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Resumo

Introdugao: A sindrome hepatorrenal (SHR) € uma insuficiéncia renal funcional
potencialmente reversivel em pacientes portadores de cirrose avangada, com
alta taxa de mortalidade e resultante de alteragbes hemodinamicas que
promovem vasoconstriccdo renal. Subdivide-se em 2 tipos: tipo 1, deterioracao
rapida da funcdo renal e menor taxa de sobrevida (15 dias); e, tipo 2, quadro
mais lento e progressivo. O tratamento de escolha é o transplante de figado, e
existem poucas opc¢des terapéuticas de primeira linha para SHR-1 como “ponte”
para o transplante, entre elas a terlipressina, que nado é oferecida pelo
SUS. Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranca da terlipressina em pacientes
cirréticos com SHR-1, internados em Hospital Universitario. Casuistica e
Método: Estudo prospectivo por periodo de 30 meses que fez parte de projeto
de pesquisa para o SUS (PPSUS/FAPESP). Foram incluidos pacientes com
idade 18-75 anos; diagndstico de cirrose hepatica (histolégica ou por exames
complementares); critérios de SHR-1 pelo CIA 2007; auséncia de neoplasias
(exceto CHC dentro dos critérios de Mildo); possibilidade de tratamento posterior
(Transplante de Figado e/ou TIPS); com qualquer contraindicagéo a terlipressina
como: insuficiéncia coronariana, insuficiéncia vascular periférica grave e
arritmias cardiacas. Resultados: foram identificados 303 episdédios de LRA em
161 pacientes e, dentre estes, 22 episédios de SHR-1 que ocorreram em 19
pacientes. Dados demograficos e clinicos dos 19 pacientes: idade 57,417 anos;
homens 12 (63,2%); etiologia da cirrose: alcodlica 10 (52,6%), NASH 4 (21,1%),
VHC 2 (10,5%), alcool e NASH 2 (10,5%). Identificaram-se Child C em 13

(59,1%) e B 9 (40,9%) e escore MELD 23,5 (17-39) (mediano). Diagnéstico de
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infeccbes bacterianas em 18 episddios (81,8%), sendo: ITU 8 (44,4%); PBE 7
(27,8%); bacterioascite 2 (11,1%). A média da creatinina no diagnéstico de SHR-
1 foi: 3,40 (+0,64); FE de Na+ 0,12 (0,02-3,66) e FE de ureia 23,94 (+14,08).
Vinte episddios de SHR-1 foram tratados com terlipressina associada a albumina
EV por 6,2 dias (1-14). Apenas um paciente apresentou evento adverso
moderado a terlipressina (diarreia e disturbios hidroeletroliticos), resolvidos apés
a suspensao; 8 pacientes necessitaram de ajuste da albumina por congestéo
pulmonar. Resposta completa caracterizada pela redu¢do da cr<1,5mg/dL em
qualquer tempo do tratamento ocorreu em 11/20 eventos (55%); resposta parcial
em 3/20 eventos (15%) e auséncia de resposta em 6/20 eventos (30%). Trés
pacientes apresentaram recorréncia da SHR-1 sendo retratados. Desfechos
secundarios: 4 pacientes realizaram transplante de figado e 4 necessitaram de
didlise. Mortalidade: 6bito hospitalar foi 73,7% (14/19) sendo 11 pacientes por
choque séptico e 3 pacientes por choque hipovolémico. Conclusao: A
terlipressina foi eficaz e bem tolerada. Houve resposta na maioria dos pacientes,
porém alta mortalidade, confirmando a gravidade da SHR-1 em pacientes com
cirrose avangada. Nossos resultados na pratica diaria, semelhantes a literatura,
corroboram o uso deste recurso em enfermaria do SUS, especialmente por ser

o recurso de melhor custo-beneficio.

Palavras-chave: Sindrome Hepatorrenal, Terlipressina, Lesdo Renal Aguda,

Cirrose hepatica.
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Abstract

Introduction: Hepatorenal syndrome (HRS) is a potentially reversible functional
acute renal failure in patients with advanced cirrhosis, with a high mortality rate,
resulting from hemodynamic changes that promote renal vasoconstriction. HRS
is subdivided into 2 types: type 1 - rapid progressive renal failure and lower
survival rate (15 days) and type 2 - slowly and more progressive functional
disease. The definitive treatment is liver transplantation, and there are few first-
line therapeutic options for HRS type 1 - a bridging option - including terlipressin,
which is not offered by Brazilian public health system. Aim: to evaluate the
efficacy and safety of terlipressin in the HRS type 1 cirrhotic patients, admitted to
tertiary care center University Hospital. Patients and methods: Adults patients
with cirrhosis and HRS type 1 IAC criteria 2007 were included. A 30-month
prospective study that was part of a Brazilian public health system research
project (PPSUS/FAPESP). Eligibility criteria: age 18-75 years, liver cirrhosis as
diagnosed by liver biopsy or clinical absence of neoplasms (except hepato-
cellular within Milan criteria), possibility of further treatment (Liver Transplantation
and/or TIPS), informed consentiment signature, any contraindication to
terlipressin as: coronary insufficiency, severe peripheral vascular insufficiency
and cardiac arrhythmias. Results: 303 AKI episodes were identified in 161
patients and 22 HRS-1 episodes occurred in 19 patients: 57.417 years; 12
(63.2%) men; 10 (52.6%) alcoholic cirrhosis, 4 (21.1%) NASH, 2 (10.5%) HCV, 2
(10.5%) alcohol and NASH. 13 events (59.1%) CPT C, 9 events (40.9%) B and
MELD score 23.5 (17-39). Infection - 18 events (81.8%): 8 (44.4%) Urinary tract

infection; 5 (27.8%) SBP; 2 (11.1%) bacterioascite. Mean creatinine at diagnosis
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3.40 (£0.64); FE Na +0.12 (0.02-3.66) and FE urea 23.94 (+14.08). Twenty
episodes were treated with terlipressin and albumin for 6.2 days (1-14). Only 1
patient presented moderate adverse event to terlipressin (diarrhea and
hydroelectrolytic disorders) resolved after the suspension; 8 patients required
adjustment of albumin by pulmonary edema. Complete response defined by
cr<1.5mg/dL at any time of treatment occurred in 11 events (55%), partial
response 3 events (15%) and absence of response in 6 events (30%). Three
patients presented recurrence of HRS-1 were treated again with terlipressin and
albumin. Secondary outcomes: 4 underwent liver transplantation and 4 dialysis.
Mortality was 73.7% (14/19), 11 patients died septic shock and 3 patients were
hypovolemic shock. Conclusion: Terlipressin was effective, safe and well
tolerated. There was a response in most patients, but a high mortality, confirming
the severity of HRS-1 in advanced cirrhotic patients. Our results in daily practice,
similar to the literature, corroborate the use of this resource in brazilian public

health system, especially as it is the most cost-effective resource.

Keywords: Hepatorenal Syndrome, Terlipressin, Acute Kidney Injury, Liver

Cirrhosis.



Introducao

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma lesdo renal (LRA) que ocorre
especialmente em pacientes com cirrose avangada e, mais raramente, em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda fulminante.('-3) Tem a caracteristica
de ser uma lesao pré-renal ndao responsiva ao volume, de carater funcional,
consequente a vasoconstriccdo renal acentuada e circulagao hiperdinamica com
importante vasodilatagdo arterial esplancnica.*® Na maioria das vezes, ela esta
associada a fatores precipitantes, como infecgdes, podendo ocorrer, também,
espontaneamente.® A sindrome hepatorrenal pode ser tradicionalmente
subdividida em dois tipos, 1 e 2, a depender do prognostico e duragido da lesao
renal.® A mortalidade relacionada ao aparecimento da SHR a curto prazo é
muito alta, tornando seu progndstico sombrio. O seu diagnéstico, na pratica
clinica, nos dias atuais, ainda permanece desafiador, pois € realizado através da
exclusdo de outras causas de faléncia renal aguda.("®) Nos ultimos 20 anos, o
cenario do tratamento da SHR vem sendo modificado, com o surgimento de
medicagbes com agao vasoconstrictora atuantes na fisiopatologia da sindrome,
como a terlipressina, a noradrenalina e o octreotide em associagdo com
midodrina.(”) Mesmo sendo o transplante de figado o tratamento de primeira linha
para a SHR, o tratamento farmacolégico com drogas vasoconstrictoras
associadas a albumina sao efetivos e seguros, proporcionando melhora na
funcdo renal, aumento na sobrevida livre de transplante, fazendo papel de
‘ponte” até o procedimento cirurgico, como também proporcionando melhores

resultados apds o transplante.®9)



Dessa maneira, o uso da terlipressina como terapia medicamentosa
vasoconstrictora na SHR-1 melhora a funcao renal, reverte a SHR e interfere na
mortalidade, permitindo manter o paciente vivo até o transplante, como também
proporciona tratamento, mesmo que nao curativo, para pacientes que nao serao
transplantados. A terlipressina, entre os vasoconstrictores estudados, é a
medicagao que mais se destaca para a reversao da SHR-1, trazendo impacto na
mortalidade a curto prazo, com efeitos colaterais modestos. Os resultados do
uso da terlipressina em associacdo com a albumina para o tratamento da SHR-
1 demonstram melhora da fung&o renal, permitindo prolongar a sobrevida desses
pacientes, tanto em estudos clinicos isolados quanto em metanalises.(10-12)

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) contempla somente a
noradrenalina e o octreotide para tratamento da SHR-1, sendo as infusbes de
ambas as medicagdes recomendadas para realizagdo em unidades de terapia
intensiva. Sobre a midodrina recomendada por via oral, combinada com a
infusdo de octreotide, ainda n&o se encontra disponivel em nosso pais.('3 Além
disso, muitos hospitais de niveis terciario e quaternario de cuidados no SUS
oferecem transplante de tecidos e o6rgaos, como o transplante de figado, para
pacientes com hepatopatia crénica em estadio terminal. Entretanto, o sistema
nao oferece a terlipressina, que pode ser feita a beira do leito em enfermaria,
com menor custo quando comparada a noradrenalina.('4)

Desse modo, o objetivo geral do presente estudo foi avaliar a eficacia e
a seguranga do uso da terlipressina em pacientes cirréticos internados com LRA
e diagnostico de sindrome hepatorrenal tipo 1, baseados nos critérios do Clube

Internacional de Ascite (CIA) de 2007. Como objetivos secundarios, foram



avaliados: sobrevida; porcentagem de pacientes submetidos ao transplante de
figado e a necessidade de insercdo de TIPS (fransjugular intrahepatic
portosystemic shunt) quando indicado; necessidade de terapia substitutiva renal,
e a recorréncia da SHR-1.

Para contextualizar os conceitos sobre a SHR a luz dos conhecimentos
atuais, é apresentada uma breve revisao sobre a lesdo renal aguda e a SHR-1

no paciente portador de cirrose hepatica, bem como suas opgdes de tratamento.



Revisao de Literatura

Lesdo Renal Aguda na Cirrose Hepatica

Definicao e Classificagao

A LRA ocorre em cerca de 20% a 50% dos pacientes internados por
cirrose hepatica descompensada.('® Esta associada a pior progndstico e
aumento da morbimortalidade, com impacto na sobrevida apds o transplante de
figado.?6.18) Tradicionalmente, a LRA ¢ diagnosticada pelo aumento dos niveis
séricos da creatinina (CrS) maiores que 1,5mg/dL, baseados em protocolos
internacionais, revisados nos ultimos 20 anos.(-3) A definicdo de LRA na cirrose
hepatica tem sido modificada ao longo do tempo, baseada na complexidade de
se diagnosticar a LRA com valor “estatico” da creatinina sérica, sendo que
fatores como a desnutricdo e a sarcopenia do paciente hepatopata crénico e a
prépria insuficiéncia hepatica podem reduzir a produgéao da CrS e superestimar
a taxa de filtragao glomerular (TFG) nesse grupo de pacientes.®17)

Inicialmente, em 1996, o CIA (sociedade cientifica formada na década
de 90 com experts em hepatologia) postulou critérios diagndsticos para definigao
de LRA, sindrome hepatorrenal e ascite refrataria na cirrose hepatical’), sendo

que a definicdo de LRA incluia os seguintes critérios listados abaixo:

1. Taxa de filtragdo glomerular (TFG) reduzida, indicada pela CrS maior
do que 1,5mg/dL (133umol/L) ou

2. Clearance de creatinina (CICr) em 24h menor do que 40 ml/min.



Posteriormente, esses critérios foram revisados, em 2007, levando-se
em consideragao os novos conhecimentos adquiridos em relagcdo a LRA e a
SHR. Sendo assim, o CIA® redefiniu os critérios diagndsticos, excluindo a
dosagem do CICr de 24h e os critérios menores adicionais, padronizou a
expansdo volumeétrica com albumina ao invés da solugéo salina e manteve o
aumento da CrS>1,5mg/dL como critério diagndstico da LRA na cirrose.

Com a evolugédo do conhecimento mais especifico da LRA, tanto em
pacientes cirréticos como na populagdo geral(819) outros aspectos relacionados
as defini¢cdes tradicionais foram reavaliados, como: a falta de caracterizagao e
definicdo da CrS basal, ou a definicao da CrS basal feita por meio do calculo da
TFG, como também a mensuragao do débito urinario como critério diagndstico
em pacientes frequentemente oliguricos. Em 2010, o CIA revisou os critérios
diagnosticos de LRA na cirrose hepatica('”), propondo uma nova classificagéo

publicada no ano de 2015, denominada critérios ICA-AKI:®)



Quadro 1. Definigdo de Lesao Renal Aguda e seus estagios de acordo com CIA
2015.6)

Definicao de LRA
= aumento da CrS=0,3mg/dL em 48h, ou

= aumento da CrS=50% quando comparada ao valor basal*
(conhecido ou presumido ter ocorrido nos ultimos 7 dias)

Estagios da LRA
Estagio 1 aumento na CrS=0,3/48h ou

aumento=1,5x-2,0x ao valor basal.

Estagio 2 aumento na CrS>2,0x-3,0x a basal.

Estagio 3 aumento na CrS>3,0x ao valor basal ou
aumento de 0,3mg/dL em CrS=4mg/dL ou

indicacao de terapia substitutiva renal (TRS).

* Creatinina basal: foi definida como a CrS nos ultimos 7 dias antes da admiss&o hospitalar;
e, caso nao disponivel, a creatinina mais recente nos ultimos trés meses. Nos pacientes sem
valores de creatinina prévia, deve-se considerar o valor da admissdo hospitalar como
creatinina basal.

Os critérios ICA-AKI, a partir do ano de 2015, modificaram alguns
debates na literatura médica a respeito do uso de um valor “fixo” e estatico da
CrS em pacientes hepatopatas; além disso, valores flutuantes da CrS mesmo
menores do que o valor 1,5mg/dL estdo relacionados a diferentes
progndsticos.(1720) |sso possibilitou a reclassificagdo recente da LRA na cirrose,
baseada na melhor definicdo de creatinina basal, como também permitiu, através
da subdivisdo em categorias de acordo com os valores da CrS, a avaliagcédo e o
manejo terapéutico mais precoces, com impacto no prognostico e na sobrevida

do paciente.(®13)



Etiologia da Lesao Renal Aguda

Independentemente dos estagios, a LRA no paciente cirrético deve ser
sempre avaliada de acordo com a sua etiologia, com a finalidade de proporcionar
a abordagem terapéutica especifica, evitando a progressdao da lesédo renal.
Todos os pacientes devem ser abordados inicialmente quanto aos fatores
precipitantes (por exemplo: infecgbes, diuréticos, drogas nefrotoxicas) e
manejados de acordo.®

As causas mais comuns de LRA no paciente cirrético sdo: LRA pré-renal
ou volume responsiva (PRVR), LRA intrinseca, sindrome hepatorrenal (SHR) e,
muito raramente, a LRA pds-renal ou obstrutiva, sendo que todas podem ocorrer
isoladamente ou de forma combinada.?'-23) As causas de LRA na cirrose estdo

relacionadas na Figura 1:
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Figura 1. Etiologias da LRA na cirrose

hepatica.

A LRA PRVR corresponde, com a nefropatia intrinseca, a uma das

causas mais prevalentes de LRA na cirrose®) — 66% das causas de LRA nos

pacientes cirréticos internados(® —,
hemodinamica com hipoperfusao rena
e desidratacdo), sangramentos do t

volume maior do que 5L sem reposica

e aparece em contexto de alteracao
|, como perda de fluidos (vbémitos, diarreia
rato gastrointestinal, paracenteses com

o de albumina e uso de diuréticos.(2%)

A LRA intrinseca é identificada, na maioria das vezes, como necrose

tubular aguda (NTA) isquémica ou téxica; nefrites tubulo-intersticiais associada

ou nao a infecgbes ou uso de drogas nefrotoxicas (aminoglicosideos, anti-



inflamatdrios n&o esteroidais), mais raramente, glomerulopatias relacionadas ou
nao a etiologia da cirrose e nefropatias por contraste. A NTA costuma ser mais
prevalente do que a SHR, com uma estimativa de 32% em pacientes cirréticos
internados.® Ja a lesdo renal pds-renal é a mais rara, associada a causas
obstrutivas.(®2%)

A diferenciacdo entre as etiologias da LRA na cirrose hepatica é por
vezes dificil, visto que a apresentacao clinica, associada a descompensacgao da
cirrose, ao uso de diuréticos e a presenca de infecgdes, pode precipitar,
conjuntamente, dois ou mais mecanismos, correspondendo a etiologias mistas
de LRA. Normalmente, a LRA PRVR e a SHR nao apresentam — pelo menos
inicialmente — dano tubular renal, e a reabsor¢cédo de sodio e a concentragcio
urinaria permanecem preservadas. O contrario € observado na nefropatia
intrinseca, com alta excrecdo de sodio urinario e osmolaridade urinaria
reduzida.®) Para auxiliar no diagndstico diferencial, existem alguns indices que

se relacionam com as etiologias, descritos no Quadro 2:

Quadro 2. indices urinarios e as etiologias da LRA no paciente cirrético.('8)

indices urinarios LRA PRVR/SHR LRA intrinseca
Osmolaridade urinaria >500 mOsm/kg <350 mOsm/kg
Sadio urinario <20 mEq/L >40 mEq/L
FE Na* <1% 520,
FE Ureiat <35% >35%

*FE Na = Fracao de excregao urinaria de sodio; TFE Ureia = Fragao de excregao urinaria de
ureia; PRVR = Pré-renal volume responsiva; SHR = Sindrome hepatorrenal.
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Tanto a dosagem de sddio urinario quanto a FE Na nao sao especificos,
sendo possivel encontrar pacientes cirrdticos com NTA e FE Na<1%, como
também alteragdes no sedimento urinario, podendo, em algumas ocasides, ndo
representar parametros seguros na diferenciacado das causas de LRA na cirrose
hepatica.® Estudo recente publicado em 2019 de Angeli e colaboradores(@®)
considera valor de FE Na<0,2% como preditor de vasoconstricgdo renal.

