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Masculino, 62 anos, aposentado, portador de HAS, DM e cirrose hepatica sec DHGNA, com sinais de descompensagao ha seis meses -
ascite, sendo admitido com histdria de melena, ha 24 horas.
Ao exame: lucido, orientado, anictérico

PA:90 x 60 mmHg, FC: I |0 bpm,FR 18 ipm
Ascite volumosa grau lll. Edema de MMII ++/+4. Sem sinais de encefalopatia.

Exames admissionais:

Hb 5,9 g/dl Ht 18%  Leucograma: 6.000 Plaquetas: 130.000 RNI: 1,5
Uréia: 81 mg/dI Creatina: 0,9 mg/dI Na: 130 mEq/I K:4,2

AST 46 U/l ALT 47U/ FA 89 U/ GGT: 65 U/l

BT 0,5mg/dI Albumina: 2,1 g/dl|

Urina I: dens 1005 proteinas++ / hem / poteinuria 24h 750 mg/dl

ECG: alteragoes inespecificas de repolarizagao ventricular
ECO: disfuncao diastolica do VE

CPS: B9 MELD: | | LRA:? ACLF:0

Abordagem inicial:

Protocolo HDA: hemotransfusao com 2 Ul de CC Hm + somatostatina + atb profilatico apos coleta de culturas + paracentese

* EDA (12 horas): quatro cordoes varicosos de grosso calibre, com sinais da cor vermelha e Ulcera duodenal cicatrizada. Realizada
ligadura elastica com 6 bandas.

* US abdome total: sinais de doenga parenquimatosa cronica do figado,associada a hipertensao portal. Ascite. Rins com aumento
difuso da ecogenicidade do parénquima, com perda da diferenciagao cortico-medular.



Evolucao:
Parada do sangramento.

o piora progressiva da fungao renal

CREATININA (mg/dl)

2 1,9
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Disfungao renal € uma complicagao grave, que ocorre em 20% dos pac internados com cirrose descompensada e esta associada
a pior prognostico com aumento de mortalidade

Disfungao renal no hepatopata era definida pela elevagao de creatinina > 1.5 mg/dl

Em 2012 KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) estabeleceu novas definigoes, que tem sido aplicadas na pratica
clinica, reincorporando o conceito de lesao renal aguda (LRA)

Em 2012 o ICA (International Club of Ascites) fez uma nova reuniao de consenso, incorporando novos conceitos para definicao
de LRA no hepatopata, tendo como base o “guideline” do KDIGO, resultando na publicacao de novas recomenda¢oes em 2015

Como resultado das novas definicoes de 2015, novos conceitos de LRA, DRA (doenga renal aguda) e DRC (doenga renal
cronica) foram estabelecidos para o hepatopata, assim como nova definicao da sindrome hepatorrenal (SHR).

A relevancia dessas novas definigoes tem sido demonstrada em varios estudos, nao so para definicao progndstica como
também para abordagem terapéutica

A disfuncao renal aguda é a unica disfungao organica que pode ser considerada isoladamente para critério de ACLF |



Representagao esquematica da evolugao diagnostica da LRA na cirrose

AKIN modificou critérios RIFLE para
critérios de LRA do AKIN

ICA redefine critérios de LRA na cirrose
Definicao de SHR tipo | modificada pelo ICA e Citério de creat

* Creatinalterada *  Definigoes de outros parametros
* Pac com infecao controlada podem ser incluidos . Creat basal

Definicao de sd hepatorrenal tipo | pelo * Uso de albumina para expansio volémica ao nvés de »  Estagios da LRA

ICA

solugao salina *  Progressao ou regressao da LRA
* Dobrar creat <2 sem

\ . Resposta ao tratamento
* Creat final > 2,5 mg/d P

Modificacao dos critérios RIFLE e AKIN
Definicao do ADQI dos critérios RIFLE pelos novos critérios do KDIGO

para LRA

Biomarcadores para:

ICA e ADQI definiram critérios de LRA para cirrose Deteccao de suscetibilidade para LRA
Elevacio de creat de 0,3 mg/dl (26,4 mmol/l) em <48h Diagnostico diferencial entre causas funcionais e

ou elevacio de creat de 50% do valor basal estrutur:ais de LRA Y
Deteccao de inflamagao

