicagdes mais graves da insuficiéncia hepitica,
caracterizada por alta mortalidade. A revisdo narrativa incluiu estudos publicados nos tltimos cinco
anos, disponiveis na base de dados PubMed, com foco em aspectos como fisiopatologia, novos
biomarcadores e intervencdes terapéuticas. Biomarcadores, como a cistatina C, tém se mostrado
promissores no diagndstico precoce, proporcionando uma alternativa mais sensivel que a creatinina
sérica, especialmente em pacientes com cirrose avangada. Além disso, o uso de terlipressina, combinado
com albumina, continua sendo uma das principais estratégias terapéuticas para reverter a SHR aguda.
No entanto, o transplante hepitico permanece como o Gnico tratamento curativo definitivo, capaz de
restaurar a fun¢io renal quando realizado antes de danos irreversiveis. A revisio também ressaltou a
necessidade de padronizacdo nos critérios diagnésticos, especialmente em populagdes peditricas, além
de destacar a importancia de intervengdes precoces para melhorar os desfechos clinicos. Estudos futuros
devem explorar combinag¢Ges de terapias anti-inflamatérias e hemodinidmicas para otimizar o manejo da
SHR e proporcionar melhores resultados a longo prazo.
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ABSTRACT: This article reviewed recent advances in the diagnosis and therapeutic approaches to
Hepatorenal Syndrome (HRS), one of the most severe complications of liver failure, characterized by
high mortality. The narrative review included studies published in the last five years, available in the
PubMed database, focusing on aspects such as pathophysiology, new biomarkers, and therapeutic
interventions. Biomarkers like cystatin C have shown promise in early diagnosis, offering a more
sensitive alternative to serum creatinine, particularly in patients with advanced cirrhosis. Additionally,
the use of terlipressin, combined with albumin, remains one of the main therapeutic strategies to reverse
acute HRS. However, liver transplantation remains the only definitive curative treatment, capable of
restoring renal function when performed before irreversible damage occurs. The review also highlighted
the need for standardization of diagnostic criteria, especially in pediatric populations, and emphasized
the importance of early interventions to improve clinical outcomes. Future studies should explore
combinations of anti-inflammatory and hemodynamic therapies to optimize the management of HRS
and provide better long-term outcomes.
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RESUMEN: Este articulo revisé los avances recientes en el diagnéstico y las aproximaciones
terapéuticas del Sindrome Hepatorrenal (SHR), una de las complicaciones més graves de la insuficiencia
hepética, caracterizada por una alta mortalidad. La revisién narrativa incluyé estudios publicados en los
ultimos cinco afios, disponibles en la base de datos PubMed, enfocindose en aspectos como la
fisiopatologia, nuevos biomarcadores e intervenciones terapéuticas. Biomarcadores como la cistatina C
han demostrado ser prometedores en el diagnéstico temprano, ofreciendo una alternativa més sensible
ala creatinina sérica, particularmente en pacientes con cirrosis avanzada. Ademds, el uso de terlipresina,
combinado con albimina, sigue siendo una de las principales estrategias terapéuticas para revertir el
SHR agudo. Sin embargo, el trasplante hepético sigue siendo el Gnico tratamiento curativo definitivo,
capaz de restaurar la funcién renal cuando se realiza antes de que ocurran dafios irreversibles. La revisién
también destacé la necesidad de estandarizar los criterios diagndsticos, especialmente en las poblaciones
pediatricas, y subrayé la importancia de intervenciones tempranas para mejorar los resultados clinicos.
Los estudios futuros deberian explorar combinaciones de terapias antiinflamatorias y hemodindmicas
para optimizar el manejo del SHR y proporcionar mejores resultados a largo plazo.

Palabras clave: Sindrome Hepatorrenal. Diagnéstico. Terapéutica.

INTRODUCAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicagdo renal funcional grave que ocorre
em pacientes com cirrose hepatica avancada ou insuficiéncia hepética aguda, sendo considerada
uma manifestagio de insuficiéncia renal secundéria & descompensagio hepatica. Esta condi¢io
é caracterizada por vasoconstri¢do renal severa e vasodilatagio sistémica, culminando em uma
rdpida deterioragio da funcio renal. Historicamente, a SHR tem sido dividida em dois tipos: a
forma rapidamente progressiva, agora chamada de SHR tipo AKI (injaria renal aguda), e a
forma mais lentamente progressiva, conhecida como SHR nio-AKI (Hasan et al., 2021). A
reclassificacdo, adotada em 2015, focou na deteccdo precoce e no tratamento rdpido, permitindo
um diagndstico mais 4gil e uma interven¢io mais efetiva, o que potencialmente melhora os
resultados clinicos (Chaney, 2021).