Varios biomarcadores vém sendo pesquisados no cenario da doenca
hepatica crénica com resultados promissores para a diferenciacdo entre as
etiologias da LRA.('327) Entre eles, destaca-se a NGAL urinaria (urinary
neutrophil gelatinase-associated lipocalin). Estudos observaram niveis mais
altos na LRA por NTA quando comparados a SHR ou PRVR(®'7:25 Qutros
biomarcadores, como a IL-18 (interleucina 18) e a L-FABP (liver type fatty acid
binding protein), estdo sendo investigados e parecem demonstrar maiores
valores em LRA intrinseca (NTA) em relagédo a PRVR ou a SHR. Novos estudos
vém demonstrando a relagdo dos biomarcadores urinarios ndao s6 na
diferenciagcdo entre as etiologias da LRA como também na relagdo com a
mortalidade a curto prazo nesses pacientes.(1%)

O conhecimento preciso da etiologia da LRA permite a abordagem
diagndstica com maior acuracia, como também a estimativa de prognoéstico.
Estudo prospectivo de 562 cirréticos preencheram diagndéstico de lesdo renal
aguda em 82,4% dos casos, sendo classificados etiologicamente em 4 grupos:
lesdo renal relacionada a infeccdes (213 pacientes); hipovolemia (149
pacientes); nefropatia parenquimatosa (NTA em 41 pacientes); e sindrome

hepatorrenal (SHR em 60 pacientes). Os autores observaram melhor sobrevida
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em 3 meses no grupo NTA de 73%, seguido pela hipovolemia em 46%, leséo
renal associada a infec¢des 31% e, 15% de sobrevida nos pacientes com SHR

(P<0,0005).28)

A Sindrome Hepatorrenal

Definigcao e Epidemiologia

A SHR é uma entidade unica com diagnéstico desafiador. Tem a
caracteristica de ser funcional e potencialmente reversivel, porém relaciona-se
com alta taxa de mortalidade intra-hospitalar.(3829 Historicamente, em 1932, a
sindrome foi inicialmente citada por Helvig e Schutz®® com a introdugdo do
termo “sindrome hepatorrenal” em pacientes que apresentavam um tipo de lesao
renal aguda apos cirurgia do trato biliar. Posteriormente, foi reconhecida por
Hecker e Sherlock, na década de 50, visto que o0s rins examinados post-mortem
nao apresentavam lesdo renal estrutural.®")

Estima-se que a prevaléncia da SHR seja em torno de 11-25%.(:24)
Gines e colaboradores, ha 26 anos, estimaram a probabilidade de ocorréncia da
SHR em 234 pacientes com cirrose e ascite em 1 e 5 anos, sendo 18% e 39%
respectivamente.®? Em 2006, Planas e colaboradores®3) encontraram menor
probabilidade de ocorréncia da SHR do que aquela encontrada por Ginés e
colaboradores, explicada em parte, pelos autores, pela diferenca do numero de
pacientes com doenca hepatica avancada entre as casuisticas estudadas. Esse
estudo mais recente incluiu 263 pacientes cirréticos apos primeiro episodio de

ascite, seguidos por uma média de 3,5 anos, e demonstrou prevaléncia de 2,6%
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para a SHR tipo 1 e 5% para SHR tipo 2, com probabilidade de desenvolver a
SHR em 5 anos de 11,4%.33)

A SHR pode aparecer espontaneamente, mas, na maior parte dos casos,
esta relacionada a fatores precipitantes como infecgdes, sangramento do trato
gastrointestinal e paracenteses de grande volume sem reposigdo de albumina.(”
Devido a sua natureza funcional, ndo existem marcadores especificos para o
diagnostico da SHR, estando relacionada a exclusdo de outras causas de
insuficiéncia renal, associada a critérios diagnosticos estabelecidos por grupos
internacionais. Igualmente aos critérios de LRA na cirrose, os critérios
diagnosticos da SHR foram modificados ao longo dos anos. Inicialmente, foram
estabelecidos pelo CIA, em 1996("), e, posteriormente, modificados pelo mesmo
CIA em 2007® e 2015.®) O Quadro 3 relaciona os primeiros critérios para a

definigdo diagnéstica da SHR pelo CIA no ano de 1996:
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Quadro 3. Critérios diagndsticos da SHR-1 pelo CIA de 1996.("

Critérios Maiores

= Doenga hepatica aguda ou crénica com faléncia hepatica avangada e hipertensao portal

Baixa TFG: CrS>1,5mg/dL ou CICr 24h<40ml/min

Auséncia de choque

Auséncia de infecgdes bacterianas em curso

Auséncia de tratamento com drogas nefrotdxicas

Auséncia de perda de fluidos tanto pelo TGl quanto GU

Nenhuma melhora na fungdo renal apds suspensdo da diureticoterapia e expansao
plasmatica com SF>1500 ml

= Proteindria <0,5mg/dia e sem evidéncias de nefropatia obstrutiva ou doenca renal
parenquimatosa ao ultrassom

Critérios Menores Adicionais

= Volume urinario <0,5 L/dia

Na+ urinario <10mmol/L

Osmolaridade urinaria > plasmatica

Contagem de células hematicas em urina <50 por campo de alto aumento
Concentragdo do Na+ sérico <130mmol/L

TFG = Taxa de filtragdo glomerular; TGl = Trato gastrointestinal; GU = Geniturinario; SF =
Soro fisiolégico; Na+ = Sadio sérico; Cl.Cr. = Clearance de creatinina.

Com a evolugao dos estudos, a dosagem do CICr foi excluida por néao
estimar acuradamente a funcdo renal no paciente hepatopata crénico,
superestimando a TFG; a presenca de infeccdo em tratamento sem choque
séptico ndo foi mais considerada como critério de exclusdo; a expansao
plasmatica foi permitida apenas com infusdo de albumina e ndo mais solugao
salina; e os critérios menores adicionais devido a baixa sensibilidade e
especificidade foram excluidos.®®) Qutra modificacdo foi a possibilidade de
inclusdo de pacientes com infecgdo em tratamento. O novo conceito de SHR do

tipo 1 foi definido como leséo renal aguda em pacientes cirréticos cujo valor de
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CrS sao duplicados e ultrapassam 2,5mg/dL em até 2 semanas. Relacionam-se,

no Quadro 4, os novos critérios para o diagndstico de SHR pelo CIA de 2007:

Quadro 4. Critérios diagnosticos da SHR pelo CIA de 2007.®)

= Cirrose com ascite

= CrS>1,5mg/dL (133umol/L)

= Nenhuma melhora sustentada da CrS (diminuigdo dos seus niveis abaixo de 1,5mg/dL)
apos dois dias de retirada de diuréticos e expansao de volume com albumina 1g/kg de
peso (maximo 100g/dia)

= Auséncia de choque

= Nenhum tratamento recente ou corrente com drogas nefrotdxicas

= Auséncia de doenga parenquimatosa renal como indicado pela proteinuria>500mg/d,

microhematuria>50 hemacias por campo de grande aumento e/ou anormalidades na
ultrassonografia renal

Esses critérios permaneceram vigentes até quando, em 2015, novas
diretrizes do CIA redefiniram a LRA e a SHR na cirrose hepatica. Os valores fixos
de creatinina foram removidos, permitindo uma avaliagdo nova e dindmica da
LRA e, consequentemente, uma abordagem diagnostica e terapéutica mais
rapida e precoce.® Até essa redefinicdo de critérios, os pacientes com LRA e
SHR-1 precisavam duplicar os valores de sua CrS para valores maiores ou iguais
a 2,5mg/dL, postergando o inicio da terapéutica especifica e,
consequentemente, afetando a resposta a terapia e favorecendo o
desenvolvimento de lesdo tubular renal, com impacto no curso da doenca,
progndstico e sobrevida. Esses novos critérios permitiram uma nova visao a
respeito da SHR, com implicagdes no seu tratamento e progndstico.® Os

critérios diagnosticos atuais da SHR podem ser visualizados no Quadro 5:
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Quadro 5. Critérios diagnosticos da SHR pelo CIA de 2015.®)

= Presenca de cirrose com ascite
= LRA de acordo com novos critérios ICA-AKI (LRA estagios 2 ou 3)

= Nenhuma resposta da CrS apds 48h de retirada de diuréticos e expansdo volumétrica com
albumina 1g/kg de peso (maximo 100g/dia)

= Auséncia de choque

= Auséncia de tratamento recente ou corrente com drogas nefrotdxicas e/ou contrastes
radiologicos

= Auséncia de doenca parenquimatosa renal como definido pela proteinuria>500mg/d,
microhematuria>50 hemacias por campo de grande aumento e/ou achados na
ultrassonografia renal

A partir dessa definicdo mais recente, o manejo dos pacientes com a
SHR passou a ser mais precoce, com melhora nas taxas de sobrevida antes e
apoés o transplante de figado.® Outro ponto a se destacar sdo: os
qguestionamentos mais atuais a respeito do aspecto exclusivamente funcional da
SHR; o fato de a SHR ocorrer em pacientes cirréticos com doenca renal crénica
previamente diagnosticada; e a auséncia de proteinuria e/ou hematuria nao
excluirem completamente a possibilidade de lesdes renais tubulares ou

intersticiais.®9

Fisiopatologia da Sindrome Hepatorrenal

No inicio da doenca hepatica, o paciente que desenvolve a cirrose pode
permanecer anos na fase “compensada”, clinicamente assintomatico, com
aumentos leves a moderados na hipertensdo portal e na resisténcia hepatica
vascular.® Varios mecanismos hemodindmicos s&o iniciados para manutengéo

da euvolemia como: (1) vasodilatagdo arterial em niveis esplancnico e
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mesentérico por liberacdo de substancias vasodilatadoras como o 6xido nitrico;
(2) reducdo da resisténcia vascular sistémica (RVS); (3) aumento do débito
cardiaco e circulacdo hiperdindmica compensatérios, mantendo a pressao
arterial sistémica em niveis adequados. Em determinado momento, com a
evolugdo dos estagios da cirrose hepatica e hipertenséo portal, precipitada ou
nao por algum evento como infecgdes, inicia-se a fase “descompensada” da
doenca, em que a vasodilatacao arterial aumenta e a RVS esta acentuadamente
baixa. Desse modo, a circulagdo hiperdinamica n&do consegue mais corrigir a
hipovolemia arterial efetiva e a hipotensédo arterial se desenvolve, ativando
barorreceptores e uma cascata de sistemas neuroendocrinos vasoconstrictores,
como o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), o sistema nervoso
simpatico (SNS) e, por ultimo, a secre¢ao arginina vasopressina. Esses sistemas
vasoconstrictores ativados, a principio, tentam manter a pressao arterial
sistémica (PAS), culminando em importantes maleficios a fungao renal, levando
a retencéo de sddio e agua, com formagéao de ascite e edemas. Com a evolugao
do sistema, a manutencéo da PAS se faz devido a vasoconstriccdo em territérios
nao esplancnicos, como rins, musculos, pele e cérebro. No leito arterial renal,
especificamente, ocorre uma acentuada vasoconstricgdo pré-glomerular®*, com
diminuicdo da perfusdo renal e, consequentemente, da taxa de filtracdo
glomerular, caracterizando o aparecimento da SHR, como resposta a extrema
diminuicdo do volume de sangue arterial efetivo e a grave hipotenséo
arterial.3%3% Além dos rins, a vasoconstriccdo pode ser observada em outros

locais, como cérebro e extremidades.*:5:15.36)
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Outros fatores vém sendo recentemente identificados e associados a
fisiopatologia da SHR, como alteragbes cardiacas e a inflamagao sistémica.®")
Alteracdes cardiacas como disfuncdo sistélica e diastdlica e alteragcdes de
repolarizagao caracterizam uma nova entidade denominada “cardiomiopatia
cirrotica”, proporcionando a manutencdo do baixo débito cardiaco.® A
inflamacéo sistémica, devido a translocagao bacteriana intestinal (TBI), também
representa grande papel na fisiopatologia da sindrome; a TBI patoldgica, devido
ao aumento da permeabilidade intestinal, promove a liberacdo de varias
citocinas pro-inflamatérias que vao atuar na vasodilatagao arterial esplancnica,
perpetuando a cascata e ajudando a manter a reducdo do volume sanguineo

efetivo.(®7)

Classificagao tradicional da Sindrome Hepatorrenal

A SHR pode ser subdivida em dois tipos, de acordo com a mortalidade
e progndstico: tipos 1 e 2.3839 A SHR tipo 1 (SHR-1) é caracterizada por ter
evolugdo mais rapida com deterioragdo da funcdo renal em 2 semanas,
aumentando os valores da CrS para niveis maiores do que 2,5mg/dL.® Ela pode
aparecer ao acaso, espontaneamente ou, mais comumente, ser precipitada por
fatores como a peritonite bacteriana espontanea ou mesmo a hepatite alcodlica.
Ja a SHR tipo 2 (SHR-2) é caracterizada por uma lenta e progressiva perda de
funcdo renal, em que os valores da CrS ficam estaveis, variando de 1,5 a
2,5mg/dL, geralmente associada ao quadro de ascite refrataria.(®-39)

Pacientes com SHR-1 devem ser manejados em enfermaria e/ou

unidade de terapia intensiva, ao contrario dos pacientes com SHR-2, que podem
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ser manejados ambulatorialmente. A sobrevida desses pacientes, quando nao
instituido tratamento, chega de 1 até 2 semanas para o tipo 1 e 6 meses para o
tipo 2.(3:40)

Nas diretrizes mais recentes de LRA na cirrose e SHR, os autores n&o
mais promovem a diferenciagcao entre esses dois subtipos, considerando uma
entidade unica de insuficiéncia renal aguda denominada SHR-LRA que
corresponde a definicdo “antiga” da SHR-1. Recentemente, a SHR-2 vem sendo
considerada como um tipo de insuficiéncia renal cronica, com abordagem

semelhante as doengas renais cronicas.(®37)

O tratamento da Sindrome Hepatorrenal, especificamente SHR-1

O tratamento de escolha da sindrome hepatorrenal é o transplante de
figado. Com o conhecimento da reversibilidade da sindrome e o impacto da lesédo
renal aguda na sobrevida no periodo pré e pos o transplante, estratégias
terapéuticas vém sendo, ao longo dos anos, pesquisadas, a fim de proporcionar
a reversao da SHR-1, com melhora da funcéo renal, interferindo no progndstico
do paciente e na taxa de mortalidade em lista para o transplante de figado ou
mesmo apos.

Nos ultimos 20 anos, drogas com agao vasoconstrictora com efeito na
vasodilatagcdo esplancnica da cirrose avancada vém sendo cada vez mais
estudadas no panorama da SHR-1. Agentes vasoconstrictores como
noradrenalina e terlipressina, ou a combinacdo de agente oral midodrine

associado ao octreotide para o tratamento da SHR-1 se mostraram promissores,
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tanto no ambito de resposta da lesao renal, caracterizado pela reversdo da SHR-
1, como na sobrevida do paciente cirrético.

(A) Tratamento Farmacolégico da SHR-1: os Vasoconstrictores

O uso de vasoconstrictores associado a albumina consta nas diretrizes
internacionais como tratamento clinico de primeira linha para pacientes com o
diagndstico estabelecido da SHR-1.4)

Dentre as drogas vasopressoras, trés sao atualmente recomendadas
pelos guidelines internacionais para o tratamento da SHR-1: a terlipressina, um
agonista da vasopressina; a noradrenalina — agonista alfa-adrenérgico; e a
midodrina, de uso sempre associado ao octreotide.("941)

O Quadro 6 demonstra as medicag¢des disponiveis atualmente para o

tratamento da SHR-1 e suas respectivas doses:

Quadro 6. Vasoconstrictores e albumina e suas doses habituais para o
tratamento da SHR-1.

Medicagoes Dose
Terlipressina 0,5-2mg a cada 4-6h EV em bolus
Noradrenalina 0,5-3mg/h em infusdo continua EV
Midodrina + 7,5-12,5mg VO de 8/8h
Octreotide 100-200ug 8/8h EV ou SC
Albumina 1g/kg de peso* no 1° dia e apds 20-40g/dia
EV = Endovenoso; *no maximo 100g/kg de peso de albumina; SC = Subcutaneo.

A recomendacao atual € a utilizagdo de um vasoconstrictor para o

tratamento da SHR-1, para conter a vasodilatacdo esplancnica arterial e
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melhorar a perfusdo renal, em associagdo com a infusdo de albumina
endovenosa ao atuar simultaneamente, melhorando o débito cardiaco e a fungcao
circulatoria na cirrose.(7#243) A albumina deve ser usada sempre associada a
terapia vasoconstrictora e ndo sozinha. A revisdo de Cochrane, de 2012,
demonstrou que o tratamento da SHR-1 com terlipressina com ou sem albumina
atinge a reversdo da SHR-1 mais frequentemente do que a albumina sozinha.('?)
Metanalise de Salerno e colaboradores avaliou 574 pacientes a partir de 19
estudos (retrospectivos, prospectivos e ensaios clinicos randomizados); a
reversao da SHR observada foi de 49,5%, e aumentos na dose cumulativa da
albumina se correlacionaram com aumentos na taxa de sobrevida.“* A albumina
melhora a hipovolemia e também possui ag¢des antioxidantes e anti-
inflamatorias.“%)

A dose inicial da albumina associada aos vasoconstrictores € 1g/kg de
peso corporal no primeiro dia do tratamento (no maximo 100g/dia) e apds 20-
40g/dia nos demais dias. O principal efeito colateral da administracdo de
albumina é a congestdo pulmonar, podendo esta ter sua dose reduzida e/ou

suspensa quando indicado. ()

(A.1) Terlipressina

E a medicacdo mais estudada para o tratamento da SHR-1;
recomendada nos guidelines europeus(”), ainda ndo esta disponivel para
prescricdo nos EUA®Y. Encontra-se aprovada para uso no Brasil, porém néo

disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS).('® Analogo sintético da
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vasopressina, a terlipressina (triglicil-lisina-vasopressina) vem sendo estudada
ha mais de 40 anos, inicialmente para tratamento do sangramento varicoso de
hipertensdo portal, e mais recentemente na SHR.®.13)

Historicamente, os analogos da vasopressina, ornipressina e
terlipressina demonstraram menor cardiotoxicidade, administragdo posoldgica
facilitada em bolus do que infus&o continua, além de maior tempo de agdo.*3
Tanto a ornipressina como a terlipressina promovem a vasoconstric¢cao arteriolar
ao estimular os receptores V1a da vasopressina, que se encontram na superficie
das células da musculatura lisa vascular, localizados predominantemente na
regido esplancnica, levando a diminuigdo do fluxo sanguineo venoso portal e
consequentemente da pressao portal. Apés 30 minutos da infusdo da
terlipressina, observa-se efeito vasoconstrictor com aumento da pressao arterial
média (PAM) e da resisténcia vascular sistémica, além de reducado do débito
cardiaco com bradicardia e diminuicdo do fluxo sanguineo portal; e, apds a
administragcdo por dois dias, ocorre a diminuicdo das resisténcias arteriais
hepatica e renal, com diminuicdo das concentracbes da renina plasmatica e
aumento da TFG.“8 Ao contrario da terlipressina, a administracdo da
ornipressina foi abandonada devido aos efeitos colaterais isquémicos graves.%

A terlipressina — triglicil lisina vasopressina — € um analogo sintético da
vasopressina formado por 12 aminoacidos com a sequéncia: Gly-Gly-Gly-c[Cys-
Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys]-Pro-Lys-Gly-NH2. A Figura 2 representa a imagem da

estrutura molecular da terlipressina:
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Figura 2. Estrutura molecular da terlipressina.(19)

Sao reconhecidos trés receptores ligados a vasopressina: receptores
V1a que mediam a acao vasoconstrictora da vasopressina; receptores V1b que
mediam a liberacdo de ACTH; e receptores renais V2 que mediam a acéo
antidiurética, osmorregulagdo e normovolemia. A terlipressina possui afinidade
tanto para os receptores V1 quanto V2, mas efeito vasoconstrictor seletivo na
musculatura lisa vascular arterial da regido esplancnica por predilecdo a
receptores V1 mais do que V2. Promove eficiente vasoconstriccdo esplancnica,

aumentando o fluxo sanguineo renal e diminuindo o fluxo sanguineo portal,
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reduzindo, portanto, a hipertensdo portal.#6-%8) Além disso, ao estimular os
receptores V2, ela medeia o aumento dos canais de aquaporina-2 nos ductos
coletores renais, proporcionando um efeito antidiurético.“2)

A dose recomendada da terlipressina inicial € de 0,5 a 1,0mg
endovenoso em bolus a cada 4-6h, podendo ser aumentada até 2mg a cada 4h
(maximo de 12mg/dia) quando n&o ha resposta ou seja, diminuigdo da CrS mais
do que 25% do seu valor pré-tratamento no dia 3 da terapia).('347) O tratamento
deve ser realizado até reversao da SHR-1 com redugéo da CrS para nivel menor
do que 1,5mg/dL em qualquer momento do tratamento ou, no maximo, por 14
dias, enquanto ndo houver queda da creatinina.® A terlipressina deve ser
suspensa se apos atingido a dose maxima no D3 de tratamento, o paciente nédo
apresente queda da CrS maior ou igual a 50% em 7 dias, ou, se em 3 dias, nédo
houver nenhuma redugéo nos valores da creatinina.(”) Seu uso deve ser evitado
em pacientes com doenca cérebro-vascular, isquemias cardiaca e/ou
periférica.®

A terlipressina deve ser sempre empregada associada a albumina
endovenosa.® 4% Estudos demonstraram que a reverséo e a sobrevida da SHR-
1 € mais frequente em pacientes tratados com terlipressina e albumina do que
albumina sozinha, quando comparadas em pacientes que nédo respondem ou
que foram tratados com albumina sozinha.*350-53) Mais recentemente, a infusédo
continua da terlipressina em dose inicial de 2mg/dia parece também ser uma boa
opgao, com taxa de resposta semelhante entre a terlipressina infusao continua
vs. em bolus, com baixa incidéncia de efeitos colaterais.(®*) Pacientes utilizando

terlipressina e albumina podem ser tratados em enfermaria e a decisdo de
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encaminhamento para Unidade de Terapia Intensiva (UTI) deve ser baseada
caso a caso.®4) De maneira interessante, estudo de caso clinico demonstrou
que pacientes podem ser tratados fora do ambiente hospitalar com seguranga e

eficacia.(%.56)

(A.1.1) Avaliacdao de Eficacia e Reversdo da SHR-1 com a

Terlipressina

Estudos retrospectivos, prospectivos e controlados randomizados
demonstraram a eficacia do uso da terlipressina na SHR.(%:57-5%) Qs estudos
iniciais eram, em sua maioria, ensaios nao controlados e com numero pequeno
de pacientes; mesmo assim, demonstraram a melhora da fungdo renal e
reversdo da SHR em cerca de 50 a 80% dos pacientes.(52:57:58.60) Os dados de
alguns desses estudos com as respectivas taxas de resposta a terlipressina

estao resumidos no Quadro 7.



