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A ascite é a complica¢ao mais frequente da cirrose, sendo que
cerca de 60% dos doentes com cirrose compensada desenvol-
ve ascite durante os primeiros 10 anos de curso da doenca [1].
A ascite ocorre apenas ap6s desenvolvimento de hipertensdo
portal [2] e estd relacionada, em primeiro lugar, com a inca-
pacidade para eliminar uma quantidade adequada de sddio
na urina, que contribui para um balan¢o positivo de sédio.
A evidéncia sugere que a retengio renal de sddio em doentes
com cirrose é secunddria a vasodilatagdo arterial esplancnica.
Isto provoca uma diminuigdo do volume de sangue arterial
eficaz com a ativacio de recetores de volume arterial e cardio-
pulmonar, e a ativagdo homeostatica de sistemas vasoconstri-
tores e de retencao de sddio ( o sistema nervoso simpatico e
o sistema renina-angiotensina-aldosterona). A retencéo renal
de sodio leva a expansdo do volume de liquido extracelular
e a formagdo de ascite e edema [3-5]. O desenvolvimento de
ascite esta associado a um mau progndstico e a uma reducédo
da qualidade de vida em doentes com cirrose [6,7]. Assim,
deve considerar-se o encaminhamento de doentes com ascite
para transplante hepatico. Hd uma fundamentagéo subjacen-
te para a abordagem da ascite em doentes com cirrose, uma
vez que um tratamento bem-sucedido pode melhorar os re-
sultados e os sintomas.

As recomendagdes de orientagdo clinica da EASL foram de-
senvolvidas por um painel de especialistas escolhidos pelo
Conselho Diretivo da EASL, o qual se reuniu vérias vezes
para discutir e redigir estas recomendagdes de orientagdo
durante 2008-2009. Estas recomendagdes de orientagdo fo-
ram escritas com base em estudos publicados e retirados do
PubMed. A qualidade da evidéncia e as recomendacdes fei-
tas nestas orienta¢des foram classificadas de acordo com o
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation). O grau de evidéncia foi clas-
sificado em trés niveis: A, alto; B, moderado; e C, evidéncia
de baixa qualidade; as recomendagdes foram classificadas
emdois niveis: forte (1) e fraco (2) (Tabela 1). Em caso de
inexisténcia de evidéncia, as recomendagdes foram baseadas
no consenso da opinido de especialista(s) na literatura, e nos
pareceres do comité de redagao.
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1. Ascite ndo complicada
1.1. Avaliacdo de doentes com ascite

A cirrose é a causa subjacente em, aproximadamente, 75%
dos doentes com ascite na Europa Ocidental e nos EUA.

1.2. Diagndstico de ascite

A avalia¢io inicial de um doente com ascite deve incluir his-
téria clinica, exame fisico, ecografia abdominal, e avaliagdo
laboratorial da func¢éo hepética, da func¢do renal,dos eletroli-
tos do soro e da urina, bem comoa analise do liquido ascitico.

O International Ascites Club propds associar a escolha de
tratamento da ascite nio complicada a uma classificagdo da
ascite com base em critérios quantitativos (Tabela 2). Os au-
tores das presentes recomendacdes de orientagdo concordam
com esta proposta.

A paracentese diagndstica, com uma anélise adequada do
liquido ascitico, é fundamental em todos os doentes investi-
gados por ascite, antes de qualquer terapéutica, para excluir
outras causas de ascite para além da cirrose e descartar a hi-
potese de peritonite bacteriana esponténea (PBE) na cirrose.
Quando o diagnostico de cirrose ndo é clinicamente evidente,
pode diferenciar-se de imediato a ascite devido a hiperten-
sao portal da ascite com outras causas através do gradiente
sero-ascitico de albumina (GSAA). Se o GSAA é superior ou
igual a 1,1 g/dl (ou 11 g/L), a ascite é atribuida a hipertensao
portal, com uma precisdo de, aproximadamente, 97% [8,9].
A concentragio total de proteinas no liquido ascitico deve
ser medida para avaliar o risco de PBE, uma vez que doentes
com uma concentracio de proteinas inferior a 15 g/L tém um
maior risco de PBE [10].

Deve ser obtida uma contagem de neutroéfilos para excluir a
existéncia de PBE [10]. O liquido ascitico (10 ml) deve ser
inoculado em garrafas de hemocultura & cabeceira de todos
os doentes. Outros exames, como a amilase, a citologia, a
PCR e a cultura de micobactérias, s6 devem ser feitos quan-
do o diagnéstico ndo é claro ou se houver suspeita clinica de
doenca pancredtica, malignidade ou tuberculose [8-11].

Recomendagoes Deve ser realizada uma paracentese diag-
nostica a todos os doentes com ascite de novo de grau 2 ou
3, e a todos os doentes hospitalizados por agravamento de
ascite ou qualquer complicagdo da cirrose (Nivel Al).

Colaboradores: Presidente: Pere Ginés; Membros das Recomendagdes de Orienta-
¢ao Clinica: Paolo Angeli, Kurt Lenz, Seren Moller, Kevin Moore, Richard Moreau;
Representante do Journal of Hepatology: Carlo Merkel; Representantes do Conselho
Diretivo da EASL: Helmer Ring-Larsen e Mauro Bernardi; Revisores: Guadalupe
Garcia-Tsao, Peter Hayes.

Disclaimer:

The Portuguese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only. In case of any
discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.

Recomendagdes de
Orientacao Clinica



Recomendagoes de
Orientacao Clinica

Recomendacdes de Orientacao Clinica

Tabela 1. Classificagdo de evidéncia e recomendagdes (adaptadas do sistema GRADE).

Notas Simbolo
Qualidade de evidéncia
Alta E muito improvével que investigagio adicional mude a nossa confianca na estimativa do efeito A
Moderada E provéavel que investigacdo adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confianca na estimativa do efeito B
e é suscetivel de alterar a estimativa
Baixa E muito provéavel que inavestigacao adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confianca na estimativa C
do efeito e é suscetivel de alterar a estimativa. Qualquer estimativa do efeito é incerta
Recomendacao
Forte Os fatores que influenciam a forca da recomendacéo incluem a qualidade da evidéncia, os custos e os presumiveis 1
resultados com importancia para o doente
Fraca Variabilidade nas preferéncias e valores, ou maior incerteza: é mais provavel que uma recomendacao fraca esteja 2
indicada

Recomendacéo é feita com menor certeza; maior consumo de recursos ou custos

Devera ser feita uma contagem de neutroéfilos e cultura do
liquido ascitico (por inoculagio para garrafas de hemocul-
tura a cabeceira do doente) para excluir peritonite bacteria-
na (Nivel Al).

E importante medir a concentragio total de proteinas no
liquido ascitico, uma vez que os doentes com uma concen-
tracao de proteinas no liquido ascito inferior a 15 g/L tém
um maior risco de desenvolvimento de peritonite bacteria-
na espontanea (Nivel A1) e podem beneficiar de profilaxia
antibiotica (Nivel Al).

Podera ser util medir o gradiente sero-ascitico de albumina
quando o diagnoéstico de cirrose ndo é clinicamente eviden-
te ou em doentes com cirrose onde se suspeita que a causa
de ascite ndo é a cirrose (Nivel A2).

1.3. Prognéstico de doentes com ascite

O desenvolvimento de ascite em doentes com cirrose indica
um mau prognoéstico. A mortalidade é de aproximadamente
40% a 1 ano e 50% a 2 anos [7]. Os fatores mais fidveis na
previsdo de mau progndstico incluem: hiponatremia, tensao
arterial baixa, aumento da creatinina sérica e baixos niveis de
sodio urinario [7,12]. Estes pardmetros ndo estdo incluidos
na classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (classificagdo CTP)
e, entre eles, apenas a creatinina sérica esta incluida no Mode-
lo para doenga hepitica terminal (pontuagio MELD). Além
disso, uma vez que a creatinina sérica tem limitagdes como
estimativa da taxa de filtragdo glomerular na cirrose [13],
esses valores subestimam provavelmente o risco de mortali-
dade em doentes com ascite [14]. Uma vez que a alocagédo
para transplante hepdtico é baseada na pontuagio MELD
em varios paises, os doentes com ascite podem nio receber
a devida prioridade nas listas de transplantes. Portanto, exis-
te a necessidade de melhorar os métodos de prognéstico em
doentes com ascite.

Recomendagoes Uma vez que o desenvolvimento de ascite
de grau 2 ou 3 em doentes com cirrose esta associada a uma
sobrevida reduzida, o transplante hepatico deve ser con-

Tabela 2. Graus de ascite e sugestdo de tratamento.

siderado como uma potencial op¢do de tratamento (Nivel
B1).

1.4. Abordagem da ascite ndo complicada

Os doentes com cirrose e ascite tém um risco maior de outras
complicagdes da doenga hepatica, incluindo ascite refrataria,
PBE, hiponatremia ou sindrome hepatorrenal (SHR). A au-
séncia de tais complicagoes relacionadas com a ascite classifi-
ca a ascite como ndo complicada [11].

1.4.1. Ascite ligeira ou de grau 1

Nao existem dados sobre a histéria natural da ascite de grau 1
e ndo se sabe com que frequéncia os doentes com ascite ligei-
ra ou de grau 1 irdo desenvolver ascite de grau 2 ou 3.