Estima-se que a SHR-AKI se desenvolva em 27% a 53% dos pacientes com cirrose
hospitalizados, com taxas de mortalidade hospitalar altamente associadas a gravidade da
insuficiéncia renal e da lesdo hepitica concomitante (Chaney, 2021). A taxa de mortalidade
associada 4 SHR continua elevada, atingindo até 9o em trés meses sem tratamento adequado
(Hasan et al., 2021), reforcando a urgéncia de um diagnéstico répido e um manejo eficaz. Apesar
de ser funcional e potencialmente reversivel, a SHR-AKI ainda apresenta desafios
significativos devido a sua fisiopatologia complexa e a variabilidade das respostas terapéuticas.

O entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da SHR tem evoluido nas dltimas
décadas, com destaque para a redugio do fluxo sanguineo renal, que ocorre como consequéncia
de uma vasodilatagio esplincnica excessiva associada a hipertensio portal, e a subsequente

ativagio de sistemas neuro-hormonais, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona
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(RAAS) e o sistema nervoso simpético (SNS) (Jung e Chang, 2023). Esses mecanismos sio
exacerbados pela inflamacio sistémica, frequentemente desencadeada pela translocagio
bacteriana no trato gastrointestinal, que aumenta a producdo de citocinas pré-inflamatdrias
como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-6 e IL-1f3) (Wilde et al., 2023).
Esses processos levam a uma vasoconstri¢io renal extrema, redu¢io do fluxo sanguineo e,
eventualmente, a injdria renal aguda.

Embora as opgdes terapéuticas atuais sejam limitadas, o uso de vasoconstritores, como a
terlipressina, em combinacdo com albumina, tem se mostrado eficaz em reverter a vasodilatagio
sistémica e melhorar o fluxo sanguineo renal em alguns pacientes (Duong et al., 2023). No
entanto, a mortalidade a longo prazo permanece elevada, especialmente em pacientes com
insuficiéncia hepética aguda sobre croénica, mesmo apds a reversio inicial da SHR-AKI (Duong
et al., 2023). Além disso, novos biomarcadores, como a cistatina C, tém sido investigados para
melhorar o diagndstico e o prognéstico, permitindo uma avaliagio mais precisa da funcdo renal
(Badura et al., 2023).

Estudos recentes também destacam as caracteristicas tinicas da SHR em populacdes
pediatricas. Embora a incidéncia de SHR seja menor em criangas, os mecanismos subjacentes,
como a vasodilatacdo esplincnica e a vasoconstri¢do renal, sio semelhantes aos observados em
adultos. Contudo, a falta de critérios diagndsticos especificos para essa populagio pode levar ao
subdiagnéstico e a uma piora do prognéstico em pacientes pediatricos (Liu et al., 2021). Além
disso, Chaney (2021) ressalta a importincia de intervengdes precoces e direcionadas para
pacientes com cirrose e ascite, destacando que o transplante hepético continua sendo a tnica
cura definitiva para a SHR, embora tratamentos farmacolégicos possam estabilizar
temporariamente os pacientes enquanto aguardam o transplante.

Diante da complexidade da fisiopatologia e da alta mortalidade associada & SHR, esta
revisdo visa explorar os avancos mais recentes no entendimento dessa condi¢io e discutir as
melhores estratégias terapéuticas disponiveis, considerando as lacunas ainda presentes no
manejo clinico. O objetivo é n3o apenas fornecer uma visio geral atualizada da fisiopatologia e
dos tratamentos, mas também destacar 4reas que requerem mais estudos para melhorar a

deteccdo precoce, o manejo e os desfechos dos pacientes.

METODOS

Esta revisdo narrativa de literatura foi conduzida visando investigar o diagnéstico e as

abordagens terapéuticas da Sindrome Hepatorrenal (SHR). Foram utilizados critérios de
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inclusdo que exigiam artigos publicados integralmente, disponiveis gratuitamente na base de
dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e redigidos nas linguas inglesa, portuguesa
ou espanhola. Os critérios de exclusdo foram: estudos que envolvessem animais, pacientes com
outras comorbidades, artigos nio gratuitos e aqueles que n3o apresentavam relagio direta com
o tema.

Os descritores utilizados na busca foram “Hepatorenal Syndrome”, “Diagnosis” e
“Therapeutics”, baseados nos Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS). A pesquisa foi
limitada a artigos publicados nos tltimos 5 anos para garantir uma revisdo atualizada e relevante
sobre a SHR.