Quadro 7. Estudos retrospectivos e prospectivos.
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RCq 3
SHR-1 % Dose Duragao
Autor, Pais desen RAT . . tratam.**  Alb.**
o terlip 1
ano centro ho SHR-2 RPY %o médio, g/d
mg/d .
N % dias
Moreau, — Franca o % 64 39 32 114123 38
2002%8) multi 0 ’ T
Halimi Franca 16
200269 mult RS > 12 28 4 !
7
Kalil, Brasil
2009(97) anico R§ o* 0 100 3 5 20-40
15
Licata, Italia
2013(%8) anico R§ 18t 30,3 69,7 34 7 40
. P néo 6
Uriz, Espanha
2000(57) unico rand. || g* 78 11 3-4 10,6 20-40
Ortega, Espanha P néao 16 50 33 4,9 83 60-80%
52) A ;
2002 unico rand. || 5+ 80
Resptt Resp. 1t
13t 55,6 12,5
Munoz, México P nao Nao Nao
2009(%) anico rand. || 0 61 39 resp. Tt  resp. 11 30-80
20,2 5
*Pelos critérios do CIA de 1996; tPelos critérios do CIA de 2007; --- Nao relatado; £ Somente
em 13 pacientes; §R = Retrospectivo; ||P ndo rand. = Prospectivo ndo randomizado; J RC =
Resposta completa; RP = Resposta parcial;, RA = Resposta ausente; **Terlip. Terlipressina;
tratam. = Tratamento; alb. = Albumina; t1tResp. = Respondedor ao tratamento; Nao resp. =
Nao respondedor ao tratamento.

Posteriormente, estudos controlados e randomizados demonstraram

reversdo da SHR em 34 a 44% dos pacientes tratados com terlipressina e

albumina.®%%) Os Quadros 8 e 9 resumem os principais ensaios clinicos

controlados e randomizados (ECR) e algumas de suas caracteristicas.
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Quadro 8. Ensaios clinicos controlados e randomizados (ECR): Amostra,

Intervencéo e Controle.

Autor, Pais, SHR Intervencao, N Controle, N N total
Ano centro amostra
Solanki, india Tipo 1*
T+A, 12 A 12 24
200369 Unico
Neri, Italia Tipo 1*
T+A, 26 A, 26 52
20089 Multi
SHR-1
Llahi Espanha Tipos T+A, 23 A, 23 35
20080 multi 1e2* (SHR-1:17) (SHR-1:18) SHR-2
11
Sanyal, EUA
Tipo 1 T+A, 56 P+A, 56 112
20081 Multi
Cavallin Italia ) )
Tipo1  Tinfusao+A, 34 Tbolus+A, 37 72
20164 multi
Boyer, EUA Tipo 1t
T+A, 97 P+A, 99 196
2016(53) multi

T = Terlipressina; A = Albumina; P = Placebo.
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Quadro 9. Ensaios clinicos controlados e randomizados (ECR): resposta ao

tratamento e doses.

Autor, RC RP RA Terlipressina Alb Tempo
Ano % % % mg/dia g/dia dias
Solanki, TA. 42% TA. A imo 12120 20 5
(69) m
2003 A. 0% 58 100 g
TA. TA. TA.
0, 0 o,
_ 80%  15% 5% 1mg 8/8h 5 dias; ap6s  1gikg
Neri, 0,5mg 8/8h por 14 dias 1 20
2008(59)
+20-40
A. A. A.
19%  42% 39%
TA. TA.
Martin 43,5% 56,5% 1g/kg
Llahi, 1-2mg 4/4h D1 15
2008(50) A A. +20-40
8,7% 91,3%
TA.
TA. PA. 66% 100g
S 1-2mg 6/6h Dt 14
34% 13% PA. +25
87%
76,5% (inf.) 23,5% 1g/kg
; , inf. ;
Cavalln, ° (inf)vs. 5 1omgid/05-2mgish DI 15
2016 vs.64,9% (bolus) ~ 351% +20-40
(bolus)
TA. 29,9%
Boyer o ’ 19/kg
o016y 23.7% 1509 343% 1-2mg 6/6h 25)_10 14

T = Terlipressina; A = Albumina; P = Placebo; RC = Resposta Completa; RP = Resposta
Parcial; RA = Resposta Ausente.

Os estudos randomizados controlados demonstraram, em geral, efeitos

benéficos da terlipressina na reversdao da SHR e na funcédo renal quando

comparado a albumina ou a placebo mais albumina. Por fim, metanalises com

revisoes sistematicas realizadas nos ultimos 20 anos avaliaram também a
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eficacia e segurancga da terlipressina no cenario da SHR. O Quadro 10 resume
as principais metanalises com revisdes sistematicas e as respectivas taxas de

reversao da SHR.

Quadro 10. Metanalises com Revisoes sistematicas.

Taxa de
Autor, Estudos Periodo SHR reversdoda Heterogeneidade N
ano SHR
Fabrizi F, 10 1990 até 0,52 subgrupo
1,2* NS 154
20069 (2 ECR) 2005 SHR-1: 0,53
Fabrizi F, 1998 até
5 ECR 1,2* OR 8.09 NS 243
2009(100) 2008
Sagi SV, 1980 até RR 3,66
4 ECR 1* 223
20103 2008 (46X11,6%)
Dobre, 1966 até
8 ECR 1,2 OR 7,47 NS 234
201101 2009
Gluud,
5 ECR Até 2012  1,2*t RR 3.76 NS 234
2012010
Allegrettit 9 RR 0,85
Até 2016 1,21 NS 534%
AS, 20178 (7 s6 T/A) (mortalidade)
Sem
Gifford,
12 ECR limite de 11 RR 2,54|| S 700
20177Y
data
13
Nanda A,
(7 s6 Até 2016 1,21 OR 3,16% S 770
2018
SHR1)
RR 4,92 (IC
95% 1,60-
Wang H, 15,09) 1011
18 Até 2017  1,2*t S
2018(12) 42% vs. 26,2% §

(terlip vs. ndo

terlip)

RR = Razao de risco; OR = odds ratio; *Critérios do CIA de 1996; tCritérios do CIA de 2007,
I s6 SHR-1 =473 pacientes; § s6 SHR-1 = 384 pacientes (4 ECR); || Comparado com
albumina sozinha ou s6 placebo; NS = Nao significante; S = Significante.
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As metanalises se diferenciam por critérios de inclusédo, sendo algumas
com critérios do CIA 1996 outras CIA 2007, o tipo de desenho dos diversos
estudos e diferengas entre o grupo intervengao vs. controle. A maioria delas
concordam que o uso da terlipressina na SHR esta associado a reversao da
sindrome, com melhora da funcdo renal e eficacia quando comparado aos
demais tratamentos. Essas metanalises corroboram os dados sobre a eficacia

da terlipressina e a taxa de resposta em torno de 50%.

(A.1.2) Preditores de Resposta com o tratamento com Terlipressina

Estudos identificaram alguns fatores preditores de resposta a terapia

com terlipressina, como:(¢1-64)

CrS basal com valores menores antes do inicio do tratamento;

» Escores de gravidade e prognéstico da cirrose (Child-Pugh, MELD)
com menor pontuagao;

» Aumento da PAM>5mmHg no D3 de tratamento;

» Menores valores séricos de bilirrubina total;

= Graus do Acute-on-chronic liver failure (ACLF).

Um dos principais fatores determinantes de resposta a terlipressina é a
gravidade da lesao renal associada ao valor da creatinina sérica basal. Quanto
maior o valor da CrS basal, mais dificil ocorrer a reversdo da SHR-1. Isso pode
ser explicado por possivel isquemia tubular renal desenvolvida a “longo-prazo”,

levando a lesdo estrutural renal irreversivel.(:62)
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Outro fator é o grau de disfuncdo da doenga hepatica, avaliado pelos
escores de CPT e MELD. A faléncia hepatica grave leva a hiporreatividade
sistétmica e esplancnica aos vasoconstrictores exdgenos; o escore Child-
Pugh>13 esta associado a menor incidéncia de efeitos da terlipressina na fungao
renal.®4) Estudos correlacionam os escores CPT e o MELD como fatores
preditores de resposta a terapia vasoconstrictora.(51.5461.62)

O aumento da PAM, durante o tratamento com terlipressina, se
correlaciona a alta possibilidade de recuperacao da fungado renal; pacientes
respondedores ao tratamento apresentam maiores valores da PAM do que
pacientes ndo respondedores.®? Uma extensa revisdo de literatura, incluindo
publicacbes de 1998 a 2010, avaliou 501 pacientes com diagndstico tanto de
SHR-1 e 2 e demostrou que o0 aumento da PAM esta fortemente associado a
diminuicao do valor da CrS (P<0,001); além disso, essa correlagdo observada
foi menor nos pacientes tratados com alfa-1 agonistas adrenérgicos do que com
a terlipressina. Esse estudo também relacionou o aumento da PAM — em pelo
menos SmmHg no dia 3 da terapia — com o tratamento da terlipressina e maior
probabilidade de reversédo da SHR.(®%

Estudo de Nazar e colaboradores em 2010 avaliaram 39 pacientes com
cirrose e SHR-1 e observaram que o valor da bilirrubina foi fator preditor de
resposta ao tratamento com terlipressina e albumina. A taxa de resposta em
pacientes com o valor da bilirrubina basal maior ou igual a 10mg/dL foi de 13%,
enquanto pacientes com valor menor do que 10mg/dL apresentaram taxa de

resposta de 67% (P=0,001).6"
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O ACLF — Acute-on-chronic liver failure —foi caracterizado em 2013 pelo
estudo Canonic como uma sindrome de descompensacédo aguda da cirrose
hepatica associada a faléncia orgénica unica ou multipla, inflamagéo sistémica
acentuada e alta mortalidade a curto prazo.® Diferentemente da
descompensagédo aguda da cirrose hepatica, o ACLF aparece quando existe
grande aumento na inflamagéo sistémica de maneira aguda, em resposta a
fatores pro-inflamatérios conhecidos (p. ex. infecgdes bacterianas) ou néo.
Quanto maior o grau de inflamagéao sistémica e faléncias orgéanicas, maior o grau
do ACLF; consequentemente, quanto maior o grau de ACLF, menor a chance de
resposta a terapia vasoconstrictora na SHR-1.66) Estudo de Piano e
colaboradores®”), em 2018, avaliou 298 pacientes cirroticos com diagndstico de
SHR-1 tratados com terlipressina e albumina. A resposta ao tratamento foi
observada em 53% dos pacientes. A resolugdo da SHR-1 de acordo com os
graus do ACLF foi observada em 60% de pacientes sem faléncia orgénica nao
renal (ACLF-1); em 48% dos pacientes com uma faléncia organica nao renal
(ACLF-2) e em 19% dos pacientes com duas ou mais faléncias orgénicas (ACLF-

3).

(A.1.3) Terlipressina e Mortalidade

Pacientes que apresentam resposta ao tratamento com a terlipressina
demonstram menor taxa de mortalidade quando comparados aos que nao
respondem.(1067.68) Dois estudos menores controlados e randomizados(®°:69)
demonstraram efeitos benéficos da terlipressina em relagdo a mortalidade, e

outros trés estudos também randomizados e controlados mais robustos(®0:51.53)
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nao observaram efeitos sobrevida global dos pacientes com o tratamento da
terlipressina e albumina. Por outro lado, metandlise do subgrupo da SHR-1
mostrou que a terlipressina associada a albumina diminui a mortalidade quando
comparada com albumina sozinha®”) e, revisdo de Cochrane de 2012
demonstrou que o tratamento com a terlipressina reduz a mortalidade em
pacientes com SHR-1 comparado com nenhuma intervencéo ou placebo com ou
sem albumina.(’®) Metandlises recentes publicadas em 2017 confirmaram a
melhora da sobrevida com o uso da terlipressina associada a albumina, com a
recuperacéo da fungao renal (707"

O Quadro 11 resume alguns estudos principais e as taxas de sobrevida,

respectivamente.
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Quadro 11. Taxas de sobrevida entre os diferentes estudos.
Follow- Sobrevida Tx.
A:rt‘c;rl SHR . V;'c" up, Re-;a);asta Terlipressina Figado
dias P % (%)
Uriz, 1* T+A 390 7% 67% (15 dias) 33%
2000%7
Moreau 60%(15dias)
2002¢(53’) 1* T+A 63+ 58% E 13%
111 19% (90 dias) °
Solanki, 1% T+Avs. A T+A A 42% NR
2003(69) 12/12 15 42% 0% (15 dias)
N ;
Neri, . T+Avs. A T+A A 87% (15 dias)
2008+ 1 26/26 180 RC RC E NR
80% 19% 54% (90 dias)
Martin 1
, T+Avs. A T+A A 27%
Llahi, (56%) 90 . NR
2008(50 o 0% 23/23 35% 11% (90 dias)
Sanyal, T+Avs. A o o 42,9%
200861 T 56/56 180 34% 13% (180 dias) NR
44% (resp.) vs. o
2'\(')%2&(‘;;) 1 T+A 90 46% 14% (nresp.) 4 (10%)
(90 dias)
T+A T+A P+A
Boyer 57,7 %
; 11 vs. P+A 23,5 152% e NR
(53) , ,
2016 97/99 90 % % (90 dias)
T bolus
Cavallin . vs. T ., 69vs.53% 10 pacs.
201669 1"t infuséo 90 64,8 vs.76,4% (90 dias) (total)
cont.
37/34
Critérios do CIA: *1996; 12007; | = Intervengéo; C = Controle; Prosp. = Prospectivo; Retrospec.
= Retrospectivo; T = Terlipressina; A = Albumina; P = Placebo; Tx.Figado = Transplante de
Figado; Resp. = respondedor ao tratamento; n.resp. = Ndo respondedor ao tratamento; Pacs.
= pacientes; NR = Nao relatado; fEstudos:
= Moreau 2002 = Sobrevida em 60% (15 dias); 40% (30 dias); 28% (60 dias); 19% (90 dias).
= Neri 2008 = Sobrevida em 87% (15 dias); 72% (30 dias); 67% (60 dias); 54% (90 dias);
42% (180 dias).

Estudos recentes demonstram grupos de pior progndstico mesmo se

tratados com terlipressina, como pacientes com ACLF grau 3; pacientes com

doencga hepatica mais grave apresentando escores de Child-Pugh e MELD

elevados; e valores mais elevados da creatinina antes do tratamento com
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vasoconstrictor, comprometendo resultados e sobrevida inclusive apds o
transplante.(@7:37)

Conhecidamente, as infecgdes impactam o progndstico e a sobrevida do
paciente cirrético('%), aumentando a taxa de mortalidade, independentemente do

tratamento.® 13

(A.1.4) Eventos Adversos

Pacientes em tratamento com a terlipressina devem ser monitorizados
para uma deteccdo precoce de efeitos colaterais isquémicos encontrados em
cerca de 45% dos casos, levando a descontinuagao do tratamento em 20% dos
pacientes.®%) Os principais efeitos adversos relacionados a terlipressina s&o:
dor abdominal; diarreia; complicagbes isquémicas cardiovasculares, como
angina pectoris e infarto agudo do miocardio; bradiarritmias e hipertensao arterial
sistémica; outros incluem isquemias mesentérica ou vascular periférica. A
terlipressina deve ter seu uso avaliado com cautela em pacientes com doencga
arterial coronariana prévia ou cardiomiopatias, como também em idosos (acima
de 75 anos), com historico de doenga vascular periférica importante, doenga
cérebro-vascular, doenca pulmonar obstrutiva crénica e hipertensédo arterial
sistémica, sendo recomendada avaliacao clinica pormenorizada e realizagao de
eletrocardiograma sempre antes do inicio do tratamento.’®) Durante o
tratamento com a terlipressina, caso o paciente apresente efeitos colaterais
graves, recomenda-se a suspensdo da medicagdo; em pacientes com efeitos

colaterais leves a moderados, o tratamento, desde que monitorizado, podera ser
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continuado e, se necessario, a diminuicao da dose da terlipressina podera ser
realizada.®

Para minimizar os efeitos colaterais, o0 uso em infusdo continua ao invés
de em bolus parece ser uma nova opcgao terapéutica eficaz, sem diferencgas
significantes em relagéo a resposta ao tratamento.®*72) Recentemente, estudo
randomizado demonstrou que a dose média diaria da terlipressina foi menor no
grupo tratado com infusdo continua do que o grupo tratado em bolus, com menor
taxa de efeitos colaterais respectivamente (35 vs. 62%; P<0,025).(472)

Estudo de casos de Caraceni e colaboradores, em 2011, avaliou o
tratamento com terlipressina e albumina por 8 meses em trés pacientes como
“ponte” para o transplante de figado, e ndo observaram a ocorréncia de efeito

colateral grave.