1.4.2. Ascite moderada ou de grau 2

Doentes com ascite moderada podem ser tratados em ambu-
latério e ndo necessitam de hospitalizacio, excepto se apre-
sentarem outras complicacdes relacionadas com a cirrose. A
excregdo renal de sddio nio estd gravemente comprometida
na maioria destes doentes, mas a excre¢io de sddio é baixa
em relagdo a sua ingestdo. O tratamento visa neutralizar a re-
tencéo renal de sddio e conseguir um balango de s6dio nega-
tivo. Isto é feito através da reducdo da ingestdo de sddio e do
aumento da excrecio renal de sddio através da administragdo
de diuréticos. Se, por um lado, se supde que o ortostatismo
ativa os sistemas de retengio de sodio, reduzindo ligeiramen-
te a perfusdo renal [15], ndo se recomenda o repouso for¢ado
na cama, uma vez que nio existem ensaios clinicos que con-
firmem a melhoria da eficacia clinica do tratamento médico
de ascite.

1.4.2.1. Restrigdo de sodio. Pode obter-se um balango de sodio
negativo através da redugdo da ingestdo de sal na dieta em
cerca de 10-20% dos doentes cirrdticos e com ascite, particu-
larmente naqueles com ascite inaugural [16,17]. Nao ha en-

Grau de ascite Definicao

Tratamento

Ascite de grau 1 Ascite leve apenas detetavel por ecografia

Ascite de grau 2 Ascite moderada evidente por distensao moderada simétrica

do abdémen

Ascite de grau 3 Ascite volumosa com distensao abdominal acentuada

Nenhum tratamento

Restricdo da ingestdo de sédio e diuréticos

Paracentese de grande volume seguida de restricdo da ingestdo de sédio e diuréti-
cos (@ menos que os doentes tenham ascite refrataria)
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saios clinicos controlados que comparem a restri¢io de sédio
com a dieta sem restricao, e os resultados dos ensaios clinicos
em que foram comparados diferentes regimes de restricdo de
sodio sdo controversos [17,18]. No entanto, a opinido atual é
que a ingestdo de sal na dieta deve ser moderadamente res-
trita (cerca de 80-120 mmol de s6dio por dia). Uma redugédo
mais acentuada do contetido de sédio na dieta é considerada
desnecessaria e até mesmo potencialmente prejudicial, uma
vez que pode prejudicar o estado nutricional. Ndo existem
dados que suportem o uso profilatico da restricdo de sal em
doentes que nunca tiveram ascite. A ingestdo de liquidos deve
ser limitada apenas em doentes com hiponatremia dilucional.

Recomendagoes Uma restri¢ao moderada da ingestio de sal
¢ um componente importante da abordagem da ascite (in-
gestdo de s6dio de 80-120 mmol/dia, o que corresponde a
4,6-6,9 g de sal/dia) (Nivel B1). Em geral, isto é equivalente
a uma dieta sem sal, evitando refei¢des pré-preparadas.

Nio haé evidéncias suficientes para a recomendacgio de re-
pouso na cama como parte do tratamento da ascite. Nao
ha dados que sustentem o uso de restri¢ao de liquidos em
doentes com ascite quando a concentra¢io sérica de sodio é
normal (Nivel B1).

1.4.2.2. Diuréticos. Os estudos mostram que a reten¢io renal
de so6dio em doentes com cirrose e ascite se deve principal-
mente a um aumento da reabsor¢do tubular de sddio, quer
proximal, quer distal, e ndo tanto a uma redugdo da quanti-
dade de sodio filtrado [19,20]. Os mediadores do aumento
da reabsorgédo tubular proximal de s6dio ndo sio completa-
mente conhecidos, enquanto que o aumento da reabsor¢ao
de sédio ao longo do tubulo distal estd principalmente rela-
cionado com o hiperaldosteronismo [21]. Os antagonistas da
aldosterona sao mais eficazes do que os diuréticos da ansa na
abordagem da ascite e sdo os diuréticos recomendados [22].
A aldosterona estimula a reabsor¢io renal de sddio, aumen-
tando a permeabilidade ao s6dio da membrana luminal das
células principais e a atividade da bomba de Na/KATPase na
membrana basolateral. Uma vez que o efeito da aldosterona é
lento, j& que envolve a interagdo com um recetor citosdlico e,
em seguida, com um recetor nuclear, a dose dos antagonistas
da aldosterona deve ser aumentada em intervalos de 7 dias. A
amilorida, um diurético que actua no ducto coletor, é menos
eficaz do que os antagonistas da aldosterona e deve ser usada
apenas nos doentes que desenvolvem efeitos secundarios gra-
ves com os antagonistas da aldosterona [23].

Na abordagem da ascite, ha muito tempo que se discute se
os antagonistas da aldosterona devem ser administrados
isoladamente ou em combinagdo com um diurético da ansa
(i.e., furosemida). Dois estudos avaliaram qual é a melhor
abordagem para o tratamento: antagonistas da aldosterona
num aumento gradual a cada 7 dias (100-400 mg/dia em au-
mentos de 100 mg/dia) com furosemida (40-160 mg/dia, em
aumentos de 40 mg/dia), adicionada apenas em doentes que
ndo reajam a doses elevadas de antagonistas da aldosterona;
ou terapéutica combinada de antagonistas da aldosterona e
furosemida logo a partir do inicio do tratamento (100 e 40
mg/dia com um aumento gradual a cada 7 dias em caso de
auséncia de resposta, até 400 e 160 mg/dia) [24,25]. Estes es-
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tudos levaram a descobertas divergentes provavelmente de-
vido a diferengas nas populacdes de doentes estudadas, par-
ticularmente no que diz respeito a percentagem de doentes
com ascite inaugural nos dois estudos [26]. A partir destes
estudos pode-se concluir que um regime diurético baseado
na combinac¢do de antagonistas da aldosterona e furosemi-
da é o mais adequado para os doentes com ascite recorrente,
mas ndo para os doentes com um primeiro episédio de ascite.
Estes dltimos deverdo ser tratados inicialmente apenas com
um antagonista de aldosterona (i.e., espironolactona, 100 mg/
dia) desde o inicio do tratamento, aumentando gradualmente
a dose a cada 7 dias até 400 mg/dia, em caso de auséncia de
resposta.

Em todos os doentes, a dose de diuréticos deve ser ajustada
para se obter uma perda de peso ndo superior a 0,5 kg/dia
em doentes sem edema periférico e 1 kg/dia em doentes com
edema periférico, para evitar insuficiéncia renal induzida por
diuréticos e/ou hiponatremia [27]. Apdés a mobilizagdo da
ascite, deve haver uma reducio da dose dos diuréticos para
evitar que os doentes com pouca ou nenhuma ascite tenham
complicag¢des induzidas por diuréticos. A abstinéncia de al-
cool é crucial para o controlo da ascite em doentes com cirro-
se relacionada com o alcool.

1.4.2.3. Complicagoes da terapéutica diurética. O uso de diu-
réticos pode estar associado a varias complica¢des, tais como
insuficiéncia renal, encefalopatia hepatica, distarbios eletroli-
ticos, ginecomastia e ciimbras musculares [20-29]. A insufi-
ciéncia renal induzida por diuréticos deve-sehabitualmentea
deplec¢ao de volume intravascular que ocorre como resul-
tado de uma terapéutica diurética excessiva [27]. Classica-
mente, a terapéutica diurética tem sido considerada um fator
desencadeante de encefalopatia hepatica, mas o mecanismo
subjacente é desconhecido. Pode ocorrer hipocaliemia se os
doentes forem tratados apenas com diuréticos da ansa. Pode
desenvolver-se hipercaliemia como resultado do tratamento
com antagonistas da aldosterona ou outros diuréticos poupa-
dores de potassio, particularmente em doentes com insufi-
ciéncia renal. A hiponatremia é outra complicagdo frequente
do tratamento com diuréticos. Ha alguma controvérsia quan-
to ao nivel de hiponatremia em que se deve interromper o uso
de diuréticos. No entanto, a maioria dos especialistas concor-
da que os diuréticos devem ser interrompidos temporaria-
mente em doentes cujos niveis séricos de sédio desgam abai-
xo de 120-125 mmol/L. A ginecomastia é comum com o uso
de antagonistas da aldosterona, mas geralmente néo requer
a descontinua¢io do tratamento. Finalmente, os diuréticos
podem causar cidimbras musculares [28,29]. Se as cdimbras
forem graves, deve-se reduzir a dose ou mesmo interromper
os diuréticos e a infusdo de albumina podera melhorar os sin-
tomas [29].

Uma proporg¢éo significativa de doentes desenvolve compli-
cagbes induzidas por diuréticos durante as primeiras sema-
nas de tratamento [24]. Assim, devem ser feitas medi¢oes
frequentes da concentra¢io de creatinina, de sodio e de po-
tassio no sangue durante este periodo. Nao sera necessaria
uma medic¢do de rotina de sddio na urina, exceto nos casos
de auséncia de resposta, nos quais a andlise de sddio na urina
fornece uma avaliacio da resposta natriurética aos diuréticos.
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Recomendagoes Doentes com um primeiro episodio de as-
cite de grau 2 (moderada) deverédo receber apenas um an-
tagonista da aldosterona, como espironolactona, a partir de
100 mg/dia, devendo a dose ser aumentada gradualmente
a cada 7 dias (em doses de 100 mg) até um maximo de 400
mg/dia, se ndo houver resposta (Nivel A1). Em doentes que
nio respondem aos antagonistas da aldosterona, auséncia
de resposta definida como uma redugio do peso corporal
inferior a 2 kg/semana, ou em doentes que desenvolvam hi-
percaliémia, dever-se-a adicionar furosemida com aumento
gradual da dose de 40 mg/dia até um maximo de 160 mg/
dia (40 mg de cada vez) (Nivel Al). Os doentes devem ser
submetidos a monitorizagao clinica e bioquimica frequen-
te, particularmente durante o primeiro més de tratamento
(Nivel A1).