Nos meses de agosto e setembro de 2024, a busca foi realizada no PubMed, resultando
inicialmente em 193 artigos. Desses, 107 artigos foram excluidos por ndo estarem disponivel
gratuitamente. Apds a leitura dos titulos e resumos, 77 artigos foram excluidos por nio
abordarem diretamente o tema proposto. Foram selecionados g artigos para leitura completa.
No entanto, dois artigos foram excluidos: um devido 4 indisponibilidade online e outro por estar
disponivel apenas em linguas fora do escopo selecionado (portugués, inglés ou espanhol). Com
isso, 7 estudos foram incluidos nesta revisdo. Por fim, esta pesquisa dispensou a submissio ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), visto que ndo envolveu seres humanos ou animais, e

seguiu as normas vigentes de direitos autorais, conforme a legislagio brasileira (BRASIL, 2013).

Figura 1: Artigos encontrados no PubMed

PubMed: 193 resultados

Estudos selecionados: 86 resultados |

—| Excluido por titulo/resumo (n = 77) ‘

Estudos lidos na integra: (n = 9) |
— Nao disponivel em lingua inglesa,

portugues, espanhol ou
indisponibilidade online de forma
gratuita (n=2)

_ (7) Estudos incluidos

Fonte: Lima, AJ, et al.,2024
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RESULTADOS

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicacdo funcional e grave da insuficiéncia
hepatica, comumente observada em pacientes com cirrose avancada e ascite refratdria.
Caracteriza-se por uma disfun¢io renal aguda que ocorre sem anomalias estruturais evidentes
nos rins, e este fendmeno, associado a uma série de desregulacdes hemodinimicas e
inflamatérias, reflete a faléncia sistémica do corpo em manter a homeostase renal em meio a

insuficiéncia hep4tica severa (Hasan et al., 2021).

Fisiopatologia da SHR: Um Ciclo Vicioso de Desregulacio Hemodinimica e Inflamacio
Sistémica

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes 8 SHR sdo multifatoriais e intrincados. A
principal causa identificada é a desregulacio hemodinimica que ocorre devido & vasodilatagio
esplincnica em resposta a hipertensdo portal, uma consequéncia direta da cirrose hepéatica. Essa
vasodilatagdo resulta em wuma ativagio compensatéria de sistemas neuro-hormonais,
particularmente o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e o sistema nervoso
simpatico (SNS). O resultado dessa ativacio é uma vasoconstricio seletiva das arteriolas renais,
o que leva a redugdo do fluxo sanguineo renal e, consequentemente, & queda na taxa de filtragio
glomerular (TFG) (Jung e Chang, 2023).

A ativacio excessiva do RAAS nio sé contribui para a diminui¢io da perfuso renal,
mas também promove a retencio de sédio e dgua, exacerbando a ascite, um dos principais
marcadores da cirrose descompensada (Jung e Chang, 2023). O aumento dos niveis de
angiotensina II e aldosterona est4 intimamente ligado a reducdo da excre¢io de sédio urinério,
criando um ciclo vicioso de retengdo hidrica que agrava tanto a cirrose quanto a fungio renal
(Jung e Chang, 2023). O desequilibrio hemodinimico se torna mais pronunciado com a
desregulagdo do éxido nitrico (NO), produzido em excesso nas células endoteliais da circulagdo
esplincnica. Embora o NO seja um vasodilatador eficaz, sua produgio descontrolada contribui
para a vasodilatacdo sistémica, o que, paradoxalmente, piora a perfusdo renal por intensificar a
vasoconstri¢do das arteriolas renais (Jung e Chang, 2023).

A resposta inflamatéria exacerbada, muitas vezes desencadeada pela translocagio
bacteriana do intestino para a circulagio sistémica, também é um elemento chave na progressio
da SHR. A translocacdo bacteriana ocorre em cerca de 309% a 50% dos pacientes com cirrose
avancada, desencadeando a liberagio de citocinas pré-inflamatdrias como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1f3 (IL-18) (Wilde et al., 2023). Essas
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moléculas nio apenas contribuem para a vasoconstri¢io renal ao aumentar a producio de
vasoconstritores como a endotelina-1, mas também causam lesdes diretas as células endoteliais
dos rins, exacerbando a injaria renal (Wilde et al., 2023). A inflamagio crénica e a translocagio
bacteriana sio, portanto, fatores que aceleram a deterioracdo da funcio renal, transformando a

SHR em uma condigio progressivamente mais dificil de tratar (Wilde et al., 2023).