(A.1.5) Recorréncia da SHR-1

A recorréncia da SHR-1 apds o tratamento com terlipressina e albumina
pode ocorrer em cerca de 20% dos casos que apresentaram resposta
completa.®49) Os pacientes podem ser retratados com o mesmo protocolo inicial,
e o retratamento geralmente é eficiente. Sagi, em metanalise no ano de 2010,
demonstrou que a recorréncia em menos do que 2 semanas ocorre em apenas

8% dos casos.(™)
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(A.2) Midodrina e Octreotide

A midodrina e o octreotide sdo drogas também aprovadas para uso no
tratamento da SHR, especialmente no guideline norte-americano®'), em que a
terlipressina ndo se encontra disponivel. A midodrina é agonista alfa-adrenérgico
que leva a um aumento no tébnus vascular e pressdo sanguinea e efeito
vasoconstrictor sistémico. Deve ser usada por via oral, combinada com
octreotide — analogo da somatostatina — conhecido por diminuir os niveis
plasmaticos do glucagon, antagonizando o seu efeito vasodilatador.?7:42)
Estudos comparativos nos ultimos 5 anos demonstram superioridade da

terlipressina em relagéo ao midodrine e octreotide.(7%.74.75)

(A.3) Noradrenalina

A noradrenalina — outra opgéao terapéutica para a SHR-1 — é agonista
alfa-adrenérgico com efeitos vasoconstrictores potentes, tanto no leito arterial
COomo venoso, com pouca agédo na musculatura cardiaca, de amplo uso global
em unidades de terapia intensiva. Sua agado vasoconstrictora intensa promove
aumento do fluxo sanguineo arterial. E indicada atualmente como uma
alternativa eficaz ao tratamento com terlipressina, porém associada a maior
indice de eventos adversos. 29

Em 2002, o estudo piloto de Duvoux e colaboradores avaliou a eficacia
e seguranga da noradrenalina em 12 pacientes com SHR-1, observando 83% de

reversao da sindrome em tempo mediano de 7 dias, com melhora da funcao
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renal e poucos efeitos colaterais, favorecendo, desde entdo, o seu uso como
opcao terapéutica para a sindrome hepatorrenal.("® Posteriormente, trés estudos
prospectivos randomizados compararam o uso da terlipressina e noradrenalina.
Todos demonstraram eficacia e seguranga semelhantes com o uso da
noradrenalina quando comparado a terlipressina para tratamento da SHR, porém
com numero de pacientes relativamente pequeno.(77-79)

Metanalise nacional publicada em 2014 sobre a analise da eficacia e
seguranga da noradrenalina vs. terlipressina comparou o tratamento
noradrenalina vs. terlipressina no contexto da SHR e no subgrupo SHR-1, em,
respectivamente, 154 e 95 pacientes; ndo foram observadas diferengas em
relagao: 1) a reversdo da SHR e a reversao no subgrupo SHR-1 (RR=1,01, 95%
IC=0,69-1,49; P=0,943); 2) a taxa de mortalidade em 30 dias (RR=0,88, 95%
IC=0,66-1,15; P=0,345), e 3) a taxa de recorréncia apés o tratamento (RR=0,71,
95% 1C=0,13-3,82; P=0,688). Semelhante ao tratamento com terlipressina, a
taxa de reversdo da SHR com a noradrenalina foi de 58%, com menor indice de
eventos adversos (OR 0,36, 95% IC 0,15-0,83; P=0,017); a taxa de mortalidade
em 30 dias foi de 50% e a recorréncia de 30%. Apesar desses resultados
demonstrarem que o tratamento com a noradrenalina foi tdo eficaz quanto a
terlipressina, no cenario da SHR, algumas limitacées pontuadas: em primeiro
lugar, apenas quatro ensaios clinicos randomizados foram incluidos e trés deles
foram realizados no mesmo centro (india); em segundo, diferentes critérios de
definigdo da SHR foram utilizados (CIA 1996 e 2007); em terceiro, a analise do
tratamento em alguns estudos foi realizada em conjunto incluindo ambas as

sindromes, tanto tipo 1 quanto tipo 2.% Mesmo nao sendo o objetivo da revisdo
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citada, os autores também observaram que os estudos analisados relavam
custos mais baixos em relagao a noradrenalina do que a terlipressina; contudo,
esses estudos ndo realizaram a analise baseada em custos gerais secundarios
a internacao hospitalar, visto que a terlipressina pode ser administrada em leito
de enfermaria ao contrario da noradrenalina.(©?

Estudo nacional, metanalise com revisdo sistematica, analisou o custo
hospitalar em relacdo a noradrenalina e a terlipressina. Os autores avaliaram
quatro estudos com 154 pacientes e ndo observaram evidéncias em relacao a
sobrevida em 30 dias entre a noradrenalina e a terlipressina, mas o custo
“associado” a infusdo de noradrenalina foi mais alto quando comparado ao da
terlipressina, considerando-se que a sua infusdo continua endovenosa deve ser
feita em unidade de terapia intensiva, por acesso venoso central, e a terlipressina
pode ser infundida em bolus em leito de enfermaria por acesso periférico.('%
Portanto, a noradrenalina permanece nos dias atuais como uma alternativa
aceitavel para o uso na SHR-1, a depender da regi&o e instituigdo, considerando-

se o contexto da sua operacionalizagdo.('38"

(A.4) Comparacado entre os vasoconstrictores no tratamento da

SHR-1

Revisbes sistematicas e metanalises comparando ou uso dos
vasoconstrictores na SHR foram realizadas ao longo dos anos. Gludd e
colaboradores, em 2010, analisaram o uso dos vasoconstrictores nos dois tipos

de SHR — sendo a maior parte dos estudos composta por pacientes com o
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diagnodstico de SHR-1. A conclusdo dessa metanalise foi de que os
vasoconstrictores sozinhos ou associados com a albumina no tratamento da
SHR reduzem a mortalidade a curto prazo (15 dias) em 58% vs. 74%
respectivamente.®)

Em 2016, Facciorusso e colaboradores analisaram 13 ECR com 739
pacientes com diagnodstico somente de SHR-1; a terlipressina apresentou
tendéncia de superioridade em relagdo as demais medicagdes
vasoconstrictoras, em especial em relacdo a midodrina mais octreotide e
também em relagdo ao placebo, na redugcdo da mortalidade e reversao da SHR-
1.0 Em metanalise de 2017, Zheng e colaboradores avaliaram 11 ECR com
diagnostico de SHR-1 pelos critérios do CIA 1996 e 2007, com total de 685
pacientes; na analise de reversao da SHR-1, a terlipressina foi a mais favoravel
quando comparada com noradrenalina e midodrina mais octreotide, como
também na reducdo do risco de mortalidade.®? Por outro lado, Gifford e
colaboradores, no mesmo ano, avaliaram 700 pacientes com SHR-1 e
demonstraram forte relacdo da terlipressina na reversao da sindrome, porém
encontraram fraca associacdo em relagdo a beneficio na mortalidade.(")

Em metanalise mais recente, Wang e colaboradores, em 2018,
avaliaram somente ECR, sendo 11 dos 18 analisados considerados como de alta
qualidade; na analise do subgrupo da SHR-1, os autores concluiram que a
terlipressina apresentou efeito benéfico sendo mais eficaz na reversao da
sindrome e na melhora da funcao renal quando comparada aos grupos placebo
ou octreotide. Por outro lado, os autores demonstraram eficacia, seguranca e

taxa de eventos adversos semelhantes em relacdo a noradrenalina.(?)
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Nanda e colaboradores, na metanalise de 13 ECR com SHR-1 e SHR-2
que incluiu 770 pacientes, demonstraram resultados de eficacia da terlipressina
na reversdo da SHR, sendo esta mais efetiva do que o uso combinado do
midodrine e octreotide e com resultados semelhantes a noradrenalina. Além
disso, independentemente do agente medicamentoso estudado, a SHR tendeu
a recidivar apds o tratamento inicial e ndo foi observado efeito benéfico na

sobrevida, em todas as comparagdes realizadas entre os vasoconstrictores. @

(B) Outras opgodes terapéuticas para SHR-1

(B.1) Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS)

E um método invasivo que estabelece uma comunicacdo entre um ramo
da veia porta e um ramo da veia hepatica, proporcionando apods 4-6 semanas,
diminuicdo da hipertens&o portal com melhora da volemia, aumento do volume
urinario e consequente recuperacao da funcdo renal em cerca de 80% dos
pacientes.®) Seu uso foi postulado na SHR(" e estudos demonstram seu
beneficio como “ponte” para o transplante de figado com melhora da funcao renal
e da SHR.(®4+8) O TIPS melhora a circulagdo renal e o débito urinario, com
aumento da excrecao urinaria de sodio e dos valores de renina, noradrenalina e
aldosterona plasmaticas.®) Deve ser cautelosamente avaliado para casos
selecionados, pois nao é isento de complicacbes e, nos casos de disfuncao
hepatica grave, seu uso esta contraindicado.®”) O TIPS ndo deve ser

recomendado de rotina para pacientes com SHR, porém se apresenta como
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opgao para pacientes nao respondedores ao tratamento medicamentoso com
vasoconstrictores, como também aos que recidivam apés o tratamento.(®3
Contraindica¢des ao TIPS incluem: pacientes com infecgdes nao controladas
e/ou sepse; pacientes mais idosos (acima de 70 anos); hipertensdo pulmonar
e/ou insuficiéncia cardiaca graves; além de disfungdo hepatica grave (escore
CPT C). Cerca de 25% dos pacientes, apds a insergéo do TIPS, evoluem com
encefalopatia hepatica como principal complicagao, podendo esta ser reduzida

pelo uso do stent recoberto.”4"

(B.2) Terapia Renal Substitutiva (TRS)

A indicacdo da TRS segue as indicagcbes habituais para a populagao
geral, como disturbios hidroeletroliticos graves, oligoanuria, hipervolemia entre
outros.('® Normalmente, a TRS ¢ indicada na presenca de efeitos colaterais as
medicagbes como congestao pulmonar e na auséncia de resposta ao tratamento
vasoconstrictor. Algumas metanalises sugerem que o inicio mais precoce da
TRS em pacientes gravemente enfermos com LRA pode beneficiar a sobrevida
destes.®8 Qutras recomendagdes sugerem que a TRS seja considerada apenas
em pacientes que irdo para o transplante de figado ou que tenham resolucao da
sua descompensacdo aguda. Os dados sao escassos e muitas vezes
controversos, devendo a escolha ser baseada na gravidade individual da doenca

hepatica.®
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(B.3) O Transplante de figado

O transplante de figado é o tratamento definitivo para a sindrome
hepatorrenal. Na grande maioria dos pacientes, apds 30 dias do transplante, a
excregao renal de sodio, a creatinina sérica e os niveis neuro-hormonais voltam
a valores normais. Com o passar dos meses, ocorre também normalizagao dos
parametros cardiolégicos, como o indice e a frequéncia cardiacos, e 0 aumento
da PAM. Apdés um ano, a resisténcia da artéria renal também retorna aos seus
valores normais.®"

Estudos demonstram recuperagao da funcédo renal com o tratamento
vasoconstrictor em cerca de 50% dos casos e, apos o transplante de figado, em
cerca de 80% dos casos.®) Metanalise recente demonstrou a recuperagéo
completa da funcéo renal em 58% dos casos apds 4-110 dias do transplante; a
recuperacao parcial ocorreu em 15% e a néo recuperagao da fungao renal em
25% dos pacientes apos a cirurgia.®3 Por outro lado, a SHR afeta os resultados
do transplante, quando comparada com pacientes sem SHR, levando a menor
sobrevida e a maior complicagdo no pdés-operatério imediato, assim como
internagcdes mais longas, inclusive em UTI com necessidade, muitas vezes, de
dialise.®® Pacientes que apresentam resposta ao tratamento vasoconstrictor
com melhora da fungdo renal se correlaciona a bons resultados apds o
transplante, com prognostico melhor. Ao contrario, em pacientes que nao
recuperam a funcdo renal e necessitam de TRS apds o transplante, o

prognostico é ruim, com mortalidade atingindo 70% em um ano.®4)
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(C) A prevencgao da SHR-1

Estudos mais recentes demonstram que a translocacio bacteriana no
paciente cirrético atua na inflamacdo sistémica, piorando a disfuncéo
circulatéria.®®'”) Dessa forma, preconiza-se a antibioticoterapia na profilaxia do
sangramento digestivo, assim como na profilaxia da PBE e consequentemente
da SHR-1. O uso da albumina também esta indicado em todos os pacientes com

diagndstico de PBE para prevencgao de LRA.C4")
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Casuistica e Método

Desenho do estudo

Durante o periodo de 1 de julho de 2014 a 31 de dezembro de 2016,
realizou-se um ensaio clinico prospectivo em hospital quaternario e centro de
referéncia em Hepatologia e Transplante de Figado do SUS. Esse estudo fez
parte de um projeto multicéntrico em duas instituigbes — Hospital de Base da
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto FUNFARME/FAMERP e
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas FCM —
UNICAMP, incluido no Programa Pesquisa para o SUS (PPSUS). O
financiamento do estudo foi realizado pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo — FAPESP para a aquisicao da terlipressina nos casos de
SHR-1 e Hospital de Base/[FUNFARME para a aquisicdo da albumina
endovenosa. O presente estudo analisou parte dos dados referentes a instituicao
Hospital de Base/FUNFARME. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa local (CAAE 21395613.1.1001.5415).

Pacientes

Todos o0s pacientes cirréticos consecutivamente internados nas
enfermarias dos Servigos de Gastro-Hepatologia e Unidade de Transplante de
Figado do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
FUNFARME/FAMERP, com diagnéstico de LRA®?® foram elegiveis para o

estudo.
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Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi estimado — com base em estudo prévio do
préprio servico (dados nao publicados) — para inclusao de aproximadamente 100
pacientes com LRA e 15 pacientes com SHR-1 por ano, sendo previsto 2 anos

de recrutamento.

Critérios de Inclusao

a) Idade entre 18 e 75 anos;

b) Pacientes com o diagnéstico de cirrose hepatica — definido por
critérios histolégicos ou a combinacao de achados caracteristicos em
exames clinico, laboratoriais, endoscopico e/ou imagem — independe
da etiologia da doenga hepatica e descompensado em ascite;

c) Preenchimento dos critérios de LRA? 6):

1) Pacientes com CrS=1,5mg/dL ou

2) Elevagao da CrS=0,3mg/dL em 48h em relagdo a CrS basal na
admissao ou durante a internagao hospitalar;

3) CrS basal: definida como o valor da CrS mais préximo da admissao
nos ultimos 7 dias e, se inexistente, nos ultimos 3 meses. Em
pacientes sem CrS prévia, a CrS da admissao foi considerada a
basal.

d) Diagnéstico de SHR-1 de acordo com os critérios do CIA de 2007,
em pacientes com aumento de 2 vezes o valor da CrS, para valor

maior ou igual a 2,5mg/dL em até duas semanas;
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e) Pacientes em condi¢des clinicas de receber tratamento posterior da
doenca hepatica, como o transplante de figado e/ou TIPS.
f) Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE —

Apéndice 1) de acordo com as normas do comité de ética local.

Critérios de exclusao

a) Recusa em assinar o TCLE;

b) Pacientes com diagnéstico de doenga renal crénica (DRC)('® com
TFG<60 mL/min mais do que 3 meses e/ou SHR-2 (definida pelos
critérios do CIA 2007 como: faléncia renal moderada com niveis de
CrS entre 1,5 a 2,5mg/dL associado ao diagnéstico de ascite
refrataria)®);

c) Presencga de infecgdo nao controlada, definida como pacientes sem
melhora clinica evidente e/ou laboratorial apdés 48h do inicio da
antibioticoterapia, de acordo com o protocolo da institui¢ao;

d) Diagnéstico de choque;

e) Portadores de neoplasia hepatica (hepatocarcinoma) fora dos critérios
de Mildo (tumor hepatico unico de até 5cm ou 3 nédulos de até 3cm
cada)®® sem proposta para transplante de figado ou tratamento
curativo;

f) Pacientes com qualquer neoplasia ndo hepatica atual;

g) Pacientes transplantados de figado e/ou rim;

h) Pacientes com insuficiéncia coronariana prévia ou recente,

insuficiéncia vascular periférica grave, arritmias prévia ou recente, ou
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qualquer contraindicacéo a terlipressina atual ou recente (diarreia
intensa, dor abdominal moderada a grave, cefaleia moderada a

intensa).

Protocolo do estudo

Todos os pacientes incluidos no estudo foram avaliados pelo
pesquisador. Na admissao hospitalar os pacientes foram investigados para focos
infecciosos através da realizagao de pungao de liquido ascitico com contagem
de células e cultura, cultura de urina, Raio X do térax e hemoculturas. Exames
laboratoriais bioquimicos, de funcao hepatica e renal foram realizados em todos
0s pacientes.

Todos os pacientes com o diagndstico de LRA realizaram:

= Expansdo com albumina 1g/kg e retirada de diureticoterapia vigente
por 48h;

* Investigacdo de causas de LRA no paciente cirrético, como:
a) Anamnese sobre o uso de drogas nefrotdxicas concomitantes,
b) Investigagao de realizagao de exames com contrastes radioldgicos,
c) Investigacao de causas obstrutivas renais através da realizagao de

ultrassonografia de rins e vias urinarias;

d) Exame de urina | e quando indicado proteinuria de 24h;
e) Dosagem em aliquota dos eletrélitos urinarios para o calculo das

fragdes de excrecao urinaria de sédio (FE Na) e ureia (FE Ureia);



49

Apos, os pacientes foram categorizados em trés grupos de acordo com
as respostas da CrS, avaliacdo de exames complementares e das FE Na e FE

Ureia:

1) Pacientes com melhora da CrS retornando a niveis menores a
1,5mg/dL, com FE Na<1% e FE Ureia<35%, exames urinarios sem
anormalidades e com histéria clinica de hipovolemia como
desidratacdo (vomitos, diarreia), uso de diureticoterapia prévia a
internagdo, sangramento do trato gastrointestinal, paracenteses
acima de 5L sem reposicao de albumina, foram classificados como
LRA pré-renal volume responsiva (PRVR);

2) Pacientes com alteragdes em ultrassonografia de rins e vias urinarias
e/ou do sedimento urinario em exame de urina | (cilindruria,
proteinuria, hematuria) e FE Na+>1% e FE Ureia>35% foram
classificados como LRA intrinseca;

3) Pacientes com diagnostico de LRA que duplicaram os valores iniciais
da CrS para nivel maior do que 2,5mg/dL e que n&o apresentaram
melhora da CrS apds expansao com albumina e suspensido dos
diuréticos, na auséncia de alteragcbes em exames urinarios
(proteinuria>500 mg/dia, hematuria>50 células por campo de grande
aumento) e/ou ultrassonografia renal foram classificados como SHR-

1.
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Pacientes com diagnéstico de LRA PRVR e LRA intrinseca foram
tratados conforme protocolo local da instituicdo, como: detecgao e correcédo da
hipovolemia e avaliagcdo conjunta multidisciplinar com a nefrologia

respectivamente.

O tratamento da SHR-1

Apos o diagndstico de SHR-1, os pacientes receberam terlipressina 1mg
EV diluida na diluicao do fabricante, em bolus, a cada 6/6h, associada a albumina
1g/kg de peso no primeiro dia (maximo 100g/kg), seguida de 20g/dia por até 14
dias. Os pacientes em leito de enfermaria foram submetidos a controle diario da
pressao arterial, frequéncia cardiaca e volume da diurese, este quando possivel.
Paracenteses de alivio, quando necessarias, foram realizadas com retirada de
no maximo 3 a 4 litros sem reposig¢ao de albumina. Nao foi permitido, durante o
estudo, o uso concomitante de drogas vasoativas (octreotide, noradrenalina,
dobutamina ou vasopressina); e caso fossem indicadas em qualquer momento,
a terlipressina deveria ser suspensa.

Pacientes com diagnédstico inicial ou concomitante de choque,
independentemente da etiologia, foram excluidos do tratamento.

Pacientes com diagndstico de infeccao foram tratados com antibiéticos
de acordo com o protocolo da instituicdo e, se infecgdo controlada, puderam ser
incluidos no tratamento com terlipressina e albumina.