Doentes com ascite recorrente devem ser tratados com uma
combina¢ido de um antagonista de aldosterona e furosemi-
da - a dose deve ser aumentada sequencialmente, de acordo
com a resposta , tal como explicado acima (Nivel A1).

A perda maxima de peso recomendada durante o tratamen-
to com diuréticos devera ser de 0,5 kg/dia em doentes sem
edema periférico e 1 kg/dia em doentes com edema perifé-
rico (Nivel Al).

O objetivo do tratamento a longo prazo é manter os doentes
sem ascite com a dose minima de diuréticos. Assim, quando
a ascite tiver sido tratada na sua quase totalidade, a dose
de diuréticos devera ser reduzida e depois suspensa, sempre
que possivel (Nivel B1).

Nos casos de doentes com insuficiéncia renal, hiponatremia
ou disturbios na concentragio sérica de potassio, deve to-
mar-se precaugio no inicio do tratamento e os doentes de-
vem ser sujeitos a uma monitorizagao clinica e bioquimica
frequente. Nao ha evidéncia suficiente sobre qual o nivel de
gravidade da insuficiéncia renal e hiponatremia em que nao
devam ser utilizados diuréticos. Os niveis de potassio no
sangue devem ser corrigidos antes de se iniciar a terapéutica
diurética. Geralmente, os diuréticos estio contraindicados
em doentes com encefalopatia hepatica evidente (Nivel B1).

Todos os diuréticos devem ser interrompidos se houver
hiponatremia grave (concentragdo sérica de sodio <120
mmol/L), insuficiéncia renal progressiva, agravamento de
encefalopatia hepatica ou caimbras musculares incapaci-
tantes (Nivel B1).

Deve-se interromper a furosemida se houver hipocaliemia
grave (<3 mmol/L). Os antagonistas da aldosterona devem
ser interrompidos se o paciente desenvolver hipercalemia
grave (potassio sérico>6 mmol/L) (Nivel B1).

1.4.3. Ascite de grau 3 ou volumosa

A paracentese de grande volume (PGV) é a abordagem reco-
mendada para doentes com ascite de grau 3PGV. Segue-se um
resumo das principais conclusdes dos estudos que comparam
o uso de PGV com o uso de diuréticos em doentes com ascite
de grau 3 [30-36]: (1) A PGV combinada com a infusdo de
albumina ¢ mais eficaz do que os diuréticos e encurta signifi-
cativamente a duracgdo da hospitaliza¢io. (2) A PGV e a albu-
mina sdo mais seguras do que os diuréticos; na maioria dos

estudos, a frequéncia de hiponatremia, insuficiéncia renal e
encefalopatia hepética é mais baixa em doentes tratados com
PGV do que naqueles que foram com tratados com diuréti-
cos. (3) Néao houve diferencas entre as duas abordagens no
que diz respeito a readmissao hospitalar ou sobrevida.

(4) A PGV é um procedimento seguro e o risco de compli-
cagoes locais, como hemorragia ou perfuracio intestinal, é
extremamente baixo [37]. A remogéo de grandes volumes de
liquido ascitico esta associada a disfun¢io circulatéria, carac-
terizada por uma redu¢io do volume sanguineo efectivo, uma
patologia conhecida como disfungio circulatéria pds-para-
centese (DCPPDCPP) [31,36,38]. A evidéncia actual indica
que esta disfungdo circulatéria e/ou os mecanismos ativados
para manter a homeostasia circulatdria tém efeitos prejudi-
ciais em doentes cirréticos. Em primeiro lugar, a disfuncdo
circulatéria estd associada a uma rapida reacumulagdo de
ascite [35]. Em segundo lugar, cerca de 20% dos doentes de-
senvolvemSHR e/ou retenc¢do hidrica, que levam a hipona-
tremia dilucional [31]. Em terceiro lugar, h4a um aumento da
presséo portal em doentes que desenvolvem disfuncéo circu-
latéria apds PGV, provavelmente por causa de um aumento
da resisténcia intra-hepatica, devido a agdo de sistemas va-
soconstritores no leito vascular hepatico [39]. Finalmente, o
desenvolvimento de disfungido circulatéria estd associado a
uma sobrevida mais curta [36].

O método mais eficaz para prevenir a disfun¢io circulatéria
ap6s PGV é a administra¢do de albumina. A albumina é mais
eficaz do que outros expansores do plasma (dextrano-70, po-
ligelina) para a prevenc¢do de DCPP [36]. Quando sdo remo-
vidos menos de 5 L de ascite, o dextrano-70 (8 g/L de ascite
removido) ou poligelina (150 ml/L de ascite removido) mos-
tram uma eficacia semelhante a da albumina.

No entanto, a albumina é mais eficaz do que estes expanso-
res do plasma quando sdo removidos mais de 5 L de ascite
[36]. Apesar desta maior eficicia, ensaios aleatorizados nio
demonstraram diferengas na sobrevida dos doentes tratados
com albumina em comparagdo com os que foram tratados
com outros expansores do plasma [36,40,41]. Seriam neces-
sarios ensaios de maijores dimensdes para demonstrar o be-
neficio da albumina na sobrevida. Embora nio haja estudos
sobre a melhor altura para dar albumina aos doentes trata-
dos com PGV, parece razoavel administrd-la lentamente para
evitar uma possivel sobrecarga cardiaca devido a existéncia
de uma cardiomiopatia cirrética latente e no final da PGV,
quando o volume de ascite removido é conhecido e o débito
cardiaco que tem vindo a aumentar comega a decrescer aos
niveis basais [42].

No que diz respeito a expansores de volume do plasma al-
ternativos, deve notar-se que, em muitos paises, apoligelina
ja ndo é usada, devido ao potencial risco de transmissao de
prides. Apesar de alguma evidéncia de que a utilizacdo de
soro fisioldgico ndo esta associada com um risco aumenta-
do de desenvolver DCPP apos a paracentese de baixo volu-
me [40], ndo existem estudos aleatorizados controlados que
comparem o uso de soro fisiolégico com o uso de albumina
em doentes que necessitam de PGV de menos de 5 L. Existem
poucos dados sobre a utilizagdo de amido como expansor do
plasma em doentes com cirrose e ascite de grau 3 tratada com
PGV, e hd algumas preocupagdes sobre a possibilidade de o
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amido induzir insuficiéncia renal [43] e acumulagdo hepatica
de amido [44].

Além disso, uma andlise econdémica em saide recente sugere
que é mais rentavel usar albumina ap6s PGV, em compara-
¢do com expansores de volume do plasma alternativos mais
baratos, uma vez que a administra¢io de albumina pds-para-
centese estd associada a um menor nimero de complicagdes
relacionadas com a doenga hepitica, dentro dos primeiros 30
dias [41].

Embora a PGV seja o tratamento recomendado para ascite
volumosa em doentes com cirrose, é importante perceber que
a PGV nio trata a causa subjacente da patologia, nomeada-
mente a reten¢do de dgua e sodio renal. Assim, os doentes
tratados com PGV requerem tratamento com diuréticos apds
a remogao do liquido ascitico, para impedir a reacumulagdo
de ascite [45].

A PGV deve ser realizada sob condi¢oes estéreis rigorosas,
usando material estéril descartével. E do consenso geral que
nio existem contraindica¢bes para a PGV, além de asci-
te loculada, embora alguns estudos tenham excluido varios
subgrupos de doentes. As complicacdes hemorragicas apds
PGV sio pouco frequentes. Num estudo, que também incluiu
doentes com INR>1,5 e plaquetas <50 000/uL, apenas dois
doentes apresentaram hemorragias cutineas menores, de en-
tre 142 paracenteses [46]. Nos outros estudos, a frequéncia
de complicagdes hemorragicas em doentes com coagulopatia
ap6s PGV também ¢ baixa, e ndo sustentam uma relagdo en-
tre o risco de hemorragia e o grau de coagulopatia [37]. As-
sim, ndo existem dados que sustentem a utilizagdo de plasma
fresco congelado ou plaquetas antes da PGV; no entanto, em
muitos centros, esses produtos sdo administrados se houver
coagulopatia grave (tempo de protrombina inferior a 40%)
e/ou trombocitopenia (menos de 40 000/ul). Contudo, reco-
menda-se precaucdo em doentes com coagulopatia grave e
deve evitar-se a PGV na presenca de coagulagdo intravascular
disseminada.

Recomendagoes A paracentese de grande volume (PGV) é o
tratamento de primeira linha em doentes com ascite volu-
mosa (ascite de grau 3) (Nivel A1). A PGV deve ser conclui-
da numa unica sessdo (Nivel Al).