Wong, F. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 12, 711-719 (2015)
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Diagnosis and management of acute kidney injury in patients
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Paolo Angeli'™, Pere Ginés? %>, Florence Wong®, Mauro Bernardi’, Thomas D. Boyer?,
Alexander Gerbes”, Richard Moreau'?'"'? Rajiv Jalan'?, Shiv K. Sarin'?, Salvatore Piano’,
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News in pathophysiology, definition and classification of
hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of
Ascites (ICA) consensus document™

Paolo Angeli'*’, Guadalupe Garcia-Tsao*~", Mitra K. Nadim®, Chirag R. Parikh”

J Hepatol 2019 Jul 1 1. pii: SO168-8278(19)30410-6



Definicoes KDIGO

LRA * Elevagao de Cr 20.3 mg/dl (226.5 pmol/L) em ¢ Sem critério
48 horas ou
* Elevagao Cr 250% dentro dos ultimos 7 dias
* Vol urinario < 0,5 ml/Kg/h por 6h

DRA * TFG <60 ml/min por 1.73m2 por <3 meses ¢ Dano renal por <3 meses
* Redugao da TFG 235% por <3 meses
* Incremento no valor da Cr 250 % por <3
meses

DRC * TFG <60 ml/min por 1.73 m? por 23 meses * Dano renal por 23 meses

EASL CPG decompensated cirrhosis. | Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024



Definicoes KDIGO

LRA e Sem critério

Elevacao da Cr 250% dentro 3 meses*

DRA * TFG <60 ml/min por 1.73m2 por <3 meses ¢ Dano renal por <3 meses
* Redugao da TFG 235% por <3 meses
* Incremento no valor da Cr 250 % for <3
meses

DRC * TFG <60 ml/min por 1.73 m? por 23 meses * Dano renal por 23 meses

*Recomendagao do ICA para adaptagao dos critérios KDIGO

EASL CPG decompensated cirrhosis. | Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024



LRA em pacientes com cirrose: definicoes do ICA

* Cr 3 meses antes da admissao
Creat basal * Se mais que um valor nos ultimos 3 meses, considerar valor mais proximo a admissao
* Se nenhum valor de Cr, utilizar Cr admissional

* Elevagao de Cr 20.3 mg/dl (226.5 pmol/L) em 48 horas ou
* Elevacao Cr 250% dentro dos ultimos 7 dias

Definicao LRA

 Estagio |: elevagao Cr 20.3 mg/dl (226.5 pmol/L) ou elevagao de Cr 21.5-2 x basal

» Estagio 2: elevagao Cr >2-3 x basal

 Estagio 3: elevagao Cr >3 x basal ou Cr 24.0 mg/dl (353.6 pmol/L), com elevagao aguda 20.3 mg/dl (226.5
pumol/L) ou terapia de substituicao renal (TSR)

Estagios da LRA

Progressao Regressao
Progressao da LRA Progressao para estdgio maior de LRA ou necessidade de Regressao para estagio menor de LRA
TSR
Sem resposta Resposta parcial Resposta completa
Resposta ao tratamento Nenhuma regressao Regressao de estagio de LRA, reducao de Cr 2 0.3 Retorno da Cr para valor 0.3 mg/dl
da LRA mg/dl (226.5 pmol/L) basal (226.5 pmol/L) > ou < basal

Angeli P, et al. . Hepatol 2015;62:968-74;
EASL CPG decompensated cirrhosis. ] Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024




Research Article

o& EASI ESSOTIATION JOURNAL OF
cemetmer T | HEPATOLOGY

A modified acute Kidney injury classification for diagnosis
and risk stratification of impairment of kidney function in cirrhosis
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p <0.0001

30 60 90 Days

# Cr < I,5 mg/dl |IA
*Cr> 1,5 mg/dl IB

Claudia Fagundes, Journal of Hepatology 2013 vol. 59 j 474481



LRA em pacientes com cirrose: definicoes do ICA

* Cr 3 meses antes da admissao
Creat basal * Se mais que um valor nos dltimos 3 meses, considere valor mais préximo a admissao
* Se nenhum valor de Cr, utilizer Cr admissional