O uso de diuréticos nao foi permitido, com excecao de casos de

insuficiéncia cardiaca descompensada ou congestao pulmonar.
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O tratamento da SHR-1 foi encerrado assim que a creatinina sérica
atingisse niveis menores do que 1,5mg/dL em qualquer dia do tratamento, ou
até, no maximo, por 14 dias.

Todos os pacientes foram reavaliados nos dias 4 e 7 do tratamento e a

conduta estabelecida de acordo com o valor obtido da creatinina sérica:

4° dia de tratamento:

= Se houvesse queda da creatinina 225% do valor inicial, a dose da
terlipressina seria mantida em 1mg EV de 6/6h;

= Se aumento na creatinina ou queda <25% do valor inicial, a dose da

terlipressina era alterada para 2mg de 6/6h.

7° dia de tratamento:

= Se aumento progressivo da creatinina, o tratamento era suspenso;

= Se houvesse melhora da creatinina, o tratamento era mantido até
niveis de creatinina menores do que 1,5mg/dL ou até, no maximo, 14

dias.

Analise de resposta terapéutica a terlipressina

Foram considerados trés tipos de resposta:
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a) Resposta completa (ou reversao da SHR-1)
Pacientes que atingiram os valores de creatinina menores do que

1,5mg/dL em qualquer momento do tratamento.

b) Resposta parcial

Pacientes que apresentaram a diminuicdo nos niveis séricos de
creatinina, porém com valores sempre acima de 1,5mg/dL. Esses pacientes
foram tratados até atingirem a resposta completa em qualquer momento do

tratamento ou até, no maximo, por 14 dias.

c) Resposta ausente
Pacientes que apresentaram aumento progressivo da creatinina apos 6
dias de tratamento com dose maxima de terlipressina (2mg EV de 6/6h) ou

pacientes que iniciaram terapia dialitica em qualquer momento do tratamento.

Eventos Adversos

Na presenca de evento adverso grave considerado relacionado a
medicagao (arritmias, insuficiéncia coronariana, isquemias mesentérica e/ou
periférica) em qualquer tempo do tratamento, a terlipressina deveria ser
suspensa. Na presenca de evento adverso leve a moderado (diarreia,
hiponatremia), a dose da terlipressina poderia ser modificada (reducao de dose)

até o controle e/ou desaparecimento do efeito colateral.
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A dose da albumina poderia ser reduzida ou suspensa quando sinais

clinicos e/ou radiolégicos de congestéo pulmonar fossem detectados.

Recorréncia da SHR-1

Foi definida como o reaparecimento da LRA e dos critérios para o
diagndstico da SHR-1 de novo apds a resposta completa com terlipressina e
albumina durante o follow-up; e se ndo apresentassem contraindicagao, esses

pacientes poderiam ser retratados novamente com o mesmo protocolo.

Desfechos

Foram avaliados os seguintes desfechos em relagao ao tratamento:

» Primarios: eficacia (resposta terapéutica) e seguranga da
terlipressina;
» Secundarios: alocagao para transplante de figado, recorréncia da

SHR-1, evolucao para hemodialise, TIPS e a sobrevida.
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Analise Estatistica

A analise descritiva incluiu frequéncia absoluta e relativa para variaveis
categdricas e média, mediana, desvio-padrdo e variagdo para variaveis
continuas. A distribuicdo normal das variaveis continuas foi verificada pela
analise da assimetria, curtose e teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Na
analise da resposta terapéutica a terlipressina, a comparacéo entre dois grupos
de variaveis continuas foi realizada pelo teste t de Student ou Mann-Whitney;
comparagao de variaveis categoricas foi realizada pelo teste qui-quadrado ou
exato de Fisher, quando apropriado; a comparagao entre trés grupos foi
realizada pela ANOVA ou teste de Kruskall-Wallis. A analise de sobrevida foi
realizada pelo método Kaplan-Meier, e a comparagao entre grupos foi feita por
meio do teste log rank de Mantel. A analise de fatores preditores de o6bito foi
realizada pela regressao de Cox e os resultados expressos em risco relativo e
intervalo de confianga de 95%. Todos os testes foram bicaudais e valores de
P<0,05 foram considerados significantes. A analise estatistica foi realizada pelo

software IBM-SPSS Statistics versdo 24 (IBM-SPSS, NY, USA).
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Foram avaliados, neste estudo, realizado no periodo de 01 de julho de

2014 a 31 de dezembro de 2016, 303 episddios de LRA em 161 pacientes

cirréticos internados descompensados com ascite, conforme discriminado na

Figura 3:

Pacientes cirréticos
com LRA: 225

Episdédios de LRA: 343

4 )

-

\_

Episddios de LRA
excluidos:

18: auséncia de
ascite na
admissao

22: DRC
agudizada

\ Pacientes cirroticos
com LRA
excluidos:

= 15: ndo assinaram

D L | TCLE

= 25: maior do que
75 anos

» 24: hepatocarci-

v noma fora dos

Ve critérios de Mildo

Incluidos no estudo:
\ %

161 pacientes com
303 episddios de LRA

\_

Figura 3. Fluxograma dos pacientes cirréticos com LRA elegiveis para o estudo.

As caracteristicas basais dos pacientes com LRA estdo descritas na

Tabela 1:
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos 161 pacientes com Lesdo Renal Aguda.

Variaveis N=161
Idade (anos) 57,63+9,1
Género masculino, n (%) 121 (75%)

Etiologia cirrose, n (%)

Alcool 95 (57,2%)
Hepatite C 22 (13,3%)
Alcool + hepatite C 19 (11,4%)
NASH 11 (6,6%)
Alcool + NASH 10 (6%)
Outros 4 (5,5%)
Etilismo ativo 80 (31,7%)
Comorbidades, n (%)
HAS 54 (31,4%)
DM 51 (29,7%)
CHC 9 (3,3%)
Outros 47 (35,6%)
TIPS prévio 9 (5,6%)

Variaveis numéricas estdo descritas em média * desvio-padrdo ou mediana (variagdo);
variaveis categoricas estao descritas em numero (%).

NASH = esteato-hepatite ndo alcodlica; HAS = hipertenséao arterial sistémica; DM = diabetes;
CHC = carcinoma hepatocelular; TIPS = shunt portossistémico intra-hepatico transjugular.

A Tabela 2 demonstra os resultados clinicos e laboratoriais dos 303

episddios da LRA.
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Tabela 2. Resultados clinicos e laboratoriais dos 303 episdédios que ocorreram

em 161 pacientes com LRA.

Variaveis

N=303

Decompensagéo admisséao, n (%)

Ascite
Encefalopatia hepatica
Hemorragia Gastrointestinal
Infecgdes, n (%)
Infecgao trato urinario
Pneumonia
PBE/bacterioascite
Etiol. Mista*
Partes moles
Hepatite Alcodlica
Exames laboratoriais
Creatinina sérica mg/dL
basal — média (+tDP)
na LRA
Bilirubina total sérica (mg/dL)
PCR (mg/dL)
Albumina sérica (g/dL)
Sadio sérico (mmol/L)
INR
Child Pugh escore
B/C
MELD — mediana

303 (100%)
114 (41,5%)
43 (15,7%)
196 (71,3%)
52 (26,8%)

34 (17,5%)
38 (19,5%)
31 (15,8%)
23 (11,9%)
49 (21,8%)

1,33 (£ 0,77)
2,10 (+ 0,92)
2,4 (0,26 — 52,76)
3,28 (0,14 — 29,81)
2,73 (£ 0,73)
134 (+6,23)

1,8 (0,6 — 2,41)

40,7% 1 59,3%
22,15 (7-48)

Variaveis numéricas estdo descritas em média + desvio-padrdao ou mediana (variagdo);

variaveis categoricas estao descritas em numero (%).

*Etiol.Mista = etiologias com duas ou mais causas de infecgdes associadas.

PBE = peritonite bacteriana esponténea; DP = desvio-padrdo; LRA = lesdo renal aguda; PCR
= proteina C reativa; INR = indice internacional normalizado; MELD = Model for End-stage

Liver Disease.
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Apods expansao com albumina endovenosa, 298 dos 303 episddios de
LRA foram categorizados em trés grupos etiolégicos: pré-renal volume
responsiva (PRVR) em 134 (45,0%), lesédo renal intrinseca em 142 (47,7%) e
sindrome hepatorenal (SHR) em 22 episddios (7,3%). Cinco casos n&o foram

categorizados devido:

= 1: ndo expandido com albumina;

= 4: evoluiram para obito em até 48h da admissao hospitalar.

Dentre os 22 episddios de SHR-1, trés foram caracterizados como
recorréncia de SHR-1 do mesmo paciente em internacdes diferentes; portanto,
foram observados 22 eventos de SHR-1 em 19 pacientes. Na Tabela 3, estao

descritas as caracteristicas basais dos 19 pacientes.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos 19 pacientes com SHR-1.

Caracteristicas N=19
Idade (anos) (médiatDP) 574 (£7)
Género masculino, n (%) 12 (63,2%)
Etiologia cirrose, n (%)
Alcool 10 (52,6%)
NASH 4 (21,1%)
Hepatite C 2 (10,5%)
Alcool + NASH 2 (10,5%)
Criptogénico 1(5,3%)

Variaveis numéricas estdo descritas em média + desvio-padrdo ou mediana (variagdo);
variaveis categoricas estdo descritas em namero (%).

DP = desvio-padrao; NASH = esteato-hepatite ndo alcodlica.
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Na Tabela 4, estdo descritas as caracteristicas laboratoriais e clinicas

dos 22 episddios de SHR-1.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 22 episodios com SHR-1.

Caracteristicas N=22

Exames na admissao

Creatinina sérica, mg/dL

no diagnostico 3,40 (£ 0,64)
Child Pugh escore, n (%)

B/C 9 (40,9%) /13 (59,1%)
MELD 23,5 (17-39)
FE Na+ 0,12 (0,02-3,66)
FE Ureia 23,94 (+ 14,08)
Hepatite Alcodlica 5(22,7%)

F.D.Maddrey (mediana) 46,1 (30-67,5)
Infecgbes na admissao 18 (81,8%)

Trato urinario 8 (44,4%)

PBE 5(27,8%)

Bacterioascite 2 (11,1%)

Partes moles 2 (11,1%)

Corrente sanguinea 1(5,6%)

Variaveis numéricas estdo descritas em média * desvio-padrdo ou mediana (variagdo);
variaveis categoricas estéo descritas em nuamero (%).

MELD = Model for End-stage Liver Disease; FE Na+ e Ureia = fracdes de excregéo urinarias

de sédio e ureia em aliquota; F.D.Maddrey = fung¢do discriminante de Maddrey; PBE =
peritonite bacteriana espontanea.

Com relagdo ao tratamento da SHR-1, dois pacientes nao foram
submetidos a terapia pois evoluiram para Obito em 24-48h: um paciente
apresentou insuficiéncia hepatica com disfungdo de multiplos 6rgaos, e outro
apresentou sangramento de grande monta por varizes esofagicas, evoluindo

com choque hipovolémico.
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Portanto, foram tratados com terlipressina e albumina 17 pacientes
correspondendo a 20 episédios de SHR-1.

O tempo médio de tratamento foi 6,2 + 4,49dias (1-14).

Resposta a terlipressina mais albumina

Foram realizados vinte tratamentos com terlipressina e albumina em 17
pacientes. Houve resposta completa em 11 tratamentos (55%), resposta parcial

em 3 (15%) e auséncia de resposta em 6 (30%), conforme descrito na Figura 4:

Resposta a terlipressina
mais albumina

b B b
Resposta Resposta Resposta
Completa Parcial Ausente
B B B
11 casos 3 casos 6 casos
(55%) (15%) (30%)

Figura 4. Distribuicdo dos episddios segundo a resposta medicamentosa a

terlipressina mais albumina.

De acordo com as respostas obtidas apds o tratamento, os desfechos

analisados mostram os seguintes resultados resumidos na Tabela 5:
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Tabela 5. Desfechos em relacdo as respostas do tratamento terlipressina e

albumina.
Desfechos R.Completa R.Parcial R.Ausente Total
(n) 11 episédios/ 8 3 episddios/3 6 episddios/6 (%)
pacientes pacientes pacientes
Transplante de 1 paciente 2 pacientes 1 paciente 4 (23,5%)
figado
TRS 0 0 4 pacientes 4 (23,5%)
Recorréncia 3 pacientes 0 0 3(17,6%)

R. = resposta; TRS = terapia renal substitutiva.

Nos seis casos que nao apresentaram resposta ao tratamento, houve a

seguinte evolugéo:

» 4 pacientes evoluiram para terapia renal substitutiva;

» 1 paciente apresentou evento adverso apos 48h do tratamento com
terlipressina (avaliado clinica e laboratorialmente com diarreia
moderada associada a desidratacao e disturbios hidroeletroliticos),
com melhora apds a suspensdo da droga sendo posteriormente
transplantado;

= 1 paciente evoluiu para 6bito apds dois dias do inicio do tratamento

devido a choque séptico.

As seguintes variaveis: idade, escore Child, MELD, bilirrubina total, sédio
sérico, CrS da admisséo hospitalar, CrS do diagnéstico da SHR e CrS do inicio
do tratamento com terlipressina foram analisadas e descritas de acordo com a

categoria de resposta terapéutica. Os resultados estdo na Tabela 6:
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Tabela 6. Comparacéo de acordo com as categorias da resposta terapéutica a

terlipressina mais albumina.

Resposta Resposta Resposta
Variaveis Completa Parcial Ausente
N=11 N=3 N=6

Idade, anos 56 (+6,5) 61,5 (£6,3) 61,5 (¢5,9)
Género masculino, n (%) 5 (45,5%) 2 (18,2%) 4 (36,4%)
Etiologia Cirrose

Alcool 5 (29,4%) 2 (11,8%) 3(17,7%)

Nao alcool 4 (23,6%) 1(5,9%) 2 (11,8%)
Classificagdo Child-Pugh,
n (%)

B 4 (44,4%) 1(11,1%) 4 (44,4%)

C 7 (63,6%) 1(9,1%) 3 (27,3%)
MELD 23 (17 - 30) 22 (19 - 24) 24 (18 — 34)
Bilirrubina sérica, mg/dL 3,81+0,55 3,70+0,65 3,45+0,71
Creatinina, mg/dL

Creatinina basal 1,65 (£0,54) 1,65 (£0,63) 1,10 (+0,28)

Creatinina D11 3,20 (+0,86) 3,13 (x0,41) 3,38 (+0,97)
Sadio sérico, n (mmol/L) 133 (124-138) 137 (135-140) 135 (131-143)

Variaveis numéricas estdo descritas em média + desvio-padréo ou mediana (variagédo); variaveis
categdricas estao descritas em numero (%).
*Creatinina na admisséo foi definida como a primeira creatinina obtida apés admissao hospitalar.
TCreatinina na LRA foi definida como a creatinina no diagnéstico da LRA.

ICreatinina D1 foi definida como a primeira creatinina apds expansdo com albumina e
imediatamente antes do inicio da terlipressina.

Para fins de analise estatistica comparativa, em funcdo do numero

pequeno de pacientes, eles foram agrupados em duas categorias: resposta

completa e parcial vs. resposta ausente. Nao foram encontrados fatores

preditores de resposta terapéutica conforme apresentados na Tabela 7:
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Tabela 7. Analise comparativa entre os grupos Respostas completa e parcial vs.

Resposta ausente.

Respostas completa

Resposta ausente

Variaveis N < 1‘: ?)aarcc/ﬂ ovs N = 6 pac/6 ev § Valor P
Idade, média + DP, anos 57 (£6,54) 61,5 (5,89) 0,182
Género masculino, n (%) 7 (63,6%) 4 (36,4%) 1,00
Etiologia Cirrose

Alcool 6 (35,3%) 4 (23,5%)

Nao alcool 5(29,4%) 2 (11,8%) 0890
Hepatite Alcodlica 3 (23,1%) 0 0,521
Classificagao Child-Pugh, n (%)

B 5 (55,5%) 4 (44,4%)

C 8 (72,7%) 3 (27,3%) 0642
MELD 23 (17-30) 24 (18-34) 0,781
Infecgdes 8 (40%) 5 (25%) 1,00
Bilirrubina sérica, mg/dL 3,28 (0,60-29,43) 2,06 (0,48-13,60) 0,905
Creatinina, mg/dL

Creatinina admissao* 2,64 (£1,52) 2,35 (£1,13) 0,781

Creatinina D1% 3,15 (x0,80) 3,41 (x0,89) 0,874
Saodio sérico, n (mmol/L) 135 (124-140) 136 (131-143) 0,355

Variaveis numéricas estdo descritas em meédia + desvio-padrdo ou mediana (variagéo);
variaveis categoricas estdo descritas em numero (%).
*Creatinina na admisséo foi definida como a primeira creatinina na admissao hospitalar.
TCreatinina na LRA foi definida como a creatinina no diagnéstico da LRA.

ICreatinina D1 foi definida como a primeira creatinina apds expansao com albumina e
imediatamente antes do inicio da terlipressina.
§ N pac/ev = numero de pacientes / nUumero de eventos de LRA.
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Eventos Adversos

O evento adverso relacionado a terlipressina foi a diarreia em 10
tratamentos. Eventos adversos graves como isquemias coronariana, mesentéria
e periférica nao foram observados. O tratamento foi suspenso em um paciente
por evento adverso considerado moderado (diarreia com desidratagdo e
disturbios hidroeletroliticos associados).

Em 8 casos, a dose da albumina foi reduzida devido a congestéao

pulmonar detectada clinicamente e/ou radiologicamente.

Analise dos desfechos secundarios

TIPS

Nenhum paciente foi submetido a inser¢cao do TIPS.

Evolugao para Terapia Renal Substitutiva (TRS)

A indicacdo da TRS ocorreu em 4 pacientes com SHR-1 por

hipervolemia e por uremia associada a oligoanuria:

» Paciente 1: realizou por 2 dias pré-transplante;
» Paciente 2: realizou por 3 dias e evoluiu para 6bito;

» Paciente 3: realizou por 7 dias e evolui para obito;
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= Paciente 4: realizou por 1 dia e evoluiu para cuidados paliativos com

perda de seguimento.

Transplante de Figado

Do total de 17 pacientes, 4 foram submetidos a transplante de figado: 2
pacientes em 15 dias apds diagndstico da LRA e 2 pacientes em 3 meses.
Nenhum paciente foi submetido a insercdo de TIPS. Dos pacientes que
realizaram o transplante, 2 (560%) foram a 6bito (60 e 90 dias do diagnostico da
LRA).

A avaliacdo dos quatro pacientes com SHR-1 que realizaram o

transplante de figado pode ser vista na Tabela 8.
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Tabela 8. Avaliacdo dos pacientes com SHR-1 tratados com terlipressina e que

realizaram o transplante de figado.

Variaveis Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Idade (anos) 56 63 57 66
Género feminino feminino masculino masculino
Etiologia da CH Hepatite C NASH Alcool NASH
cronica
Escores - admisséo c13 C12 Bs c 11
CPT
MELD 34 30 24 19
Duragao do tratamento
terlipressina+albumina 4 2 3 14
(dias)
Tempo LRA a_te o] 9 59 6 60
transplante (dias)
Resposta a terlipressina ausente completa parcial parcial
Tempo TRS pre- 2 Nao realizado N&o Nao realizado
transplante em dias realizado
Tempo TRS apds o 63 NZo realizado 15 1
transplante em dias
Desfecho obito 6bito Vivo Vivo
Tgmpo até o desfecho 74 60 NA NA
(dias)
Choque Choque séptico
Causa desfecho séptico (Pneumonia e NA NA

(Pneumonia)

peritonite)

CH = cirrose hepatica; NASH = esteato-hepatite ndo alcodlica; CPT = escore Child-Pugh; MELD
= Model for End-stage Liver Disease; LRA = Lesdo Renal Aguda; TRS = Terapia Renal
Substitutiva; NA = ndo aplicavel.