A Fisiopatologia da SHR em Populacdes Pediitricas

Embora a SHR seja mais comum em adultos com cirrose, especialmente naqueles com
cirrose alcodlica ou causada por hepatite viral, sua manifestagio em criangas também tem sido
observada, embora menos documentada. Em criancas, a SHR segue padrdes fisiopatolégicos
semelhantes, mas as manifestaces clinicas podem ser mais sutis, tornando o diagndstico mais
dificil. Uma das principais dificuldades na identificacio da SHR pediatrica é a falta de critérios
diagnésticos adaptados a essa populagio, o que pode resultar em um subdiagnéstico ou em um
diagnéstico tardio (Liu et al., 2021). A progressdo lenta da disfuncdo renal em criangas, ao
contririo da evolucdo rédpida observada em adultos, pode mascarar a gravidade da condigdo até

que a fungdo renal j4 esteja significativamente comprometida (Liu et al., 2021).

Comparagio entre Estudos

Estudos revisados apresentam consenso sobre a fisiopatologia subjacente 3 SHR, mas
abordam de maneiras distintas os tratamentos potenciais. Enquanto Jung e Chang (2023) focam
nos desequilibrios hemodinidmicos e no papel do RAAS e SNS, Wilde et al. (2023) adicionam
discussdo a relevincia da resposta inflamatéria como elemento central na progressio da SHR.
Essas perspectivas destacam a necessidade de abordagens combinadas que tratem n3o apenas a
disfuncio hemodinimica, mas também a inflamacio sistémica, sugerindo um potencial
terapéutico maior em interveng¢des futuras que integrem modulacio inflamatéria e corregio
hemodinimica. A convergéncia dessas abordagens, focando tanto na modulacio inflamatéria

quanto no controle hemodinimico, pode ser fundamental para um manejo mais eficaz da SHR.

Biomarcadores para o Diagnéstico Precoce: Superando as Limitag6es da Creatinina Sérica

O diagnéstico precoce da SHR é fundamental para a implementagio de intervencdes
terapéuticas eficazes. Tradicionalmente, o aumento da creatinina sérica tem sido utilizado como
um marcador da fun¢io renal em pacientes com cirrose, mas essa abordagem apresenta
limita¢Ges significativas. A creatinina sérica é um marcador tardio de disfuncio renal e pode
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subestimar a gravidade da injaria renal em pacientes cirrdticos, que muitas vezes sofrem de
sarcopenia. A redu¢io da massa muscular nesses pacientes leva a niveis mais baixos de
creatinina basal, mascarando a progressdo da lesdo renal até estdgios avancados (Badura et al.,
2023).

Para superar essas limitagdes, a cistatina C tem surgido como um biomarcador
alternativo promissor. A cistatina C é um inibidor de protease produzido de forma constante
por todas as células nucleadas e tem uma meia-vida curta, o que a torna um marcador mais
sensivel e precoce da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (Badura et al., 2023). Estudos mostram
que a cistatina C é capaz de detectar disfungdo renal em estégios iniciais, oferecendo uma janela
de oportunidade mais ampla para a intervengio terapéutica (Badura et al., 2023). Além disso, a
cistatina C ndo é afetada pela massa muscular, o que a torna particularmente 1til em pacientes
cirréticos. Estudos adicionais s3o necessarios para validar a cistatina C como um marcador de

escolha em pacientes com SHR, mas os achados iniciais sdo promissores (Badura et al., 2023).

Avancos na Terapia com Vasoconstritores: A Eficdcia da Terlipressina

O manejo terapéutico da SHR tem se concentrado principalmente na reversio da
vasodilatagdo esplincnica e na restauracio da perfusio renal. A terlipressina, um anilogo
sintético da vasopressina, é amplamente considerada a terapia de escolha para pacientes com
SHR-AKI. A terlipressina, quando administrada em combinacio com albumina, resulta em
uma melhora significativa da perfusio renal e na reversio da disfun¢io renal em
aproximadamente 40% dos casos de SHR-AKI (Duong et al., 2023). A albumina, por sua vez,
atua como expansor de volume plasmaitico, ajudando a restabelecer o equilibrio hemodinidmico
e a melhorar a perfusio renal, aumentando a eficicia da terlipressina (Duong et al., 2023).