A PGV deve ser realizada juntamente com a administragdo
de albumina (8 g/L de liquido ascitico removido) para pre-

Tabela 3. Definigao e critérios de diagndstico da ascite refrataria em cirrose.
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venir a disfungéo circulatéria apés PGV (Nivel A1).

No caso de doentes submetidos a PGV superior a 5 L, ndo
se recomenda o uso de expansores de plasma alternativos a
albumina, porque sdo menos eficazes na prevenciao da dis-
fungio circulatdria pds-paracentese (Nivel Al). Em doen-
tes submetidos a PGV inferior a 5 L de ascite, o risco de
desenvolvimento de disfun¢éo circulatéria pds-paracentese
¢ baixo. No entanto, é do consenso geral que estes doentes
também devem ser tratados com albumina devido a preo-
cupagdes com o uso de expansores de plasma alternativos
(Nivel B1).

Ap6s a PGV, os doentes devem receber a dose minima de
diuréticos necessaria para impedir a reacumula¢io de ascite
(Nivel Al1).

1.5. Medicagdo contraindicada em doentes com ascite

A administragdo de anti-inflamatérios nio esterdides (Al-
NES), tais como indometacina, ibuprofeno, aspirina e sulin-
dac, a doentes com cirrose e ascite, estd associada a um risco
elevado de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda,
hiponatremia e resisténcia aos diuréticos [47]. A diminui-
¢do da taxa de filtragdo glomerular deve-se a uma redugéo
da perfusdo renal secundéria a inibi¢ao da sintese renal de
prostaglandina. Assim, os AINES ndo devem ser utilizados
em doentes com cirrose e ascite. Isto representa uma impor-
tante limitacdo terapéutica para estes doentes, quando sdo
necessarios analgésicos. Os dados preliminares mostram que
a administragdo a curto prazo dos inibidores seletivos da
ciclo-oxigenase-2 ndo prejudica a fungdo renal e a resposta
aos diuréticos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para
confirmar a seguranga desta medicagdo [48].

O uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensi-
na (IECAs) deve ser evitado, em doentes com cirrose e as-
cite, mesmo em doses baixas, uma vez que podem induzir
hipotensao arterial [49] e insuficiéncia renal [50]. Da mesma
forma, bloqueadores alfa-adrenérgicos, como a prazosina,
devem ser usados com grande precaugio, pois, apesar da re-
ducdo na pressdo portal, podem agravar ainda mais a reten-
¢do de agua e de sodio renal e causar um aumento da ascite
e/ou edema [51]. Entre os firmacos cardiovasculares, o uso
de dipiridamol deve ser feito com precauc¢io, uma vez que
pode induzir insuficiéncia renal [52]. Deve evitar-se o uso de

Ascite resistente a diuréticos

Ascite que ndo pode ser mobilizada ou recidiva precoce da mesma que nao pode ser prevenida satisfatoriamente por auséncia

de resposta a restricdo de sédio e ao tratamento com diuréticos

Ascite intratavel com diuréticos

Ascite que ndo pode ser mobilizada ou recidiva precoce da mesma que nao pode ser prevenida devido ao desenvolvimento de

complicagoes induzidas por diuréticos que impedem a utilizacdo de uma dosagem diurética eficaz

Requisitos
1. Duragdo do tratamento

Os doentes devem estar sob terapéutica intensiva com diuréticos (espironolactona 400 mg/dia e furosemida 160 mg/dia)

durante pelo menos uma semana e com uma dieta comrestrigdo de sal, inferior a 90 mmol/dia

2. Auséncia de resposta
3. Recorréncia precoce de ascite

4. Complicagdes induzidas por diuréticos
desencadeante

Perda de peso média <0,8 kg ao longo de 4 dias e eliminagao de sédio urindrio inferior a ingestao de sédio
Reaparecimento de ascite de grau 2 ou 3, dentro de 4 semanas apds a mobilizagao inicial
Encefalopatia hepatica induzida por diuréticos é o desenvolvimento de encefalopatia, na auséncia de qualquer outro fator

Insuficiéncia renal induzida por diuréticos é um aumento da creatinina sérica >100% para um valor >2 mg/dl (177 pmol/L) em
doentes com ascite que respondem ao tratamento

Hiponatrémia induzida por diuréticos é definida como uma diminui¢do do sédio sérico >10 mmol/L para um sédio sérico<125
mmol/L Hipocaliemia ou hipercaliemia induzida por diuréticos é definida como uma mudanca no potdssio sérico para <3
mmol/L ou >6 mmol/L, apesar das medidas terapéuticas adequadas

Modificado com a permissdo de Moore KP, Wong F, Ginés P, et al. The management of ascites in cirrhosis: report on the consensus conference of the International

Ascites Club. Hepatology 2003; 38: 258-266.
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aminoglicosideos, isoladamente ou em combina¢do com am-
picilina, cefalotina ou mezlocilina, no tratamento de infe¢oes
bacterianas, porque estdo associados a elevada incidéncia de
nefrotoxicidade [53,54].

A nefrotoxicidade induzida pela administra¢do de meio de
contraste é uma causa frequente de insuficiéncia renal na po-
pulagio geral de doentes hospitalizados. No entanto, foi de-
monstrado que a cirrose com ascite e fun¢éo renal normal
ndo parece ser um fator de risco para o desenvolvimento
de insuficiéncia renal induzida por meio de contraste [55].
Apesar disto, a possibilidade de administracio de meio de
contraste poder causar uma deterioragio adicional da funcéo
renal em doentes com insuficiéncia renal pré-existente nio
pode ser excluida.

Recomendagoes Os anti-inflamatorios nao esterdides (Al-
NES) estio contraindicados em doentes com ascite por
causa do alto risco de agravamento de retencio de sddio,
hiponatremia e insuficiéncia renal (Nivel A1).

Em geral, medicamentos que diminuem a pressao arterial
ou o fluxo sanguineo renal, tais como IECAs, antagonistas
de angiotensina II, ou bloqueadores de recetores beta-adre-
nérgicos, nio devem ser utilizados em doentes com ascite
por causa do aumento de risco de insuficiéncia renal (Nivel
Al).

A utilizagdo de aminoglicosideos esta associada a um au-
mento do risco de insuficiéncia renal. Assim, a sua utiliza-
¢ao deve ser reservada para doentes com infe¢des bacteria-
nas que nao podem ser tratados com outros antibioticos
(Nivel A1).

Em doentes com ascite sem insuficiéncia renal, a utilizagdo
de meio de contraste ndo parece estar associada a um ris-
co aumentado de insuficiéncia renal (Nivel B1). Em doen-
tes com insuficiéncia renal, os dados sdo insuficientes. No
entanto, deve usar-se o meio de contraste com precau¢io,
sendo recomendado o uso de medidas gerais de prevengio
de insuficiéncia renal (Nivel C1).

2. Ascite refrataria
2.1. Avaliagdo de doentes com ascite refratdria

De acordo com os critérios da International Ascites Club, as-
cite refrataria é definida como “ascite que néao pode ser mobi-
lizada ou recidiva precoce da mesma (i.e.ap6s PGV) que nio
pode ser prevenida satisfatoriamente com terapéutica médi-
ca” [11,56]. Os critérios de diagnostico de ascite refratéria sdo
indicados na Tabela 3.

Quando a ascite se torna refratria a terapéutica médica, a

sobrevida média dos doentes é de aproximadamente seis
meses [7,56-59]. Como consequéncia, os doentes com asci-
te refratdria devem ser considerados para transplante hepa-
tico. O sistema de pontuagdo MELD prediz a sobrevida em
doentes com cirrose [60,61]. No entanto, no caso de doentes
com cirrose e ascite, outros fatores estio associados a mau
progndstico, incluindo a pressao arterial baixa, baixo nivel
sérico de sddio, baixa excre¢do urinaria de sodio e Score de
Child-Pugh elevado [7,57-61]. Doentes com ascite refratdria
poderdo ter um mau progndstico, apesar de uma pontuacio
de MELD relativamente baixa (por exemplo, <18) e isto pode
ser de extrema importancia no que diz respeito a definigdo de
prioridades para o transplantehepatico [14]. Por estas razdes,
tem sido sugerida a inclusdo de outros pardmetros na pontua-
¢do de MELD, tais como o sodio sérico [14,61-65].

Recomendagoes A avaliagdo da resposta da ascite a terapia
diurética e a restri¢do de sal s6 deve ser realizada em doen-
tes estaveis sem complicagdes associadas, tais como hemor-
ragia ou infe¢do. (Nivel B1).

O progndstico dos doentes com ascite refrataria é mau,
portanto devem ser considerados para transplante hepatico
(Nivel B1).

2.2. Abordagem da ascite refratdria

Os métodos para o tratamento de ascite refrataria incluem
PGV com administra¢do de albumina, terapéutica diurética
continuada (se se provar eficaz na indugéo de natriurese), co-
locagdo de shunt portossistémico intra-hepatico transjugular
(TIPS) e transplante hepatico. A utilizacdo de terapéuticas
sob investigacdo também serd discutida sumariamente.

2.2.1. Paracentese de grande volume

Existe forte evidéncia que indica que a realizagdo continuada
de PGV é um tratamento eficaz e seguro na ascite refratdria
[8,11,56,66]. A administracido de albumina evita a disfun¢io
circulatoria associada a PGV (ver discussdo numa sec¢do an-
terior destas recomendacdes de orientagio).