Sobrevida

Para a analise inicial da sobrevida, foram considerados todos os 161

pacientes com LRA. A sobrevida mediana global observada foi de 4,4 semanas

(IC 95%, 3,6-5,3) como representado na Figura 5:
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Figura 5. Sobrevida mediana dos 161 pacientes com LRA.

A Tabela 9 mostra a analise univariada dos fatores preditores

relacionados ao obito na LRA.
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Tabela 9. Analise univariada de fatores preditores de oObito, entre os casos de

LRA.

Variaveis RR (IC 95%) Valor P
Idade 1,035 (1,001-1,070) 0,045
Género masculino 0,836 (0,438-1,594) 0,586
Child-Pugh, pontuagdo 1,190 (1,047-1,351) 0,008
MELD score 1,036 (1,006-1,067) 0,018
Bilirrubina Total 0,998 (0,973-1,023) 0,862
Albumina sérica 0,775 (0,508-1,183) 0,237
Relacao normatizada internacional 1,633 (1,194-2,234) 0,002
Encefalopatia Hepatica 2,035 (1,292-3,207) 0,002
Hemorragia digestiva alta 1,519 (0,884-2,608) 0,130
Ascite refrataria 0,913 (0,503-1,659) 0,766
Creatinina sérica

Admissao 1,259 (1,059-1,496) 0,009

Apos 48 horas de expansao volémica 1,439 (1,236-1,675) <0,001
Ureia sérica 1,007 (1,002-1,012) 0,003
Infecgdo 1,963 (1,078-3,572) 0,027
Proteina C Reativa 1,038 (1,003-1,074) 0,032
Hepatite alcodlica 0,982 (0,544-1,711) 0,952
LRA *

LRA 2 2,296 (1,386-3,803) 0,001

LRA 3 2,637 (1,490-4,667) 0,001
Tipos de LRAYt

Intrinseca 18,578 (5,798-59,528) <0,001

SHR-1 10,548 (2,786-39,934) 0,001
Resposta da LRA 1

Parcial 0,314 (0,179-0,551) <0,001

Completa 0,055 (0,013-0,226) <0,001

* Em relagéo a LRA 1; 1 Em relagéo a pré-renal volume responsiva; £ Em relagéo a resposta

ausente.

LRA = lesdo renal aguda; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; MELD = model for
end-stage liver disease; SHR-1 = sindrome hepatorrenal.
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Observou-se diferenga estatisticamente significante nas taxas de

sobrevida entre as etiologias de LRA, como pode ser visto na Figura 6:
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Figura 6. Kaplan-Meier demonstrando sobrevida dos 161 pacientes com LRA
subdivididos em categorias etioldgicas: sobrevida média para grupo
PRVR 76 semanas (IC 95%, 56-95); sobrevida média para grupo
lesdo renal intrinseca (LRA intrinseca) 13,5 semanas (IC 95%, 6-20)
e para grupo sindrome hepatorrenal (SHR-1) de 5 semanas (IC 95%,
3,0-7,0) (P=0,0001).

A Tabela 10 demonstra os resultados de sobrevida em 15 dias e 3

meses, de acordo com a etiologia da LRA:
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Tabela 10. Sobrevida em 15 dias e 3 meses de acordo com a etiologia da LRA.

Tipos LRA 15 dias 3 meses
PRVR 89,5% 80,8%
Intrinseca 63,4% 12,9%
SHR 84,6% 11,3%

Analise de sobrevida especificamente do grupo SHR-1

A sobrevida mediana dos pacientes com SHR-1 foi 5,0 semanas (IC
95%, 3,0-7,0 semanas).

O desfecho 6bito foi calculado em numero de pacientes € ndo em
episodios. A taxa de ébito hospitalar global foi 73,7% (14/19): 11 pacientes por
choque séptico e 3 pacientes por choque hipovolémico. O numero de 6ébitos
distribuidos de acordo com a resposta a terlipressina foi o seguinte: 7 (resposta
completa), 1 (resposta parcial) e 5 (resposta ausente).

A Tabela 11 demonstra os fatores preditores de 6bito nos 19 pacientes

com SHR-1 que realizaram tratamento.
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Tabela 11. Analise univariada de fatores preditores de 6bito, entre os casos de

SHR-1.

Variaveis RR (IC 95%) Valor P
Idade 1,004 (0,938 — 1,075) 0,907
Género masculino 2,248 (0,564 — 8,958) 0,251
CPT 0,697 (0,229 — 2,115) 0,524
MELD 0,965 (0,887 — 1,049) 0,399
Bilirrubina Total 1,004 (0,947 — 1,064) 0,887
INR 1,323 (0,269 - 6,507) 0,731
PCR 0,497 (0,149 — 0,662) 0,257
Infeccbes 1,4333 (0,375 -5,477) 0,599
Hepatite Alcodlica 0,729 (0,202 - 2,632) 0,629
Encefalopatia admissao 0,437 (0,147 — 1,301) 0,137
Tempo em semanas® 4,571 (1,57 — 30,29) 0,225
Creatinina

Pré-tratamentot 0,964 (0,587 — 1,583) 0,885

Poés-tratamentot 0,859 (0,344 — 2,145) 0,745
Resposta ao tratamento 0,317 (0,100 — 0,999) 0,050
PAM pos-terlipressina 0,972 (0,925 — 1,023) 0,276

* Em relacao ao inicio e término do tratamento com a terlipressina mais albumina.
T Em relacao ao tratamento com terlipressina e albumina.
RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca.

Recorréncia da Sindrome Hepatorrenal

Para essa analise, foi considerada a recorréncia da SHR-1 o aumento
do valor da CrS indicando novo episédio de SHR-1 apds resposta completa a

terlipressina, em diferentes internacdes. Foram observadas trés recorréncias da
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SHR-1 durante o periodo de estudo e as caracteristicas detalhadas desses trés

pacientes estao descritas na Tabela 12.

Tabela 12. Caracteristicas dos pacientes com recorréncia da SHR-1.

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade, anos 57 64 54
Género masculino masculino masculino
Etiol. Cirrose alcool alcool alcool
Escore Child-Pugh B (8 pontos) B (8 pontos) B (7 pontos)
Escore MELD 24 24 18
Infecgbes na recorréncia -- bacterioascite PBE
CrSnalLRAno 1°
3,50 3,30 3,80
tratamento, mg/dL
CrSnalLRA na
. 3,70 3,10 3,30
recorréncia, mg/dL
Tempo do 1° tratamento,
] 4 3 2
dias
Resposta ao 1° tratamento completa completa completa
Tempo para recorréncia
. 27 24 53
(dias)
Tempo do 2° tratamento
3 2 2
(dias)
. suspenséo por
Resposta ao 2° tratamento parcial ausente

Desfecho

Causa o6bito

transplante

figado

ev. adverso

6bito na mesma

internacao

choque séptico

6bito na mesma

internacao

choque séptico

CrS — Creatinina sérica. LRA — Lesao renal aguda.

Em grande parte dos nossos dados, nao foi realizada analise estatistica

pelo numero pequeno da amostra.
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Discussao

Reversao da SHR-1

Neste presente estudo, o tratamento com terlipressina associada a
albumina na SHR-1 demonstrou ser eficaz e seguro, sem eventos adversos
sérios. Nos 20 episédios em 17 pacientes com diagnéstico de SHR-1 tratados, a
resposta completa observada foi de 55% e a resposta parcial em 15%, estando
dentro das taxas encontradas na literatura. A eficacia e a seguranga da
terlipressina na SHR-1 foram analisadas em diversos estudos (ndo controlados,
randomizados controlados e metanalises) ao longo dos ultimos 20 anos e, em
cerca 50% dos pacientes, foi demonstrado que a terlipressina reverte a sindrome
hepatorrenal tipo 1, com efeitos colaterais moderados e toleraveis(®1141.51) Em
relagdo aos primeiros estudos retrospectivos e prospectivos ndo controlados e
nao randomizados, a taxa de resposta completa variou de 30,3% a 78%, e a
resposta especificamente no grupo de pacientes com SHR-1 observada esteve
entre 60% nos diversos estudos compilados.

Ha poucos estudos semelhantes ao nosso, e as diferengas
metodoldgicas entre eles dificultam a comparagdo. O estudo que mais se
assemelha ao presente estudo € o do grupo mexicano®®), com acompanhamento
prospectivo de 13 pacientes com SHR-1 pelos critérios CIA 2007 tratados com
terlipressina e albumina. A reversao da sindrome foi observada em 8 (61%) dos
pacientes. Apesar de taxa de resposta muito semelhante ao nosso, os pacientes

do estudo do México receberam outras drogas concomitantes como infusao de
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dopamina na hipotenséo, furosemida na presenca de oliguria, € 0 uso da
albumina associada a terlipressina para o tratamento da SHR-1 nao foi realizado
em todos os pacientes incluidos naquela amostra.%? Os dois outros estudos
prospectivos que se assemelham ao presente estudo demonstram taxas de
reversao entre 50 e 78%, porém incluem pacientes com SHR-2. Entre os estudos
prospectivos, o estudo piloto espanhol de Uriz e colaboradores®”) avaliou 9
pacientes com SHR-1 (6 pacientes) e tipo 2 (3 pacientes) com taxa de reversao
da SHR de 78% (7/9 pacientes), sem relato de eventos adversos sérios,
semelhante ao presente estudo. Houve redugdo nos niveis de CrS (P<0,001),
melhora na TFG e no débito urinario, além do aumento da PAM. Ao contrario do
nosso estudo, o numero de pacientes foi menor; os pacientes incluidos mais
jovens (média de idade de 54 anos), com critérios diagndsticos das duas
sindromes pelo CIA de 1996, podendo ter influenciado a alta taxa de resposta a
terlipressina. Ortega e colaboradores®?) encontraram taxas de resposta de 57%
com terlipressina e albumina, com melhora na funcéo renal, mas os pacientes
incluidos apresentavam diagndstico de ambas as sindromes e apesar de nao
ser randomizado, este estudo comparou dois grupos de tratamento da
terlipressina, com ou sem albumina, diferente do presente estudo.

Dois estudos retrospectivos franceses(®®6% encontraram altas taxas de
reversdo da SHR, variando de 64-72%. Apesar das diversas heterogeneidades
observadas entre esses ensaios, como: desenho e critérios de inclusdo variados,
numero pequeno da casuistica, pacientes com as duas sindromes (SHR-1 e/ou
SHR-2) incluidos na mesma analise, a dose e a posologia como as definicbes

de resposta a terlipressina diferentes, eles observaram positivamente a resposta
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a terlipressina com melhora da fungao renal. Outra associagao encontrada foi a
resposta a terlipressina no grupo de pacientes mais jovens e com fungao
hepatica “menos grave”.(58.:60)

Por outro lado, apesar de altas taxas de resposta ao tratamento com a
terlipressina terem sido bem semelhantes ao presente estudo, algumas variaveis
podem ter interferido nas taxas de resposta desses estudos avaliados. No estudo
retrospectivo francés multicéntrico de Moreau e colaboradores®®), a taxa de
resposta e a dose utilizada da terlipressina (3,2+1,3mg/dia) foram semelhantes
ao nosso estudo, mas o tempo médio de tratamento diferiu e foi maior no grupo
de pacientes respondedores a terlipressina do que os nao respondedores
(11,8+11,9 vs. 7,245,6 dias — P=0,0007); além disso, houve uso concomitante
de outra droga vasoativa — a dopamina — em cerca de 35% daquela amostra.
Halimi e colaboradores, em estudo piloto multicéntrico francés, ao contrario do
anterior e do nosso estudo, incluiram pacientes com diagnodstico de SHR-2 na
casuistica, como também diferentes métodos de infus&o da terlipressina (bolus
e continua).(®

Por outro lado, estudos mais recentes, retrospectivos, encontraram
resultados com impacto negativo e menor taxa de resposta ao tratamento com a
terlipressina. O estudo retrospectivo realizado no Brasil®) nio encontrou
resposta favoravel ao avaliar o tratamento da SHR-1 em 7 pacientes em UTI,
tratados com terlipressina EV em bolus e albumina por até 14 dias. Nenhum
paciente apresentou regressao da SHR-1 e nem melhora da fungao renal, além
de alta taxa de mortalidade (5 em 7 pacientes). Diferentemente do presente

estudo: (1) os critérios diagndsticos para SHR-1 utilizados foram do CIA 1996,
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podendo contribuir para o atraso no inicio da terapia (pacientes com infecgédo em
curso, mesmo em tratamento, ndo puderam ser incluidos); (2) a média de idade
dos pacientes foi maior (64 anos); (3) a dose da terlipressina utilizada
inicialmente nos primeiros 3 dias foi menor (0,5mg EV de 4/4h); e, por fim, (4) a
pequena amostra de pacientes estudados.®7)

Outro estudo de coorte retrospectivo avaliou 33 pacientes com SHR (15
pacientes com SHR-1) e observaram taxas de respostas completa e parcial
menores em 30,3%. Tal fato pode ser explicado pois na casuistica estudada,
36% dos pacientes apresentavam diagnostico concomitante de
hepatocarcinoma avancado com trombose de veia porta — indicativo de pior
prognostico com menor chance de resposta a terapia instituida; e o tratamento
com terlipressina e albumina nao foi realizado em todos os pacientes (84,8%); 2
pacientes receberam infusdo de dopamina e albumina; e 3 pacientes, apenas
albumina.(©®

Muitos desses estudos iniciais usaram metodologia limitada para
fornecer fortes evidéncias sobre a eficacia da terlipressina por serem de natureza
retrospectivos, ou mesmo prospectivos ndo randomizados, com numero
pequeno de pacientes na sua maioria e nao controlados, com critérios de
inclusdo e definicbes de resposta ao tratamento diferentes. Posteriormente,
estudos controlados e randomizados sobre a eficacia da terlipressina no cenario
da SHR-1 foram sendo realizados e a resposta a terlipressina variou bastante,
de 23% a 80%, pois, semelhantemente aos estudos prévios, esses ECR foram
heterogéneos, com critérios de inclusao diferentes entre si, como também o

tempo de tratamento e variagdes na dose da terlipressina e da albumina.
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Solanki e colaboradores®® observaram resposta a terlipressina em 5/12
pacientes (42%), com melhora no débito urinario, no Clearance de creatinina e
aumento na PAM quando comparado ao grupo placebo (P<0,005); a terlipressina
foi eficaz e bem tolerada, porém a dose ao dia utilizada no estudo foi menor (1mg
de 12/12h), e todos os pacientes receberam infusdo concomitante de dopamina
nas primeiras 24-48h.

Posteriormente, no ano de 2008, trés relevantes ensaios
randomizados(®°5159) para avaliar a eficacia e seguranca da terlipressina na
SHR-1 foram publicados. O estudo italiano®® demonstrou, no grupo da
terlipressina, resposta completa em 21 pacientes (80% - P<0,0001) vs. 5
pacientes (19%) no grupo albumina. A melhora da fungao renal foi observada no
grupo com resposta completa a terlipressina; além disso, a taxa de sobrevida foi
maior no grupo terlipressina quando comparado ao grupo albumina sozinha
(P<0,0001), podendo ser explicado pelo maior tempo de tratamento com doses
diferentes da terlipressina (1mg EV de 8/8h por 5 dias e apés 0,5mg a cada 8/8h
por mais 14 dias).

Ja o estudo randomizado espanhol®® observou melhora da fungéo renal
em 10 pacientes (43%) no grupo terlipressina vs. 2 pacientes (9%) no grupo
albumina (P=0,017). A taxa de resposta nos pacientes do grupo terlipressina e
albumina somente com SHR-1 foi de 35% (6/17 pacientes) e no controle 11% (2
pacientes). Mesmo assim, a sobrevida em 3 meses entre os grupos nao foi
estatisticamente significante (27% vs. 19%, P=0,7). Pacientes com infec¢gdo em
curso controlada puderam ser incluidos nesse estudo espanhol, tendo sido um

possivel fator de impacto na sobrevida em 3 meses desses pacientes.
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Ainda no ano de 2008, um ECR multicéntrico®" robusto recrutou
pacientes de 35 centros (EUA, Alemanha, Russia) para avaliar como objetivo
primario a resolu¢cao da SHR-1 no 14° dia de tratamento. A resolu¢cao da SHR-1
ou sucesso do tratamento foi determinado mais criteriosamente por dosagem de
duas CrS menores ou iguais a 1,5mg/dL, com diferenga de pelo menos 48h entre
elas. Foram randomizados 112 pacientes — 56 pacientes em cada grupo:
terlipressina e albumina vs. albumina; contudo, 6 pacientes que apresentavam
CrS>7mg/dL foram randomizados somente para o grupo terlipressina e ndo para
o placebo. A taxa de reversdao da SHR-1 ocorreu em 19 pacientes (34%) no
grupo terlipressina vs. 7 pacientes (12,5%) no grupo placebo (P=0,008), sendo
uma das baixas da literatura, além de poucos eventos adversos serios no grupo
terlipressina. A reversao no grupo placebo foi vista apenas nas primeiras 96h do
inicio do tratamento, ao contrario do grupo da terlipressina, no qual observou-se
um aumento continuo até o 14° dia do tratamento. A taxa de reversao da SHR-
1 encontrada foi menor, com algumas justificativas como: a incluséo de pacientes
“com lesao renal mais grave” no grupo terlipressina e talvez pelo fato do rigoroso
critério de resposta baseado em dosagem de duas CrS com diferenca de 48h
entre elas.

Em 2016, o mesmo grupo publicou novo estudo randomizado, placebo
controlado e duplo cego®?, a fim de confirmar a reversdo da SHR-1 com a
terlipressina com critérios mais rigorosos. Diferentemente do estudo de 2008,
pacientes com CrS>7mg/dL foram excluidos. Dois centros — EUA e Canada —
avaliaram 196 pacientes cirréticos com diagnostico de SHR-1 pelos critérios do

CIA de 2007, randomizados em dois grupos: 97 pacientes para o grupo
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terlipressina e 99 pacientes para o grupo placebo. A reversdo da SHR-1
confirmada por 2 dosagens da CrS com 40h de diferenca nao foi estatisticamente
significante, apesar de ter sido mais alta no grupo terlipressina do que no
placebo: 19,6% vs. 13,1% (P=0,22). Mesmo assim, quanto ao valor da CrS em
relacdo a basal, houve diminuig&o significante no grupo terlipressina (P<0,001).
A taxa de reversao com apenas a dosagem de um valor da CrS entre os grupos
foi de 23,7% vs. 15,2% (P=0,13). Possivelmente esse desfecho sofreu
interferéncia, pois trés pacientes no grupo terlipressina foram retirados da
analise final antes de realizarem a segunda dosagem da CrS.

No ano seguinte de 2017, em analise retrospectiva agrupada dos dois
estudos anteriores, os autores concluem que a taxa de reversdo da SHR-1 com
terlipressina e albumina é significantemente maior vs. albumina sozinha,
confirmando a associagao entre o tratamento com a terlipressina e a melhora da
funcdo renal.® Vale salientar que as taxas de resposta encontradas por esses
autores sao as menores da literatura.

Para também avaliar a eficacia e segurancga da terlipressina, metanalises
com revisao sistematica foram realizadas. Elas diferem entre si principalmente
pelo numero de ensaios controlados e randomizados, com diferentes padrées
metodoldgicos e critérios diagnosticos da SHR.