* Elevagao de Cr 20.3 mg/dl (226.5 pmol/L) em 48 horas ou

* Elevacao Cr 250% dentro dos ultimos 7 dias
Estagio 1A (Cr <I.5mg/dl)*
Estagio IB (Cr =1.5mg/dl)*

Definicao LRA

Estagios da LRA  Estagio 2: elevagao Cr >2-3 x basal

 Estagio 3: elevagao Cr >3 x basal ou Cr 24.0 mg/dl (353.6 pmol/L), elevagao aguda 20.3 mg/dl (226.5 pmol/L)
ou terapia de substituicao renal (TSR)

Progressao Regressao

Progressao da LRA Progressao para estdgio maior de LRA of AKI ou Regressao para estdgio menor de LRA
necessidade de TSR
Sem resposta Resposta parcial Resposta completa

Resposta ao tratamento Nenhuma regressao Regressao de estagio de LRA, reducao de Cr 2 0.3 Retorno da Cr para valor 0.3 mg/dl
da LRA mg/dl (226.5 pmol/L) basal (226.5 pmol/L) > ou < basal

« .
adaptagao critério KDIGO recomendada pelo ICA Angeli P, et al. J. Hepatol 2015;62:968—74;

EASL CPG decompensated cirrhosis. ] Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024



Fatores precipitantes
de LRA

Desidratacao

Infeccao bacteriana

g Hepatite alcoolica
/ \ “Flare” hepatite

Drogas nefrotoxicas Hemorragia digestiva

Lesao tubular




Sindrome hepatorrenal - SHR - critérios diagnosticos

o Cirrose com ascite, IHAG, ACLF

o Elevacao de Cr > 0,3 mg/dl em 48h ou elevacao > 50% basal de acordo com recomendagoes do ICA e/ou
débito urinario < 0,5ml/Kg > 6h (sonda vesical)

o Sem melhora apos pelo menos 2d de retirada de diurético e expansao com albumina
o Auséncia de choque
o Sem uso corrente ou recente de drogas nefrotoxicas
o Auséncia de doenca renal parenquimatosa
o Proteinuria > 500 mg/d
o Microhematuria (> 50 hem/campo grande aumento)
o Alteragoes ultrassonograficas

o Biomarcadores urinarios de lesao tubular

Angeli, P., Garcia-Tsao, G., Nadim, M.K., Parikh, C.R., Journal of Hepatology (2019),
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.07.002



HEPATOLOGY =~ AASLL

HE ETUDY OF LIWER CHSEASES

HEPATOLOGY, VOL. 66, WNWO. 5, 2017

Significance of Oliguria in Critically Il
Patients With Chronic Liver Disease

Roland Anlathicu,l_3 Al Al—l{h-‘ﬂ}ﬁi,l’z Florenrtima E. Siln::-;un.l,l’2 Emily l*“n::nli:l.n::s,l’2 Rebecca Jl_)'n::Sn::nsi,l"2

Ibtesam Hilmi,* and John A Kellum1=

Pacientes portadores de doenca hepatica cronica apresentam elevada incidéncia de LRA. Em comparagao com o
critério de creatinina isoladamente, a incorporagao do débito urinario para diagnostico aumenta a incidéncia de LRA.
LRA dianosticada por oliguria tem impacto negativo na mortalidade hospitalar.

Amathieu R, Al-Khafaji A, Sileanu FE, Foldes E, DeSensi R, Hilmi I, Kellum JA. Significance of
oliguria in critically ill patients with chronic liver disease. Hepatology. 2017 ; 66 :1592-1600.