2.2.2. Diuréticos em doentes com ascite refratdria

Na maioria dos doentes (>90%), os diuréticos ndo sio efica-
zes na prevencao nem no retardamento da recidiva da ascite
ap6és PGV, uma vez que, por defini¢do, os doentes tém asci-
te que é refratdria a terapéutica diurética [56]. Devera haver
uma interrupg¢do permanente dos diuréticos em doentes que
desenvolvam complica¢des induzidas por diuréticos (ence-
falopatia hepatica, insuficiéncia renal ou altera¢des eletroli-

Tabela 4. Caracteristicas e resultados de 5 ensaios controlados aleatorizados multicéntricos que comparam shunts portossistémicos intra-hepaticos
transjugulares (TIPS) e paracentese de grande volume (PGV) em doentes com cirrose e ascite refrataria ou recidivante.

Referéncia Ascite refrataria/ Numero de doentes Melhoria da ascite (%) Encefalopatia (%) Sobrevida (%)
recidivante TIPS LvP TIPS LvP TIPS LvP TIPS LvP
Lebrecetal., 1996 [89] 100/0 13 12 38 0 15 6 29 60
Réssle et al., 2000 [79] 55/45 29 31 84 43 23 13 58 32
Gines et al., 2002 [90] 100/0 35 35 51 17 60 34 26 30
Sanyal et al., 2003 [91] 100/0 52 57 58 16 38 21 35 33
Salerno et al,, 2004 [92] 68/32 33 33 79 42 61 39 59 29
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Tabela 5. Principais resultados de 5 metandlises sobre ensaios controlados aleatorizados multicéntricos que comparam os efeitos dos shunts portossistémicos
intra-hepaticos transjugulares (TIPS) e de paracentese de grande volume (PGV) na ascite refrataria.

Referéncia Numero Ndmero Heterogenei-  Recidiva de ascite Encefalopatia Sobrevida
de ensaios de doentes  dade signifi-
incluidos incluidos cativa entre
ensaios
Albillos et al., 2005 5 330 Sim Menor no grupo TIPS. RR 0,56 Maior no grupo TIPS. Néo houve diferenca entre
[93] RR1,72 os grupos. RR 0,93
Deltenre etal., 2005 5 330 Nao Menor no grupo TIPS. DifE4M: 0,41, p Maior no grupo TIPS. Néo houve diferenca entre
[94] <0,001 DifE12M: 0,35, p <0,001 DifE: 0,17, p <0,001 os grupos DifE1y: 0,03, p =
0,7 DifE2y: 0,07, p=0,4
D’Amico et al,, 2005 5 330 Sim Menor no grupo TIPS. OU 0,14 (0,7-0,27) Maior no grupo TIPS. OU  N&o houve diferenca entre
[95] 2,26 (1,35-3,76) os grupos Tendéncia de
melhor sobrevida no grupo
TIPS OU 0,74 (0,40-1,37)
Saab et al,, 2006 [96] 5 330 ? Menor apés 3 meses no grupo TIPS. Maior no grupo TIPS.OU 30 dias OR 1,0 (0,10-0,06, p
0OU 0,07 (0,03-0,18, p <0,01) 2,24 (1,39-3,6) p <0,01 =1) 24 meses OR 1,29 (0,65-
12 meses OU 0,14 (0,06-0,28, p <0,01) 2,56,p=0,5)
Salernoetal, 2007 4 305 Néao Menor no grupo TIPS. 42 contra 89% no Maior no grupo TIPS. Melhor sobrevida livre de
[97] grupo PGV (p <0,0001) (1,13 comparado a 0,63 transplante no grupo TIPS (p

(p = 0,006)). =0,035)

DifE4M e DifE12M: Diferenca nos efeitos a 4 e 12 meses. DifE1y e DifE2y OR, razdo de probabilidade. RR, risco relativo.

ticas). Nos demais doentes, o tratamento deve ser continuado
somente quando a excre¢do urinaria de sddio sob terapéutica
diurética for superior a 30 mmol/dia [11].

2.2.3. Shunts portossistémicos intra-hepdticos transjugulares
(TIPS)

2.2.3.1. Estudos ndo controlados. Os TIPS descomprimem o
sistema porta como um shunt porto-cava latero-lateral inse-
rido entre a drea de alta pressao venosa portal e a drea de bai-
xa pressdo venosa hepatica [67].

Devido a redugio da pressdo venosa portal, os TIPS prova-
ram ser eficazes no controlo da ascite recorrente. A curto
prazo, os TIPS induzem um aumento do débito cardiaco, da
pressdo atrial direita e da pressao da artéria pulmonar, levan-
do a uma reducio secunddria na resisténcia vascular sisté-
mica e no volume de sangue arterial efectivo [68-79]. Com o
tempo, o aumento do débito cardiaco que acompanha a colo-
cagdo do TIPS tende a voltar aos niveis pré-TIPS [72,74,75].
Os efeitos benéficos sobre a fun¢do renal incluem o aumento
da excregdo urindria de sddio e da taxa de filtragdo glomeru-
lar [72,76-78]. Além disso, o TIPS pode ter efeitos benéficos
sobre o balanco de nitrogénio e do peso corporal [79-81]. Os
TIPS também melhoram a qualidade de vida, mas estudos
aleatorizados mostram que o grau de melhoria é semelhante
ao observado em doentes tratados com PGV continuadas e
albumina [82]. O TIPS tem sido utilizado com sucesso em
doentes com hidrotdérax recorrente, mas o seu sucessoparece
estar altamente relacionado com a funcédo hepitica e a idade
dos doentes [83-86].

Uma das principais complicagdes apds a colocagdo de TIPS é
o desenvolvimento de encefalopatia hepatica, que ocorre em
30-50% dos doentes [67,87]. Outras complica¢des incluem
trombose do shunt e estenose. Os stents nio revestidos com-
plicam-se de estenose em até cerca de 80% dos casos [67,88].

2.2.3.2. Estudos controlados. Os efeitos dos TIPS sobre o con-
trolo da ascite, a frequéncia de encefalopatia, e a sobrevida

nos 5 ensaios controlados aleatorizados publicados até ao
momento sdo apresentados na Tabela 4 [79,89-92]. Os TIPS
foram superiores & PGV no controlo da ascite, mas associa-
ram-se a uma maior frequéncia de encefalopatia. Os estudos
mostraram discrepancias no que diz respeito a sobrevida.

A maioria dos ensaios excluiu os doentes com doenca em
estado muito avan¢ado, indicada por niveis séricos de bilir-
rubina >5 mg/dl [79,91], INR>2 [91], encefalopatia hepatica
episddica > grau 2 ou encefalopatia persistente [90], infeces
bacterianas [89,91,92], insuficiéncia renal [79,89-92] e insu-
ficiéncia cardiaca e respiratdria [79,91,92]. Devido a dados
insuficientes sobre eficacia e seguranga, os TIPS ndo podem
ser recomendados em doentes com doenga hepatica muito
avancada ou em doencas extra-hepaticas graves associadas.

2.2.3.3. Meta-andlises. Os doentes dos 5 ensaios clinicos con-
trolados aleatorizados, mencionados acima, foram incluidos
de forma varidvel em 5 meta-andlises, produzindo conclusoes
quase semelhantes (Tabela 5) [93-97]. Todas as meta-analises
concluem que a recidiva de ascite apds 3 e 12 meses é menor
em doentes tratados com TIPS, em compara¢ao com os doen-
tes tratados com PGV. A frequéncia de encefalopatia hepatica
¢ maior nos doentes tratados com TIPS em todas as meta-a-
nalises. Trés meta-andlises mostraram ndo haver diferenca na
sobrevida entre os grupos com TIPS e PGV [93,94,96]. Uma
meta-analise mostrou uma tendéncia para a redu¢io da mor-
talidade em doentes tratados com TIPS depois de ter excluido
um valor discrepante num ensaio [95] e outra meta-analise
concluiu que hd um aumento da sobrevida livre de transplan-
te no grupo do TIPS [97].

2.2.4. Shunt peritoneo-venoso

Devido as complicagdes frequentes relacionadas com o pro-
cedimento cirtrgico, disfungao do shunt e infegdes, este tra-
tamento tem atualmente um papel muito pequeno no trata-
mento de doentes com ascite refratdria [11].
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2.2.5. Outros tratamentos

Uma vez que a disfun¢io circulatédria e a ativagdo dos siste-
mas neuro-humorais com retengio de sédio e 4gua desempe-
nham um papel importante na patogénese da ascite refratdria,
tem havido um interesse crescente na pesquisa de medica-
mentos que possam melhorar a fungédo circulatéria e renal,
particularmente vasoconstritores e antagonistas seletivos dos
recetores V2 da vasopressina, conhecidos como vaptanos.
Vasoconstritores como a midrodina (agonista al-adrenérgi-
co) ou a terlipressina melhoram a funcéo circulatéria e renal
em doentes com e sem ascite refratdria [98-100]. No entanto,
ainda nao foram publicados ensaios controlados aleatoriza-
dos de grandes dimensdes que o demonstrem. A terlipressina
tem o inconveniente de exigir administragdo endovenosa.