Em 2006, metanalise com revisdo sistematica de Fabrizi e
colaboradores® analisou 10 estudos — na sua maior parte ndo randomizados,
heterogéneos e com numero pequeno de pacientes incluidos — e concluiram
que a terlipressina é eficaz e reverte a SHR em cerca de 50% dos pacientes,

sendo também segura e bem tolerada. Posteriormente, o0 mesmo grupo em
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2009(1%) conduziu outra metanalise, analisando, agora, 5 estudos prospectivos
controlados e randomizados com SHR-1 e 2, e a conclusdo foi também de que
a terlipressina associada a albumina é eficaz na reversao da SHR, e o verdadeiro
impacto na mortalidade e sobrevida ainda ndo pode ser concluido. Sagi e
colaboradores(”™), em 2010, analisaram 4 ECR com somente SHR-1, e a
metanalise concluiu que a terlipressina foi eficaz, segura e bem tolerada na
reversao da SHR-1 (46% vs. 11,6% no grupo controle; RR 3,66 - IC 95% 2,15-
6,23; P<0,00001) como também se observou uma inclinagao positiva a sobrevida
global livre do transplante nesse grupo de pacientes analisados.

Durante esses anos, revisbes do grupo Cochrane Hepato-Biliar foram
também realizadas. Gludd e colaboradores nos anos de 2006('") encontraram
necessidade de mais evidéncias para recomendar o tratamento da SHR-1 com
terlipressina, frente a qualidade e a heterogeneidade dos estudos até entéo
publicados; em 2012019, grupo de autores, agora analisando a SHR frente a
novas publicagdes incluindo estudos randomizados e controlados, concluiu
positivamente que a terlipressina melhora a fung¢ao renal e promove a redugao
da mortalidade.

Para analise comparativa de tratamentos para a SHR, no ano de 2011,
metandlise de Dobre e colaboradores('"), em 4 estudos randomizados e
controlados, comparou a terlipressina com ou sem albumina vs. placebo com ou
sem albumina e positivamente observou reversdao da sindrome quando
comparada com o placebo (OR 7,47; IC 95% 3,17-17,59; P<0,00001) (sem
heterogeneidade significante). O grupo Cochrane em 2017®8 analisou

terlipressina vs. placebo ou nenhuma intervengdo na reversdo da SHR
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concluindo efeitos benéficos da intervencao terlipressina sobre a fungao renal e
a mortalidade, mas com muita heterogeneidade entre os estudos além de
eventos adversos mais sérios associados. Gifford e colaboradores" também,
em outra metanalise de 2017, concluiram que a terlipressina com albumina é
superior ao placebo ou albumina sozinha na reversao da SHR-1.

Em 2018, mais duas metanalises foram publicadas. A de Wang e
colaboradores avaliaram 18 ECR com 1011 pacientes com SHR. A taxa de
reversao global da SHR na analise comparativa entre os grupos terlipressina vs.
néo terlipressina foi de 42% vs. 26,2%. Na analise do subgrupo s6 SHR-1, a
analise comparativa entre terlipressina vs. placebo em 384 pacientes
demonstrou taxa de reversdao da SHR-1 maior com a terlipressina do que placebo
(RR=4,92; 95% 1C=1,60-15,09; P=0,005) como também a melhora na funcao
renal (RR=3,77; 95% IC, 1,54-9,27; P=0,004); ja a recorréncia da SHR-1, a
mortalidade e os eventos adversos foram semelhantes entre os dois grupos.
Algumas limitagdes citadas pelo estudo foram, novamente: a heterogeneidade
frente aos critérios diagnosticos da SHR (critérios do CIA de 1996 e de 2007), o
numero pequeno de pacientes (apenas 2 ECR com mais do que 100 pacientes)
e a escassez de dados a respeito dos efeitos colaterais.(?)

Nanda e colaboradores estudaram 13 ECR com 770 pacientes com SHR
(critérios do CIA 2007) e, em subanalise da SHR-1, a taxa de reversdo da
sindrome com o tratamento terlipressina com albumina vs. placebo e albumina
ou so albumina foi 35% vs. 14% (OR 3,16; 95% 1C=1,90-5,27; P<0,0001). Essa
metanalise concluiu que a terlipressina € o tratamento mais eficaz para a

reversdao da SHR.(")
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Portanto, as diversas metandlises com revisdes sistematicas diferem
entre si principalmente quanto a heterogeneidade dos estudos analisados, o
numero pequeno de pacientes incluidos e a inclusao de pacientes com SHR-1 e
SHR-2. Estudos mais antigos consideraram qualquer disfungdo renal nao
intrinseca no paciente com cirrose como possivel SHR. Apesar das limitacdes,
a maioria das metanalises se mostrou favoravel a terlipressina(%.11.71.73,100)
demonstrando melhora da funcdo renal e reversdao da SHR, especialmente
quando comparada ao placebo ou somente a albumina; e, quando comparada
as demais drogas vasoconstrictoras, se mostrou superior a midodrina mais
octreotide e eficacia semelhante a noradrenalina,("®8" lembrando que os estudos
de noradrenalina realizados até entdo sdo também com numero pequeno de
pacientes.

Apesar de todas as limitacbes, a analise global das metanalises
corrobora a eficacia do tratamento com terlipressina e albumina e confirma
evidéncias de reversao da SHR em aproximadamente 50% dos pacientes,

conforme encontramos no nosso estudo.

Fatores preditores relacionados ao tratamento com terlipressina e

albumina

No nosso estudo, nao foram identificados fatores preditores de resposta
ao tratamento com a terlipressina e albumina; e embora ndo tenha sido o objetivo
deste estudo avaliar tais fatores, entretanto, realizamos analise univariada e nédo
encontramos diferenga estatistica entre os grupos respondedores vs. né&o

respondedores, mesmo quando esta resposta foi categorizada (respondedores



83

completo e parcial vs. ndo respondedores). Provavelmente, isso pode ser
justificado pelo pequeno numero de pacientes no presente estudo. Estudos
correlacionam fatores preditores de reversdo da SHR com o tratamento
vasoconstrictor com terlipressina®4), como: o valor da creatinina basal maior do
que 3mg/dL®2); o valor da bilirrubina total maior do que 10mg/dL, a medida da
PAM maior do que 5mmHg no dia 3 da terapia®"); a gravidade da disfungéo
hepatica avaliado pelo MELD®"), e o grau de faléncia hepatica crénica agudizada
— ACLF.6) A avaliagdo de aumento da PAM apds o inicio do tratamento com
terlipressina e albumina como fator preditor de resposta®'62) ndo pode ser
observada em nosso estudo. Nao podemos afastar a possibilidade de nao
padronizacao na afericdo de sinais vitais, visto que foram realizadas a beira do
leito. Outra razdo para a auséncia de alteracdo hemodindmica em alguns
pacientes com SHR-1 é a possibilidade de aumentado numero de citocinas
vasodilatadoras circulantes nesse grupo especifico de pacientes com a presenga
de produtos bacterianos associado as infecgdes em tratamento, mesmo com

resposta a antibioticoterapia instituida e ao vasoconstrictor.")

Perfil de Seguranc¢a da Terlipressina

O perfil de seguranga observado em nosso estudo foi de boa
tolerabilidade da terlipressina conforme estudos prévios. Entre os 19 pacientes
tratados com terlipressina e albumina, 10 pacientes apresentaram evento
adverso leve, diarreia e apenas um paciente apresentou evento adverso

considerado moderado (diarreia com desidratacao e disturbios hidroeletroliticos)
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necessitando, nesse caso, de suspensao da medicacdo. Nenhum paciente
apresentou eventos adversos sérios relacionados ao tratamento, podendo ser
explicado pelos critérios de exclusdo em nosso estudo.

A taxa de complicacdes relacionadas a terapia vasoconstrictora com
terlipressina nos estudos clinicos atinge valores de 45%, porém a necessidade
de descontinuagdo da medicacgédo ocorre em cerca de 20% dos casos apenas.®
Dois ECR, em 2008, relataram taxa de eventos adversos gerais e graves em
32% e 9% e em 91% e 43%®% dos pacientes respectivamente. A diferenca
das taxas de eventos adversos nesses dois estudos possivelmente se relacionou
a dose utilizada da terlipressina (4mg/dia até 8mg/dia EV em bolus no primeiro
estudo®® e 6mg/dia até 12mg/dia®) EV em bolus no segundo estudo
respectivamente).

A terlipressina, por ter acado vasoconstrictora, esta associada ao
aparecimento de alguns efeitos colaterais, de leve até acentuada gravidade.(® 68)
Os efeitos mais comuns sao cefaleia, efeitos cardiovasculares como hipertensao
e bradicardia, colicas abdominais e diarreia. Isso demonstra que pacientes em
uso de terlipressina devem ser monitorizados mais de perto, em especial,
pacientes com risco cardiovascular, hipertensdo, doenga cerebral e periférica
arterial, e, se complicagdes isquémicas leve ou moderadas ocorrerem, a
terlipressina podera ser descontinuada ou ter sua dose reduzida.(©-53)

Estudos mais recentes estdo demonstrando que a terlipressina pode ser
bem tolerada se infusdo continua ao invés da infusdo em bolus®*72) com
respostas ao tratamento semelhantes de 76,5% vs. 64,9% e menor taxa de

eventos adversos observados na infusao continua quando comparada a infuséo
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em bolus: 35,3% vs. 62,2% (P<0,025) respectivamente, com eventos adversos

sérios em cerca de 44% de toda a casuistica.(®¥

A Sobrevida

Os pacientes com diagnostico de LRA, independentemente da sua
etiologia, apresentaram sobrevida global mediana de 4,4 semanas (IC 95% 3,6-
5,3). Na andlise comparativa entres os grupos etiolégicos, a SHR-1 apresentou
alta taxa de sobrevida a curto prazo de 84,6% em 15 dias, mas, no seguimento,
apenas 11,3% da amostra sobreviveu até 3 meses. A taxa de o6bito hospitalar
global encontrada na nossa casuistica foi de 73,7% (14 de 19 pacientes), sendo
que 10 pacientes morreram em até 30 dias do diagnostico da SHR-1. Destes,
somente 5 (35,7%) pacientes nao responderam ao tratamento com a
terlipressina e albumina.

Entre as consideracdes a serem feitas com relacdo a sobrevida, em
primeiro lugar, nossa analise contemplou pacientes com LRA e, dentre esses,
aqueles que desenvolveram PRVR, SHR-1 e Intrinseca. A literatura mostra que
LRA no paciente com cirrose hepatica internado por suas diversas
descompensacbes, independentemente da etiologia, € um fator com alto
impacto negativo na mortalidade(®.22537) Estudo de Montoliu e colaboradores®4
demonstrou probabilidade de sobreviver em 1 ano sem e com LRA: 91% e
46,9%, respectivamente. Em estudo nacional retrospectivo em pacientes

internados com cirrose e LRA, a taxa de mortalidade hospitalar encontrada foi
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de 52,7% (OR 2,6; IC 95% 1,5-4,7; P=0,001) vs. 29,9% em pacientes que néo
desenvolveram a LRA.(102)

Por fim, revisdo sistematica com metanalise de 2012 analisou 3946
pacientes cirréticos com LRA e encontrou taxa de mortalidade global de 67%,
sendo que mais da metade dos pacientes (58%) evoluiu para ébito no primeiro
més apos o diagnostico de LRA e 63% em 12 meses. Essa metanalise
demonstrou que ter o diagndstico de faléncia renal aumenta o risco de morte do
paciente cirrotico em 7,6 vezes('9),

No presente estudo, foram encontrados, em analise univariada, alguns
fatores preditores de 6bito na LRA, como: idade, escores MELD e CPT,
encefalopatia hepatica e INR, creatinina sérica na LRA, infeccdo e PCR, como
variaveis relacionadas aos estagios da LRA (estagios 2 e 3 da LRA, a resposta
a expansao volémica com a albumina apds o diagndstico da LRA) e a etiologia
da LRA, conforme ja evidenciado em estudos prévios.(103.104)

Entre as etiologias da LRA, a Intrinseca e a SHR-1 apresentam os piores
progndésticos, com impacto na sobrevida, observado na analise da curva de
sobrevida de Kaplan-Meyer neste estudo. A SHR-1 apresenta alta taxa de
mortalidade, entre dias até semanas quando né&o tratada, sendo considerada
anteriormente até como evento terminal no paciente com cirrose hepatica.(!3.32)
Em nosso estudo, a taxa de sobrevida da SHR-1 em 15 dias esta conforme o
descrito na literatura. Em 90 dias, mostrou-se menor e, na nossa opiniao, uma
das explicagdes para tal fato € que ndo podemos afastar a possibilidade de
etiologias mistas da LRA trazendo impacto na mortalidade do paciente, como

também a grande prevaléncia de infecgbes observada em nossa casuistica. Da
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mesma forma, o niumero pequeno de pacientes e a gravidade inerente da doenga
hepatica, como também as caracteristicas da amostra, conforme ja comentado,
podem ter influenciado esses resultados

Na andlise de alguns estudos prospectivos randomizados®% 51 %9 as
taxas de sobrevida apds o tratamento com terlipressina e albumina variaram de
20 a 50% a depender da casuistica e o tempo de seguimento e, em dois estudos
mais recentes®® 5%, as taxas de sobrevida atingiram mais de 60% em 90 dias
apods o tratamento. Outro fator a ser comentado é que os diversos estudos
diferem entre si por definigdes de critérios do CIA, definicbes de resposta a
terlipressina e o tempo de acompanhamento. A taxa de sobrevida de Moreau e
colaboradores 8, em 90 dias, foi baixa (19%) com tempo de sobrevida mediana
de 3 semanas, bem semelhante ao nosso estudo. Nesse estudo retrospectivo
francés, as menores taxas de sobrevida estiveram relacionadas ao escore CPT
maior do que 11, aos nao respondedores ao tratamento, aos pacientes que nao
receberam albumina, como também esteve relacionada as infeccoes
bacterianas.

Sobre a mortalidade na SHR, diversos estudos demonstram que
pacientes que respondem ao tratamento com a terapia vasoconstrictora séo os
que apresentam maiores probabilidades de sobreviver. Nazar e colaboradores®")
relataram no grupo respondedor ao tratamento vs. o grupo nao respondedor a
taxa de sobrevida de 44% vs. 14%, 70 e 7 dias respectivamente (P=0,001).
Salerno e colaboradores realizaram coorte prospectiva, em que 76 pacientes
preencheram critérios para SHR-1, 40 (62%) tratados com terlipressina e

albumina; dos 76 pacientes, 58 (78%) morreram e a taxa de sobrevida em 3
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meses foi de 20% para SHR-1, com melhor sobrevida entre os que responderam
ao tratamento com vasoconstrictor e albumina, sendo idade e bilirrubina
identificados como preditores independentes de sobrevida.('%) No nosso estudo,
identificamos como fator preditor de mortalidade a resposta ao tratamento com
a terlipressina e albumina, em relacdo aos nido respondedores. A melhora da
funcado renal apos o tratamento é um fator preditor de sobrevida em pacientes
com a sindrome hepatorrenal em outros estudos(®'5%62) corroboram o nosso
achado. Apesar de ndo ter sido demonstrado diferengas entre os grupos
respondedores vs. nao respondedores na nossa casuistica em relagcdo a
creatinina sérica, foi observado que a média da CrS no momento do diagndstico
da SHR foi de 3,4 — 0 que possivelmente pode ter impactado os resultados e a
sobrevida do paciente, frente aos conhecimentos atuais de LRA e SHR na cirrose
hepatica. Idealmente depois dos novos critérios do CIA de 2015®), é preconizado
o diagnostico e o inicio da terapéutica 0 mais precoce possivel,
independentemente do valor “estatico” da CrS. Neste estudo, definido pelos
critérios do CIA de 2007, o valor fixo da CrS possivelmente selecionou pacientes
com TFG acentuadamente reduzida e com pior prognostico.

Adicionalmente, observamos que a maioria dos pacientes com
diagnostico de SHR-1 na nossa casuistica apresentaram fatores de gravidade
da cirrose ja identificados como preditores de mau progndstico em outros
estudos, como: 13 pacientes (59,1%) com escore Child Pugh C (maior que 10
pontos) e mediana do escore MELD de 23,5 pontos (17-39), caracterizando
populagdo de pacientes com doenga hepatica avangada.® 3% Estudos prévios

identificaram variaveis preditoras de sobrevida como o valor menor do escore
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CPT e a melhora da funcéo renal®®; o valor da creatinina basal e a hepatite
alcoolica na analise da sobrevida em 180 dias.®?) Outros fatores identificados
relacionados a menor sobrevida com SHR-1 foram idade mais avancada (60+10
vs. 5619 anos; P=0,002), maior valor na contagem dos leucdcitos basais, o maior
grau do ACLF, a nédo resposta a terlipressina e a fungao hepatica mais alterada,
determinada pelos escores CPT 10,7+ 2,0 vs. 9,9+1,9 (P=0,017) e MELD 317
vs. 2746 (P<0,001).(100)

Outra observacéo no nosso estudo, que justifica a interferéncia negativa
nas baixas taxas de sobrevida em 90 dias, foi a ndo realizacdo da nova
classificagdo da LRA em estagios a luz dos conhecimentos atuais de LRA na
cirrose®), visto que estudo recente de Wong e colaboradores em 2019
demonstraram associagdo entre a mudanga nos estagios da LRA com o
tratamento terlipressina e albumina e o impacto na sobrevida em 90 dias
(P=0,0022), sendo que a maior a redugao no valor da CrS proporcionou impacto
positivo, e progredir um estagio da LRA impactou negativamente a sobrevida do
paciente com SHR-1 mesmo quando este recebeu e respondeu ao tratamento
da SHR-1.(103)

Em relagédo as diversas metanalises ao longo dos anos, os resultados
quanto a mortalidade permanece ainda controversos. Metanalise de Gluud, em
2006 demonstrou melhora na mortalidade com o uso da terlipressina, mas
os estudos eram pequenos, metodologicamente inadequados, com menor dose
diaria da terlipressina (1mg 2 vezes ao dia por 2-15 dias) e menor tempo de
follow-up. Mesmo assim, os autores relatam que nao encontraram

heterogeneidade significante entre os estudos, podendo ser explicado pelos
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critérios de SHR da época que eram iguais entre os estudos (CIA 1996), como
também pela dose e duracédo do tratamento semelhantes, e a possibilidade de
nao identificar toda e qualquer heterogeneidade pela analise estatistica. Outro
fator pode ter sido as interven¢gdes concomitantes da época além da albumina
nos estudos analisados como: cimetidina, dopamina e plasma fresco congelado.

Metanalises em 2012(19 e 2010("3) demonstraram melhora na sobrevida
com o uso da terlipressina; ao contrario, outras duas metanalises de Dobre M.
20100 e Fabrizi F. 2009('%) nZo conseguiram demonstrar claramente esse
efeito. Uma das possiveis explicacdes € que cada metanalise utilizou critérios
diferentes entre si para as analises da SHR (desenho dos estudos, dose da
terlipressina, definigbes de resposta a terlipressina, definicdes de LRA).
Metanalises mais recentes também mostram evidéncias controversas. Gifford e
colaboradores em 2017(") avaliaram somente ECR com SHR-1 e observaram
efeitos benéficos no uso da terlipressina e albumina, com reducado da taxa de
mortalidade (RR 0,79, IC 95% 0,63-1,01); mas quando subanalise foi realizada
incluindo somente estudos selecionados com baixo risco de vieses, a relacido
terlipressina, placebo e mortalidade enfraqueceu. Deve-se ressaltar que alguns
estudos incluidos eram antigos, sem critérios de inclusdo exigentes (podem ter
incluido SHR-2 também), heterogéneos e alguns considerados de baixa
qualidade.