No entanto, a administracdo de terlipressina nio estd isenta de complicaces. A
terlipressina pode causar efeitos adversos significativos, como isquemia mesentérica e
cardiovascular, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou perfusio visceral
comprometida (Duong et al., 2023). Além disso, a mortalidade a longo prazo em pacientes
tratados com terlipressina permanece elevada, particularmente naqueles com insuficiéncia
hepética grave ou aguda sobre cronica. Esses dados sugerem que, embora a terlipressina possa
melhorar temporariamente a fung¢io renal, ela ndo altera significativamente o curso da faléncia
hepética subjacente, ressaltando a necessidade de transplante hepatico como o tinico tratamento

curativo definitivo (Duong et al., 2023).
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Transplante Hepatico: O Tratamento Curativo Definitivo

O transplante hepético continua sendo o tratamento curativo definitivo para a SHR,
uma vez que a disfungio renal é secunddria a faléncia hepética subjacente (Chaney, 2021). O
transplante hepético pode reverter completamente a disfuncdo renal em muitos pacientes, desde
que a injtria renal ndo tenha progredido a ponto de causar danos irreversiveis (Chaney, 2021).
Pacientes que sdo submetidos ao transplante em estigios precoces da SHR, antes que a
disfuncdo renal atinja um ponto critico, apresentam melhores progndsticos e uma recuperagio
mais rdpida da funcio renal pés-transplante (Chaney, 2021).

No entanto, o transplante hepatico est4 limitado pela disponibilidade de érgios, e muitos
pacientes morrem enquanto aguardam um doador compativel. Isso torna o manejo da SHR
antes do transplante um desafio significativo (Chaney, 2021). A implementacdo de terapias que
estabilizem a fungio renal até que o transplante seja possivel é uma prioridade na pratica clinica.
A introducdo de terapias anti-inflamatérias, combinadas com o uso de vasoconstritores, pode
representar uma abordagem promissora para prolongar a sobrevivéncia de pacientes que

aguardam transplante (Wilde et al., 2023).

Desafios e Perspectivas Futuras

Apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento da SHR, desafios importantes
permanecem. A variabilidade nos critérios diagnésticos entre centros hospitalares dificulta a
padronizagio do manejo da SHR (Liu et al., 2021). Além disso, a falta de estudos clinicos
multicéntricos que validem o uso de biomarcadores como a cistatina C limita a sua aplicagdo
generalizada na pratica clinica (Badura et al., 2023). Estudos futuros devem focar na
padronizacio de critérios diagnésticos e terapéuticos, especialmente em populagdes pediétricas,
onde a falta de critérios especificos para SHR continua a ser um obstéculo significativo (Liu et
al., 2021).

Interven¢des que modulam a resposta inflamatéria, como o uso de inibidores de
citocinas, podem ser a préxima fronteira no tratamento da SHR (Wilde et al., 2023). A
inflamacio sistémica é um fator-chave na progressio da disfun¢io renal, e o controle dessa
resposta pode prevenir a deterioragdo da fungio renal em muitos pacientes (Wilde et al., 2023).
Além disso, o desenvolvimento de novas terapias que combinem a modulag¢io inflamatéria com

o controle da vasoconstrigio renal pode fornecer uma abordagem mais holistica e eficaz para o

manejo da SHR (Wilde et al., 2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome Hepatorrenal (SHR) permanece uma das complicagdes mais graves e
desafiadoras da insuficiéncia hepética, com elevada mortalidade e complexidade no manejo
clinico. A literatura revisada evidencia avancos significativos no entendimento dos
mecanismos fisiopatolégicos da SHR, bem como no desenvolvimento de novos biomarcadores,
como a cistatina C, que tém potencial para melhorar o diagnéstico precoce e a tomada de
decisdes terapéuticas. No entanto, os tratamentos atuais, como o uso de terlipressina, embora
eficazes em alguns casos, apresentam limitac¢Ges, principalmente em relacio a4 mortalidade a
longo prazo. O transplante hepético continua sendo o tinico tratamento curativo definitivo, mas
sua viabilidade é restringida pela disponibilidade de érgdos.

A necessidade de padronizacdo dos critérios diagndsticos e terapéuticos, especialmente
em populacdes pedidtricas, foi um ponto recorrente, destacando a variabilidade entre os centros
clinicos. Além disso, a combinacio de terapias anti-inflamatérias e hemodinimicas representa
uma abordagem promissora para o manejo da SHR, sugerindo um caminho para intervencdes
mais eficazes e menos invasivas.

Futuras pesquisas devem se concentrar em ensaios clinicos multicéntricos e
randomizados que explorem a eficicia dessas novas combina¢des terapéuticas e dos
biomarcadores emergentes. Somente através do avanco continuo da pesquisa serd possivel
otimizar o tratamento e melhorar os desfechos dos pacientes, oferecendo melhores prognésticos
e qualidade de vida. O refinamento dessas estratégias nio apenas reduzird a mortalidade
associada 3 SHR, mas também promoverd uma abordagem mais personalizada e eficaz no

manejo dessa condicdo debilitante.
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