Em dois ensaios de fase 2, a administragdo de um vaptano,
satavaptano, em combina¢do com doses fixas de diuréticos,
além de melhorar os niveis séricos de sddio, foi ainda asso-
ciada a redugdodo peso, o que sugere um efeito da medicagédo
sobre a ascite e/ou edema [101,102]. Num outro ensaio de
fase 2, a administragdo de satavaptano foi associada a uma
reducéo de recidiva de ascite apos a PGV [103]. Contudo, in-
felizmente, ensaios aleatorizados de fase 3 controlados com
placebo, ndo conseguiram demonstrar um efeito benéfico
significativo na combina¢io de satavaptano com diuréticos
no controlo da ascite e o tratamento foi associado a um au-
mento da morbilidade e mortalidade, cujas causas nio sdo
claras [104].

Recomendagoes As paracenteses de grande volume de repe-
ticdo com administracao de albumina (8 g/L de ascite re-
movida) sdo o tratamento de primeira linha recomendado
na ascite refrataria (Nivel Al). Os diuréticos deverao ser
interrompidos em doentes com ascite refrataria que nao
excretem >30 mmol/dia de sddio sob tratamento diurético.

Os TIPS sio eficazes no tratamento da ascite refrataria, mas
estdo associados a um elevado risco de encefalopatia hepa-
tica, e os estudos ndo demonstraram de forma convincente
uma melhoria da sobrevida em comparac¢do com as para-
centeses de grande volume de repeti¢ao (Nivel Al).

Os TIPS devem ser considerados em doentes que neces-
sitem de paracenteses de grande volume com elevada fre-
quéncia, ou naqueles em que a paracentese é ineficaz (por
exemplo, devido a presenca de ascite loculada) (Nivel B1).

A resolugao da ascite apos os TIPS é lenta e a maioria dos
doentes requer administracdo continuada de diuréticos e
restri¢do de sal (Nivel B1).

Os TIPS ndo podem ser recomendados em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (niveis séricos de bilirrubina
>5 mg/dl, INR >2, Score de Child-Pugh >11, encefalopatia
hepatica atual 2grau 2 ou encefalopatia hepatica crénica),
infecdo ativa concomitante, insuficiéncia renal progressiva
ou doengas cardiopulmonares graves (Nivel B1).

Em doentes seleccionados, os TIPS podem ser tteis no
tratamento do hidrotdrax hepatico sintomatico recorrente
(Nivel B2).

3. Peritonite bacteriana espontdnea (PBE)

A PBE ¢ uma infecio bacteriana muito comum em doentes

com cirrose e ascite [10,105-107]. Quando foi descrita inicial-
mente, a mortalidade era superior a 90%, tendo sido reduzida
para aproximadamente 20%, com o diagnéstico e tratamento
precoces [6,108].

3.1. Diagnéstico de peritonite bacteriana espontdnea
3.1.1. Paracentese diagnéstica: em quem e quando

O diagnoéstico de PBE baseia-se na paracentese diagndstica
[10]. Todos os doentes com cirrose e ascite estio em risco
de PBE e a prevaléncia de PBE em doentes em ambulatério
é de 1,5-3,5% [109,110] e aproximadamente 10% em doen-
tes hospitalizados [109]. Metade dos episddios de PBE estdo
presentes no momento da admissiao hospitalar, enquanto os
restantes sdo adquiridos durante o internamento [10].

Os doentes com PBE poderao apresentar [10,109,111]:

(1) sintomas locais e/ou sinais de peritonite: dor e/ou hiper-
sensibilidadeabdominal, vémitos, diarreia, ileus; (2) sinais de
inflamacao sistémica; hiper ou hipotermia, calafrios, altera-
¢oes na contagem de leucdcitos do sangue, taquicardia e/ou
taquipneia; (3) agravamento da func¢do hepatica; (4) encefa-
lopatia hepdtica; (5) choque; (6) insuficiéncia renal; e (7) he-
morragia gastrointestinal. No entanto, é importante salientar
que a PBE pode ser assintomatica, particularmente em doen-
tes de ambulat6rio [109,110].

3.1.2. Andlise citolégica do liquido ascitico

A infecdo peritoneal provoca uma reagdo inflamatdria, que
resulta no aumento do nimero de neutréfilos no liquido asci-
tico. Apesar do uso de métodos sensiveis, a cultura de liquido
ascitico é negativa em até 60% dos doentes com manifesta-
¢oes clinicas sugestivas de PBE e aumento da contagem de
neutrdfilos no liquido ascitico [10,106-108]. A contagem de
neutrdéfilos no liquido ascitico obtém-se apos centrifugagio
do liquido; realiza-se um esfregaco com corante de Giemsa
e efectua-se a contagem total e diferencial de células aomi-
croscopio oOptico. Isto pode ser realizado em menos de 4 h
[10,107,108,112]. Historicamente, recomendavam-se con-
tagens manuais, uma vez que as determina¢des de Coulter
Counterde neutroéfilos, eram poucoprecisas para niveis bai-
xos de neutréfilos no liquido ascitico [10]. No entanto, um
estudo recente mostrou uma excelente correlagdo entre estas
duas técnicas, mesmo para contagens baixas, sugerindo que
a contagem automatizada pode substituir a contagem ma-
nual [113]. A maior sensibilidade para o diagndstico de PBE
¢ conseguida com um cortede 250 neutréfilos/mm?, embora
um corte de 500 neutrdfilos/mm?® permita obter uma maior
especificidade [10,66,107]. Como pode haver algum atraso
na obtengido de contagem de células do liquido ascitico, tem
sido proposta a utilizagdo de tiras de reagente (TR) para um
diagndstico rapido de PBE (revisto em [114]). Estas tiras de
reagente, desenvolvidas para utilizagdo em amostras de uri-
na, identificam os leucdcitos, detetando a sua atividade de
esterase através de uma reagio colorimétrica [114]. No en-
tanto, um grande estudo prospetivo multicéntrico mostrou
que a Multistix 8 SG® TR tem uma acuidade diagndstica baixa
para o diagnoéstico de PBE [109]. Uma revisdo critica de 19
estudos que compara diferentes TR (ou seja, Multistix 8 SG°,
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Nephur®, Combur®, UriScan® ou Aution®) para métodos cito-
bacterioldgicos mostrou que as TR tém baixa sensibilidade
e um risco elevado de resultados falsos negativos, em parti-
cular em doentes com PBE e baixa contagem de neutréfilos
[114]. Assim, a utilizacdo de tiras de reagente ndo pode ser
recomendada para o diagndstico rapido de PBE.

3.1.3. Cultura de liquido ascitico

Quando a cultura é positiva (aproximadamente 40% dos ca-
s0s), 0s agentes patogénicos mais comuns incluem bactérias
Gram-negativas (BGN), geralmente Escherichia coli e cocos
Gram-positivos (sobretudo espécies de Streptococcus e en-
terococos) [10,105-108]. Um estudo recente mostrou que
30% das BGN isoladas sdo resistentes a quinolonas, e 30%
sdo resistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol [106]. Setenta
por cento das BGN resistentes as quinolonas também séo re-
sistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol [106]. A incidéncia
de PBE devido a BGN resistentes as quinolonas ¢ maior em
doentes em tratamento com norfloxacina do que em doentes
que nunca tenham tomado esta medicagdo [106]. A taxa de
BGN resistentes as cefalosporinas é baixa em doentes com
PBE, independentemente da profilaxia com norfloxacina
[106]. Doentes sob profilaxia com norfloxacina podem de-
senvolver PBE causada por cocos Gram-positivos [10,106-
108]. Por ultimo, a epidemiologia das infe¢des bacterianas
difere entre as infe¢des adquiridas na comunidade (em que-
predominam as infecdes por BGN) e hospitalares (em que
predominam as infe¢des por agentes Gram-positivos) [106].

Doentes com contagem de neutréfilos no liquido ascitico
2250 células/mm’ e cultura negativa tém PBE com cultura
negativa [10,115]. A sua apresentacio clinica é semelhante a
dos doentes com PBE com cultura positiva [10,116] e devem
ser tratados de forma semelhante.

Alguns doentes tém «bacteriascite», na qual as culturas sdo
positivas, na presenca de uma contagem normal de neutré-
filos no liquido ascitico (<250/mm?) [10]. Em alguns doen-
tes, a bacteriascite é o resultado da colonizagdo bacteriana
secundadria da ascite, a partir de uma infe¢do extraperitoneal.
Estes doentes costumam apresentar sintomas e sinais gerais
de infe¢do. Noutros doentes, a bacteriascite deve-se a coloni-
zagdo esponténea da ascite, e estes poderio ser clinicamente
assintomaticos ou apresentar dor abdominal ou febre. Se, em
alguns doentes, especialmente naqueles que sdo assintomati-
cos, a bacteriascite representa uma colonizacdo transitoria da
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ascite e espontaneamente reversivel, noutros, principalmente
nos que sdo sintomdticos, a bacteriascite pode representar o
primeiro passo para o desenvolvimento de PBE [10].