Biomarcadores urinarios de disfuncao renal em cirrose

Al not responding to volume expansion
(Adbumin 1 gflkg for 2 days)
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Claire Francoz e cols., Journal of Hepatology 2016: 65: 809824



Mecanismos de lesao renal potencialmente envolvidos na LRA-SHR

Dano tubular direto Disfuncao microvascular

Angeli, P., Garcia-Tsao, G., Nadim, M.K., Parikh, C.R., Journal of Hepatology (2019),
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.07.002






Sindrome hepatorrenal - SHR - critérios diagnosticos

Classificagao antiga | Nova classificagdo | ______|Critérios

SHR - | SHR-LRA ) elevacao de Cr > 0,3 mg/dl em 48h
b) elevacao de Cr > 50% basal de acordo com
recomendacgoes ICA
c) débito urinario < 0,5ml/Kg > 6h (sonda vesical)

SHR -2 SHR-NLRA SHR-DRA  a) TFG < 60 ml/min por |,73 m? por periodo < 3
meses na auséncia de outras causas estruturais
b) elevagao de Cr <50%

SHR-DRC a) TFG < 60 ml/min por |,73 m? por periodo > 3
meses na auséncia de outras causas estruturais

Angeli, P., Garcia-Tsao, G., Nadim, M.K,, Parikh, C.R., Journal of Hepatology (2019),
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.07.002



Associacao de LRA com mortalidade e complicacdes em pacientes cirroticos hospitalizados
I T

AKIN estagio | AKIN estagio 2 AKIN estagio 3
N=91 N=56 N=42
Y \l Y l l \
s/ progressao progressio s/ progressao progressio s/ progressao progressio
48 (53%) 43 (47%) 30 (54%) 26 (46%) 28 (67%) 14 (33%)
b1 | '
estagio 2 estagio 3 didlise estagio 3 didlise didlise
17 (40%)| |10 (23%) | |16 (37%) 11 (42%)| |15 (58%) 14 (100%)
mortalidade
2% 29% 50% 55% 7% 18% 50% 21% 71%

Belcher, J. M. et al. Hepatology 57, 753-762 (201 3)
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LRA - abordagem

B Graude evidéncia [l Grau de recomendacio

Recomendacoes

Em pacientes portadores de doenga hepatica, minimas elevagoes de creatinina sérica

devem ser consideradas, tendo em vista que podem representar significativa reducao da 11-2 1
TFG

O primeiro passo é estabelecer LRA, DRA, DRC ou sobreposi¢ao 12 1
Diagnostico de LRA deve ser baseado nos critérios do ICA adaptados do KDIGO

* Elevagao de Cr >0.3 mg/dl basal em 48 horas,

e Ou elevacao 250% basal em 3 meses I1-2 1
Os estagios da LRA devem ser baseados nos critérios do ICA adaptados do KDIGO -2 1

EASL CPG decompensated cirrhosis. ] Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024



LRA - abordagem

LRA estagio |IA

A 4

monitorizagao

infeccao

suspender fatores de risco (drogas nefrotoxicas,
vasodilatadores e AINH, reducao / suspensao
diuréticos e b-blog, expansao volémica, tratar

A 4

resolucao

'

Seguimento
Vigilancia

persisténcia

A 4

progressao

A\ 4

A

A 4

tto LRA
individualizado

EASL CPG decompensated cirrhosis. ] Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024

LRA estagio > IB DIA |
suspensao diuréticos e expansao
volémica com albumina 1g/Kg por
2d
resposta DIA 3
sim nao
SHR-LRA?
|
v | v
nao sim
Y v
tto especifico tto SHR




Evolucao
CREATININA (mg/dl) Tt

especifico
2,5 Alb P

2

N

Congestao
HAS

Tto
Tto especifico
especifico |5

1,4

0,5

D8 D9

LRA | LRA 2 LRA SRH 2




Mensagens finais

LRA corresponde a redugao abrupta da fungao de excregao renal, independente da causa

A classificagao e estadiamento da LRA deve seguir as recomendagoes do ICA, levando em conta o
deébito urinario (sonda vesical)

A LRA esta associada a pior prognostico e aumento significativo da mortalidade

Fatores precipitantes de LRA sao comuns e incluem: infecgao, desidratagao, sangramento, hepatite
alcoolica, drogas nefrotoxicas e outros

A nova classificagao oferece um ganho de tempo no diagnostico, principalmente da SHR, permitindo
adocao mais precoce de medidas terapéuticas especificas



= Obrigado!

m.alice.soares@uol.com.br