Ao contrario, Allegretti e colaboradores®®, do grupo Cochrane, no
mesmo ano, encontraram associagdo com a terlipressina e a redugao de
mortalidade, quando comparada ao grupo placebo ou nenhuma intervengao na

analise de 9 ECR e 534 pacientes. Porém os pacientes analisados também
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possuiam diagndstico de SHR-2, mesmo em menor propor¢do, com baixa
heterogeneidade entre os estudos. Na analise, somente do subgrupo SHR-1 a
terlipressina foi benéfica quanto a mortalidade (RR 0,78, 1C 95% 0,63-0,98) (438
pacientes em 7 ECR). Em 2017, Facciorusso e colaboradores, em outra
metanalise, analisaram 13 ECR com 739 adultos s6 com SHR-1 e compararam
a mortalidade entre as diversas opcdes terapéuticas para a sindrome, como
terlipressina, noradrenalina, octreotide e midodrine, e dopamina com furosemida;
observaram com moderado nivel de evidéncia a superioridade da terlipressina
comparada ao placebo e um nivel menor de evidéncia ao comparar as outras
medicagdes com placebo na reducdo da mortalidade, concluindo que a
terlipressina comparada ao placebo reduz a mortalidade a curto prazo.(’® No ano
seguinte, outra metanalise comparou 4 estudos com terlipressina e albumina vs.
placebo e albumina ou albumina sozinha e a taxa de sobrevida foi de 49% vs.
40% apos a reversao da SHR com a terapia; nesse estudo, a terlipressina foi
mais eficaz do que o placebo na reversdo da SHR, mas nao foi observado na
analise impacto na sobrevida (P=0,17), com dados homogéneos, porém
casuisticas pequenas e com tempo de seguimento variavel.®!) Metanalises no

futuro poderdo diminuir as controvérsias desses dados.

TIPS

Nesta presente casuistica, ndo foi indicado a colocagao de TIPS em
nenhum dos pacientes, principalmente devido ao comprometimento da funcao

hepatica, semelhante as casuisticas encontradas na literatura.(63.%)
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A Terapia Renal Substitutiva

A terapia substitutiva renal ou hemodialise foi realizada em 4/19
pacientes e em 3 pacientes apos o transplante de figado. As indicagdes seguiram
a da populacdo geral, como hipervolemia, uremia, acidose metabdlica grave e
hipercalemia. Existem alguns pontos de controvérsia na literatura no que diz
respeito a TRS; alguns autores defendem a indicagdo em pacientes
respondedores ao tratamento vasoconstrictor alocados para o transplante;
outros demonstraram que pacientes cirréticos criticos, mesmo em lista de
espera, apresentam alta mortalidade; se, por um lado, a TRS esta indicada no
paciente respondedor; por outro, cerca de 25% dos pacientes permanecem
“dialise-dependentes” apds o transplante de figado, possivelmente pela
prolongada isquemia renal secundaria a vasoconstric¢cao renal na SHR, levando
a lesdo tubular estrutural.('9%112) O paciente ndo respondedor a terapia
vasoconstrictora que evolui para a terapia dialitica apresenta maior mortalidade
quando comparado ao paciente nao dialitico, com impacto na sobrevida e
aumento da mortalidade nos periodos pré e pos-transplante de figado.(109.113)
Idealmente, a classificagdo do paciente com LRA e SHR-1 em categorias, de
acordo com o prognostico, associado a vontade individual do préprio paciente,

podera ajudar na decisdo em relagdo a TRS.(113)



93

O Transplante de Figado

O transplante de figado é o tratamento padréao ouro para os pacientes
com SHR-1. Neste estudo, 4 dos 19 pacientes com SHR-1 realizaram o
transplante de figado com doador cadaver, sendo 3 pacientes respondedores ao
tratamento com terlipressina e albumina e 1 deles nao respondedor. Podemos
considerar que esse indice sofreu influéncia dos fatores de gravidade inerentes
a doenca hepatica descompensada e as caracteristicas da amostra, como, por
exemplo, 22,7% de etilismo ativo e 81,8% de infec¢des, que sédo contraindicagéo
para o transplante. Devido ao numero reduzido de pacientes, os dados
relacionados ao transplante de figado nao foram avaliados estatisticamente, a
semelhanca de outros estudos®8 ¢1) que também apresentam analise descritiva.

O total de 20% de pacientes transplantados na nossa coorte, apds
tratamento da SHR-1 com terlipressina e albumina, encontra-se dentro do
esperado, considerando as taxas de transplante relatadas em diferentes
estudos: 10%©"), 13%8), 14%®4), 33% ") e 35%(197). Nazar e colaboradores(®?),
em 2010, em estudo prospectivo de coorte com 39 pacientes tratados com
terlipressina e albumina, relatam resposta da SHR em 46%, e 10% deles foram
transplantados. Os autores demonstraram também que a resposta ao tratamento
com o vasoconstrictor foi associada a maior sobrevida, 44% vs. 14%, em relacéo
aos nao respondedores, em 3 meses, semelhante ao encontrado no presente
estudo. Os autores comentam que seus resultados associados aos beneficios
do transplante nos pacientes respondedores indicam o tratamento com

vasoconstrictores como uma op¢ao eficaz antes do transplante de figado.
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Dos quatro pacientes transplantados do presente estudo, dois
permaneceram vivos até o final do estudo e tiverem sua fungao renal recuperada
apos TRS por 1 e 15 dias respectivamente. Ambos pacientes eram masculinos
com menor escore MELD (24 e 19) basal. Diferentemente, os pacientes que
evoluiram para 6bito apos o transplante de figado apresentavam escore MELD
maior do que 30 e ambos eram do sexo feminino. Apds o transplante, 3 pacientes
realizaram TRS com duragdes variaveis. A causa do 6bito em dois pacientes
esteve relacionado as infecgoes.

O transplante de figado é o tratamento definitivo de escolha para os
pacientes com SHR, em especial SHR-1, com excelentes taxas de resposta de
recuperacao da funcao renal e alta sobrevida. Metanalise recente de Utako e
colaboradores(®? avaliou diversos estudos (coorte prospectivos, retrospectivos,
ensaios clinicos randomizados) com 942 pacientes (SHR tipos 1 e 2) que
realizaram o transplante de figado, e a taxa encontrada de reversdo da SHR foi
de 83%. Taxa semelhante de resolugédo da SHR-1 em 30 pacientes (94%) e
recuperacao renal apds o transplante em 24 dias (1-234) foi encontrada em
estudo prospectivo('%) que acompanhou 32 pacientes cirréticos com diagnostico
de SHR-1 (pelos critérios CIA 1996), tratados com noradrenalina ou terlipressina
mais albumina e submetidos ao transplante de figado. Outro estudo, agora
retrospectivo, de Wong e colaboradores(1%9), avaliou uma coorte de 62 pacientes
com SHR-1 e critérios mais recentes (CIA 2007) tratados com midodrina mais
octreotide e albumina, que realizaram transplante de figado entre 2001 e 2010.
Ocorreu reversao da SHR-1 apés o transplante em 47/62 pacientes (76%) em

1342 dias, e a reversao esteve associada a taxa de sobrevida de 97% em 1 ano.
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Apesar dos excelentes resultados observados na literatura apés o
transplante de figado em pacientes com SHR demostrando altas taxas de
reversao da sindrome, inclusive a SHR-1, alguns pontos ainda permanecem
controversos. A reversao apos o transplante pode ocorrer independentemente
do tratamento vasoconstrictor prévio, observado nos estudos de Wong e
colaboradores, em 2015(1%), e Boyer e colaboradores, em 2011(197), os quais
sugerem que a alta taxa de sobrevida ndo se correlacionou com o tipo e com o
uso do vasoconstrictor estudado. Por outro lado, Restuccia e colaboradores(''?
demonstraram que os bons resultados apds o transplante somente s&o
conseguidos se o0 paciente responde ao tratamento com terlipressina no pré-
transplante, mas esse estudo incluiu somente 3 pacientes com SHR-1 e 6 com
SHR-2.

Outro ponto a ser discutido € o progndstico da SHR apds o transplante
quando comparado as demais etiologias da LRA, incluindo a NTA. Utako e
colaboradores(®? encontraram taxas de mortalidade apds o transplante entre
pacientes com SHR e ndo SHR, de 25% vs. 19% respectivamente, com
pacientes com SHR apresentando 1,3 vezes mais chance de morrer apds o
transplante de figado quando comparado aos pacientes sem SHR. Ter
diagnostico de LRA apdés transplante também impacta a sobrevida do paciente.
Metanalise de 2019 demonstrou incidéncia de 40,7% na LRA apés o transplante
sem dialise e, com didlise, em 7,7%. Nesse estudo, a presenca de LRA apds o
transplante esteve relacionada a alta mortalidade sem dialise (OR 2,96; 95% IC

2,32-3,77; 1=59%) e com didlise (OR 8,15; 95% IC 4,52-14,59; 1°=90%),
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aumentando o risco de faléncia do enxerto como também de DRC apds o
transplante.(®¥

Outro fator identificado nos estudos relacionados a diminui¢cdo da taxa
de sobrevida apos o transplante na SHR-1 foi o escore MELD maior do que 36
e sodio sérico <126mEq/L, refletindo comprometimento importante da funcao
hepatica.('%®) Wong e colaboradores observaram em 15/62 pacientes, que nio
recuperam a funcéo renal apds o transplante, que fatores como a idade mais
avancgada, a presenga de DRC anterior ao tratamento, o maior tempo de dialise
e os valores da CrS no periodo pré-transplante se associaram negativamente
aos resultados apods o transplante, sendo identificados como fortes preditores de
nao reversao da SHR-1 apds o transplante. Nesse estudo, o tempo de dialise
maior antes do transplante (maior do que 14 dias), aumentou a taxa de
mortalidade no primeiro ano apés cirurgia.(1%9)

Outras consideragdes a serem feitas neste cenario: os pacientes que
estdo chegando atualmente até o transplante séo pacientes mais velhos, com
etiologia n&o alcool decorrente do aumento da prevaléncia da doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica e com possibilidade de acometimento renal prévio por
diabetes e/ou hipertensao arterial, trazendo maior impacto negativo nos periodos
pré e pos-transplante. Adicionalmente, grande parte dos candidatos ao
transplante internados podem ser classificados como fazendo parte de faléncia
hepatica por descompensagdes agudas na doenga crénica (ACLF) com impacto
negativo na morbimortalidade. Consideramos em concordancia com outros

autores'") que pacientes com LRA por SHR devem ser categorizados e
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avaliados para transplante o mais breve possivel, mesmo que nao respondam
ao tratamento vasoconstrictor.

A melhora da sobrevida em pacientes com SHR-1 respondedores aos
vasoconstrictores proporciona um tempo que pode ser suficiente para que esses
pacientes graves tenham acesso ao transplante. Considerando que as taxas de
transplante podem atingir até 35% conforme relatadas na literatura, e
considerando as evidéncias sobre os beneficios do transplante na reversao da
SHR-1 e na sobrevida desses pacientes®21%9) entendemos que esse tratamento
€ uma opgao eficaz e importante para os candidatos ao transplante de figado.
Na nossa opinido e conforme também discutido por outros autores(®111)
consideramos que pacientes com SHR-1, respondedores ou nao, merecem ser
estudados como possiveis candidatos a prioridade no transplante, como mais

uma excegao no escore MELD.

A Recorréncia da SHR-1

No presente estudo, 3 (17,6%) pacientes apresentaram recorréncia da
SHR-1 apds resposta completa ao tratamento, sendo retratados com
terlipressina e albumina, apresentando desfechos variados: 2 o6bitos e 1
transplante de figado, independentemente da resposta a terlipressina e albumina
na recorréncia. Estudos demonstram que a taxa de recorréncia da SHR-1 varia
de 20%“9 e o retratamento costuma ser efetivo. Relato de 3 casos descrito por

Piano e colaboradores em 2011("4) demonstrou que o tratamento a longo prazo
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com terlipressina e albumina obteve sucesso na recorréncia da SHR-1 como

“‘ponte” para o transplante de figado.

Outras consideragoes

Fatores precipitantes relacionados a SHR-1

No presente estudo, os fatores precipitantes relacionados a SHR-1
observados foram a hepatite alcodlica e as infeccbes bacterianas com alta
prevaléncia: 81,8% (18/22 episédios de SHR), semelhante aos descritos na

literatura.(:13)

Prevaléncia da SHR-1

A prevaléncia de LRA entre os pacientes internados com
descompensagdes da cirrose hepatica € de 20-50%C7), e, no contexto das
etiologias da LRA, a SHR-1 é a de menor prevaléncia, ficando em torno de 11-
20%.0) Neste estudo, em 301 episodios de LRA nos 161 pacientes cirréticos
internados com ascite por um periodo de 30 meses, observamos 22 episodios
de SHR-1 em 19 pacientes, correspondente a prevaléncia de 10% das LRA no
periodo estudado. Lhahi e colaboradores@®), prospectivamente, em 6 anos,
avaliaram internagcdes consecutivas de 562 pacientes cirrdticos com LRA
(definida por 2 medidas consecutivas da CrS realizadas dentro de um periodo
de 48h, sendo maior do que 1,5mg/dL) e complicagbes ou ndo da cirrose

hepatica; a prevaléncia da SHR foi encontrada em 60 pacientes (13%). Montoliu
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e colaboradores, em 20164, analisaram 129 pacientes cirroticos com ascite e
LRA, em que 20 episodios (7,6%) foram SHR, sendo 7 de SHR-1 em um periodo
de 41+3 meses. Outro estudo de Carvalho e colaboradores analisou 406
cirréticos descompensados internados em 2 anos, em que 198 pacientes
apresentaram diagnostico de LRA — SHR em 24 pacientes (12%) e s6 SHR-1
em 6 (3%).(" Possivelmente, as variadas frequéncias encontradas sao
justificadas pelo fato de os estudos diferirem em suas casuisticas — em relagao
aos critérios diagnosticos da SHR pelo CIA como também pelas definigdes da
LRA e suas etiologias. Ao contrario, Salerno e colaboradores('%) avaliaram 253
pacientes com cirrose e LRA (definida como CrS>1,5mg/dL), e 116 pacientes
preencheram critérios diagnésticos para a SHR, sendo 76 pacientes (30%) com
diagnostico de SHR-1; essa prevaléncia mais alta do que em outros estudos é
explicada pelo fato de que 42 pacientes (36%) da amostra global de SHR
apresentaram critérios diagndsticos presumidos (ndo preenchiam todos os
critérios diagnosticos do CIA de 2007).

Sobre as caracteristicas demograficas e clinicas observadas na
presente casuistica, a maioria dos pacientes era do género masculino, na faixa
etaria entre a 5% e 62 décadas de vida, e portadores de doencga hepatica alcodlica,
semelhante a diversas casuisticas prévias (50-51.195) correspondendo a uma das

principais causas de doenga hepatica crénica no Brasil(''®) e no mundo.(117:118)

Limitagdes do nosso estudo

Neste estudo, o pequeno numero de pacientes incluidos na analise foi

identificado como fator limitante. Mesmo assim, as taxas de resposta ao uso da
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terlipressina foram semelhantes ao da literatura médica. Dessa forma, pode-se
refletir sobre o grande desafio de recrutar uma casuistica homogénea, com o
numero de pacientes suficientemente necessarios para analise dos desfechos
na SHR-1. Outro ponto foi a possibilidade de terem ocorrido etiologias mistas da
LRA na nossa casuistica, como também a utilizacdo dos critérios do CIA de

2007, que pode ter atrasado o diagnostico da SHR-1 e o seu tratamento.
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Conclusao

O uso da terlipressina em pacientes com SHR-1 internados em
enfermaria é eficaz, com taxas de resposta completa em 55% da casuistica
estudada, semelhantes a literatura. A reversdo da sindrome esteve também
associada a poucos efeitos colaterais, sendo eles de intensidade leve a
moderada e sem nenhum evento adverso sério.

De maneira geral, poucos pacientes foram transplantados apds o
tratamento com terlipressina, mas a taxa de transplante esta dentro da descrita
na literatura. Houve alta mortalidade, confirmando a gravidade da SHR-1 em
pacientes com cirrose avangada. Identificamos como fator preditor de
mortalidade a resposta a terlipressina e albumina. Assim, nossos resultados na
pratica clinica diaria corroboram o uso da terlipressina e albumina, em pacientes

com SHR-1, como tratamento “ponte” para o transplante de figado.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

(Conselho Nacional de Saude, Resolugao 466/12)

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario do projeto de
pesquisa intitulado “Terlipressina no tratamento da sindrome hepatorrenal”, sob
responsabilidade da pesquisadora Rita de Cassia Martins Alves da Silva e Dra
Edla Polsinelli Bedin Mascarin do Vale.

Esta pesquisa tem como objetivo tratar a insuficiéncia renal aguda, que é
a piora da funcao dos rins em pacientes com cirrose hepatica, do tipo chamado
“sindrome hepatorrenal”’, com um medicamento, a terlipressina, aceito pelas
comunidades internacionais. Todas as informacdes obtidas do seu prontuario
meédico serdo mantidas em sigilo e os resultados, analisados em conjunto com
os de outros voluntarios, s6 serdo utilizados para divulgacdo em reunides
médicas e revistas cientificas, sendo resguardadas as identificagbes, ou seja,
em nenhuma hipétese seus nomes serao divulgados. Se ficar demonstrado que
a causa da piora da fungao dos seus rins se deve a sindrome hepatorrenal, vocé
sera incluido no estudo. Os dados de seu prontuario médico serao coletados e
analisados a partir do momento em que vocé desenvolveu a piora da fungédo dos
rins e vocé assinar este termo de consentimento, mas sé utilizara o medicamento
terlipressina se ficar confirmado seu diagnéstico de sindrome hepatorrenal.

Vocé pode ter beneficios diretos no tratamento da sua doenca, ja que este
medicamento € o de escolha para o tratamento da sindrome hepatorrenal em
varios paises do mundo; mas vocé néao tera quaisquer beneficios financeiros por
participar desta pesquisa. A terlipressina € uma medicacéo aplicada na veia do
paciente, que promove a constricgdo de vasos esplancnicos (do abdome). Seu
principal beneficio é reverter a lesao renal do tipo sindrome hepatorrenal tipo 1.
Seus efeitos colaterais incluem diarreia, colicas abdominais, dosagem do sédio
baixo no sangue, dor no peito, dor nas pernas e pés com arroxeamento (cianose)
e aumento da pressao arterial média.

Vocé tem liberdade de, a qualquer momento, se retirar da pesquisa, sem

qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢ao.
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Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos médicos envolvidos
na pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora
€ a Dra Rita de Cassia Martins Alves da Silva, que pode ser encontrada na
Unidade de Transplante de Figado do Hospital de Base (telefone: 17-3201-5000,
ramail 1394). Se vocé tiver alguma consideracédo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
FAMERP — Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416, vila Sdo Pedro, CEP 15090-000,
Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, telefone 17-3201-5700.

Diante destas explica¢des, se vocé concorda em participar deste estudo,
preencha o termo abaixo, fornecendo os dados solicitados e colocando sua
assinatura:

Eu,

__, abaixo assinado, concordo em participar como voluntario do estudo
“Terlipressina no tratamento da sindrome hepatorrenal”. Ficaram claros para
mim quais sao os propodsitos do estudo, o modo de coleta de meus dados do
prontuario e a garantia de que minha identidade sera mantida em sigilo. Ficou
claro também que minha participagao € isenta de despesas. Poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o estudo, sem
penalidades ou perdas no meu acesso a este hospital. Estou ciente de que
qualquer parte deste termo de consentimento livre e esclarecido que por acaso
eu nao tenha entendido, pode ser explicada em maiores detalhes, bastando eu
questionar o médico ou sua equipe. Declaro que este formulario foi lido por mim
(ou leram para mim) e que eu entendi e concordei com o conteudo, autorizando

deste modo a coleta de dados de meu prontuario médico.

Nome:

Endereco: Fone:
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Assinatura: Data:
/ /

Responsavel legal*:

Assinatura: Data:
/ /

* No caso de pacientes com encefalopatia hepatica, analfabetos, semi-

analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Pesquisador responsavel:

Assinatura: Data:
/ /

OBS: Este termo apresenta duas vias, uma destinada ao paciente ou seu

representante legal e a outra ao pesquisador.