3.1.4. Empiema pleural bacteriano espontdneo

A infe¢ao de um hidrotdrax pré-existente, conhecida como
empiema pleural bacteriano espontineo, é pouco comum,
embora a sua prevaléncia exata seja desconhecida [112]. O
diagnostico é baseado na analise do liquido pleural, obtido
por toracocentese diagndstica. No major estudo observacio-
nal publicado até agora, o diagndstico de empiema bacteriano
espontineo foi estabelecido quando a analise de liquido pleu-
ral mostrou uma cultura positiva e mais de 250 neutréfilos/
mm?® ou uma cultura negativa e mais de 500 neutréfilos/mm?,
na auséncia de infecdo pulmonar [117]. A cultura de liqui-
do pleural em tubos de hemocultura foi positiva em 75% dos
casos [117]. O empiema pleural bacteriano espontaneo foi
associado a PBE em aproximadamente 50% dos casos [117].

3.1.5. Peritonite bacteriana secunddria

Uma pequena propor¢io de doentes com cirrose pode de-
senvolver peritonite devido a perfura¢do ou inflamagdo de
um 6rgdo intra-abdominal, uma patologia conhecida como
peritonite bacteriana secundaria. E importante diferenciar
esta patologia da PBE. Deve suspeitar-se de peritonite bac-
teriana secundaria em doentes que tenham sinais ou sinto-
mas abdominais localizados; na presenca de uma cultura de
liquido ascitico polimicrobiana; uma contagem muito eleva-
da de neutréfilos no liquido ascitico e/ou uma alta concen-
tragdo de proteinas no liquido ascitico: ou nos doentes com
uma resposta inadequada ao tratamento [112]. Os doentes
com suspeita de peritonite bacteriana secundaria devem ser
submetidos a uma investigagao radioldgica apropriada, como
a tomografia computadorizada (TC) [112]. O uso de outros
testes, tais como a medi¢do da glucose ou lactato desidroge-
nase no liquido ascitico, tem sido sugerida para auxiliar no
diagnostico de peritonite bacteriana secundéria [112]. No en-
tanto, existem dados muito limitados sobre a especificidade e
sensibilidade destes testes nesta defini¢do.

Recomendagées Deve ser realizada paracentese diagnds-
tica em todos os doentes com cirrose e ascite na admissiao
hospitalar para excluir PBE. Também deve ser realizada
paracentese diagnostica em doentes com hemorragia gas-

Tabela 6. Antibioterapia na peritonite bacteriana espontanea em doentes com cirrose.

Referéncia Tratamentos Numero de Resolucéo da Sobrevida hospitalar
doentes infecéo (%) (%)
Felisart, 1985[118] Tobramicina (1,75 mg/kg/8h IV) 36 56 61
mais ampicilina (2 g/4H IV) comparado a cefotaxima (2 g/4h IV) 37 85% 73
Rimola, 1995 [119] Cefotaxima (2 g/6H IV) 71 77 69
comparado a cefotaxima (2 g/12h IV) 72 79 79
Navasa, 1996 [120] Ofloxacina (400 mg/12h PO) 64 84 81
comparado a cefotaxima (2 g/6h IV) 59 85 81
Sort, 1999 [121] Cefotaxima (2 g/6H IV) 63 94 71
comparado a cefotaxima (2 g/6h IV) mais albumina IV 63 98 90**
Ricart, 2000 [122]  Amoxicilina/acido clavulanico (1/0,2 g/8h) IV seguido de 0,5/0,125 g/8h PO compara- 24 87 87
do a cefotaxima (1 g/6h IV) 24 83 79
Terg, 2000 [124] Ciprofloxacina (200 mg/12h IV durante 7 dias) 40 76 77
comparado a ciprofloxacina (200 mg/12h durante 2 dias, se-guido de 500 mg/12h PO 40 78 77

durante 5 dias)

* p <0,02 comparado a tobramicina mais ampicilina.

** p =0,01 comparado a cefotaxima isolada.
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trointestinal, choque, febre ou outros sinais de inflamagao
sistémica, sintomas gastrointestinais, bem como em doen-
tes com agravamento da funcdo hepatica e/ou fungao renal
e encefalopatia hepatica (Nivel A1).

O diagnostico de PBE é baseado num nimero de neutrofi-
los no liquido ascitico >250/mm?, determinado por micros-
copia (Nivel A1). Atualmente ndo ha dados suficientes para
recomendar o uso dos contadores automatizados de células
ou tiras de reagente para o diagndstico rapido de PBE.

A cultura de liquido ascitico é frequentemente negativa,
mesmo se for realizada em frascos de hemocultura, e nao
é necessaria para o diagnostico de PBE, mas é importante
como orientac¢io da terapéutica antibidtica (Nivel A1).

Devera ser feita hemocultura em todos os doentes com sus-
peita de PBE antes de se iniciar o tratamento com antibid-
ticos (Nivel A1).

Alguns doentes poderao ter uma contagem de neutréfilos
no liquido ascitico inferior a 250/mm’ mas com uma cul-
tura de liquido ascitico positiva. Esta condi¢do é conhecida
como bacteriascite. Se o doente apresentar sinais de infe¢do
ou inflamacao sistémica, deve ser tratado com antibioticos
(Nivel A1). Caso contrario, o doente deve realizar uma se-
gunda paracentese no momento da obtengdo do resultado
positivo. Os doentes nos quais a segunda contagem de neu-
tréfilos no liquido ascitico é >250/mm?* devem ser tratados
para PBE, e os demais (ou seja, neutréfilos <250/mm?) de-
vem manter seguimento (Nivel B1).

O empiema pleural bacteriano espontineo pode compli-
car o hidrotdérax hepatico. Deve ser realizada toracocentese
diagnostica em doentes com derrame pleural e suspeita de
infe¢ao com inoculagdo de liquido pleural em frascos de he-
mocultura (Nivel Al). O diagnostico é baseado na cultura
de liquido pleural positiva e no aumento da contagem de
neutrdéfilos >250/mm?® ou na cultura de liquido pleural ne-
gativa e >500 neutrofilos/mm® na auséncia de pneumonia
(Nivel B1).

Os doentes com suspeita de peritonite bacteriana secunda-
ria devem ser submetidos a investigacao radioldgica apro-
priada, como tomografia computadorizada (Nivel Al).
O uso de outros testes, como a medicao da glucose ou da
lactato desidrogenase no liquido ascitico, ndo pode ser re-
comendado para o diagndstico de peritonite bacteriana se-
cundaria (Nivel B1).

3.2. Tratamento da peritonite bacteriana espontdnea
3.2.1. Antibioterapia empirica

A antibioterapia empirica deve ser iniciada imediatamente
apos o diagndstico de PBE, previamente a obtengdo do resul-
tado da cultura do liquido ascitico [10,107]. Ndo devem ser
usados antibidticos potencialmente nefrotdxicos (i.e., amino-
glicosideos) como terapéutica empirica [10]. A cefotaxima,
uma cefalosporina de terceira geragdo, tem sido extensiva-
mente investigada em doentes com PBE porque abrange a
maioria dos agentes patogénicos habituais e por causa da sua
alta concentragdo no liquido ascitico durante o tratamento
[118-122].

A resolugdo da infegdo é conseguida em 77-98% dos doentes.

Uma dose de 4 g/dia é tdo eficaz quanto uma dose de 8 g/dia
[119]. Uma terapéutica de 5 dias é tdo eficaz como um trata-
mento de 10 dias [123] (Tabela 6).

Em alternativa, a administragdo de amoxicilina/acido clavu-
lanico, primeiro por via endovenosa, e depois por via oral,
tem resultados semelhantes relativamente a resolucdo da in-
fecdao e a mortalidade, em comparagdo com cefotaxima [122],
com um custo muito menor. No entanto, hd apenas um estu-
do comparativo com uma amostra reduzida de doentes, pelo
que os resultados deverdo ser confirmados em estudos de
maiores dimensdes. A ciprofloxacina, administrada durante
7 dias por via endovenosa, ou 2 dias por via endovenosa se-
guida de 5 dias por via oral, resulta numa taxa de resolugéo
de PBE e sobrevida hospitalar semelhantes, quando compa-
rada com a cefotaxima, mas com um custo significativamente
maior. [124]. No entanto, o switch terapéutico (ou seja, o uso
de antibiético por via endovenosa, inicialmente, seguido de
administra¢do oral) com ciprofloxacina é mais rentavel do
que a cefotaxima endovenosa [125]. O uso de ofloxacina oral
mostrou resultados semelhantes aos da cefotaxima endove-
nosa em casos de PBE sem complica¢des, sem insuficiéncia
renal, encefalopatia hepatica, hemorragia gastrointestinal,
ileus, ou choque [120]. A cefotaxima ou a amoxicilina/acido
clavulénico sdo eficazes em doentes que desenvolvem PBE
sob profilaxia com norfloxacina [10].

Se a contagem de neutréfilos no liquido ascitico ndo diminuir
para menos de 25% do valor de pré-tratamento ao fim de 2
dias de antibioterapia, existe uma alta probabilidade de falha
de resposta a terapéutica [10,112]. Isso deve levantar a sus-
peita de infecdo causada por bactérias resistentes a antibiote-
rapia instituida, indicando a necessidade de substitui¢do do
antibiético de acordo com a sua sensibilidade in vitro ou com
base empirica; deve ainda levantar a suspeita de “peritonite
secundadria”

Recomendagdes. Deve iniciar-se antibioterapia empirica
imediatamente apos o diagndstico de PBE (Nivel A1).

Uma vez que os agentes mais comuns de PBE sao bactérias
aerdobias Gram-negativas, tais como a E. coli, a primeira li-
nha de antibioterapiasdo as cefalosporinas de terceira gera-
¢ao (Nivel A1). Opgoes alternativas incluem a amoxicilina/
acido clavulanico e quinolonas, tais como a ciprofloxacina
ou a ofloxacina. No entanto, o uso de quinolonas nio deve
ser considerado em doentes que estejam a tomar estes far-
macos para a profilaxia da PBE, em areas onde existe uma
elevada prevaléncia de bactérias resistentes as quinolonas
ou nas PBE nosocomiais (Nivel B1).

A terapéutica antibidtica resolve a PBE em aproximada-
mente 90% dos doentes. A resolu¢ao da PBE deve ser com-
provada, demonstrando uma diminui¢do da contagem de
neutrofilos no liquido ascitico para <250/mm® e culturas
estéreis de liquido ascitico, se positivas no momento do
diagnostico (Nivel A1). Uma segunda paracentese 48 h apds
o inicio do tratamento pode ajudar a orientar a eficacia da
antibioterapia.

Deve suspeitar-se de faléncia da terapéutica com antibiotico
se houver agravamento dos sinais e sintomas clinicos e/ou
um aumento ou redu¢do ndo acentuados na contagem de
neutrofilos no liquido ascitico em relagio aos niveis no mo-

406 Journal of Hepatology 2010 vol 53 | 397-417



JOURNAL OF HEPATOLOGY

Tabela 7. Antibioterapia para a profilaxia da peritonite bacteriana espontanea (PBE) em doentes com cirrose®

Referéncia Tipo de profilaxia Tratamentos Numerode Numero de Valor p Incidéncia de PBE Valorp
doentes infecdes BGN® n (%)

Ginés, 1990 [158] Apenas registados doentes  Norfloxacina contra placebo 40 1 - 5(12) 0,02
com PBE€ prévia 40 10 14 (35)

Soriano, 1991 [153] Registados doentes sem PBE Norfloxacina contra nenhum 32 0 < 0,001 0(0) <0,02
prévia e com PBE? prévia tratamento 32 9 7(22,5)

Singh, 1995 [161] Registados doentes sem PBE Sulfametoxazol trimetoprim 30 9 - 1(3) 0,03
prévia e com PBE® prévia contra nenhum tratamento 30 0 8(27)¢

Rolachon, 1995 [160]  Registados doentes sem PBE  Ciprofloxacina contra placebo 28 1 - 1(4) < 0,05
prévia e com PBE€ prévia 32 0 7(22)

Novella, 1997 [154] Apenas registados doentes  Norfloxacina continua contra 56 11 - 1(1,8) <0,01
sem PBE prévia profilaxia apenas nos doentes 53 13 9(16,9)

Grangé, 1998 [155] Apenas registados doentes  Norfloxacina contra placebo 53 0 <0,04 0(0) HA
sem PBE€ prévia 54 6 5(9)

Fernédndez, 2007 [156] Apenas registados doentes  Norfloxacina contra placebo 35 13 - 2 (6) 0,02
sem PBE€ prévia 35 6 10 (30)

Terg, 2008 [157] Apenas registados doentes  Ciprofloxacina contra placebo 50 - - 2(4) 0,076
sem PBE€ prévia 50 7(14)

ND, néo disponivel.

* Os estudos aparecem por ordem cronoldgica.

® BGN significa bactérias Gram-negativas.

¢Ensaio aleatorizado, controlado por placebo de dupla ocultagio.

4 Ensaio aleatorizado, sem ocultacio.

¢ Incluindo um doente com bacteriémia espontanea por Klebsiella pneumonae.

mento do diagndstico. Geralmente, uma falha na antibiote-
rapia deve-se a bactérias resistentes ou a peritonite bacteria-
na secunddaria. Se a peritonite bacteriana secundaria tiver
sido excluida, deve-se alterar a antibioterapia de acordo
com a suscetibilidade in vitro dos organismos isolados, ou
modificar-se para agentes empiricos alternativos de largo
espetro (Nivel Al).

O empiema bacteriano espontineo deve ser tratado da mes-
ma forma que a PBE.

3.2.2. Albumina endovenosa em doentes com peritonite bacte-
riana espontdnea, sem choque séptico

A PBE sem choque séptico pode precipitar uma disfungéo cir-
culatéria com insuficiéncia hepatica grave, encefalopatia he-
pética, e sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR) [121,126,127] e
tem uma taxa de mortalidade hospitalar de aproximadamente
20%, independentemente da resolugado da infe¢do [121,126].

Um estudo controlado aleatorizado em doentes com PBE tra-
tados com cefotaxima mostrou que a albumina (1,5 g/kg de
peso do corpo no momento do diagndstico, seguido de 1 g/
kg no dia 3) diminuiu significativamente a incidéncia do SHR
tipo 1 (de 30% para 10%) e reduziu a taxa de mortalidade de
29% para 10% em comparagido com a cefotaxima isolada.

O tratamento com albumina foi particularmente eficaz em
doentes com valores basais de bilirrubina sérica 268 pmol/L
(4 mg/dl) ou de creatinina sérica 288 umol/L (1 mg/dl). Nao
¢ claro se a albumina endovenosa ¢ 1til em doentes com bi-
lirrubina basal <68 umol/L e creatinina <88 pmol/L, uma
vez que a incidéncia do SHR tipo 1 foi muito baixa nos dois
grupos de tratamento (7% sem albumina e 0% com albumi-
na) [121]. Estudos nao aleatorizados em doentes com PBE
também mostram que a incidéncia de insuficiéncia renal e
morte sio muito baixos em doentes com insuficiéncia hepati-
ca moderada e sem disfunc¢éo renal aquando do diagndstico
da PBE [128-130]. Nao se sabe se os cristaldides ou colodides

artificiais podem substituir a albumina na preven¢ao do SHR
em doentes com PBE. A albumina melhora a fungéo circula-
toria em doentes com PBE, enquanto doses equivalentes de
hidroxietilamido ndo produzem tal efeito benéfico [131]. Sdo
necessarios mais estudos para avaliar a eficacia da albumina,
bem como de outros expansores no tratamento da PBE. Até
a conclusdo de mais ensaios, a infusdo de albumina ¢é apre-
sentada como uma terapéutica adjuvante valiosa para o tra-
tamento da PBE.

Recomendagoes O SHR ocorre em aproximadamente 30%
dos doentes com PBE tratados com antibidticos de forma
isolada, e esta associado a uma baixa sobrevida. A adminis-
tracdo de albumina (1,5 g/kg no momento do diagnéstico
e 1 g/kg no dia 3) diminui a frequéncia de SHR e melho-
ra a sobrevida (Nivel Al). Nao é claro se a albumina ¢ util
no subgrupo de doentes com bilirrubina sérica basal <68
pumol/L e creatinina <88 umol/L (Nivel B2). Até que novos
conhecimentos estejam disponiveis, recomendamos que to-
dos os doentes que desenvolvem PBE sejam tratados com
antibioticos de largo espetro e albumina endovenosa (Nivel
A2).

3.3. Profilaxia da peritonite bacteriana espontinea

Uma vez quese pensa que a maioria dos episédios de PBE
resulta da translocacdo de BGN entéricas, o agente profilatico
ideal deve ser seguro, acessivel e eficaz em diminuir a quan-
tidade destes organismos no intestino, preservando a flora
anaerobia protectora (descontaminagio intestinal seletiva)
[108]. Dado o custo elevado e o risco inevitavel de desen-
volvimento de organismos resistentes, o uso de antibiéticos
profilaticos deve ser rigorosamente restrito a doentes com
risco elevado de PBE. Foram identificadas trés popula¢des de
doentes de alto risco: (1) doentes com hemorragia gastroin-
testinal aguda; (2) doentes com baixo contetido de proteinas
totais no liquido ascitico e sem histéria prévia de PBE (pro-
filaxia primdria); e (3) doentes com histéria prévia de PBE
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(profilaxia secundaria).

3.3.1. Doentes com hemorragia gastrointestinal aguda

As infe¢des bacterianas, incluindo a PBE, sdo um problema
grave em doentes com cirrose e hemorragia gastrointestinal
aguda, ocorrendo entre 25% e 65% dos doentes com hemor-
ragia gastrointestinal [132-141]. A incidéncia de infegoes
bacterianas é particularmente alta em doentes com cirrose
avancada e/ou hemorragia grave [138,139]. Além disso, a
presenca de infe¢do bacteriana em doentes com hemorragia
varicosa esta associada a um aumento de faléncia no controlo
da hemorragia [142,143], recidiva hemorragica [136,138] e
mortalidade hospitalar [139,143-145]. Foi demonstrado que
a profilaxia antibidtica previne a infecdo em doentes com he-
morragia gastrointestinal [10,107,108] e diminui a recidiva
hemorragica [144]. Uma meta-analise [139] de cinco estu-
dos realizados em doentes com hemorragia gastrointestinal
[132,134,135,137,140] mostrou que a profilaxia antibidtica
diminuiu significativamente a incidéncia de infe¢des graves
(PBE e/ou septicemia) e mortalidade.

A descontaminacio intestinal seletiva com norfloxacina (400
mg/12 h por via oral durante 7 dias), uma quinolona com
absorgao gastrointestinal relativamente fraca, que possui ati-
vidade antibacteriana contra BGN mas ndo contra bactérias
anaerdbias ou cocos Gram-positivos, é o método utilizado
mais comummente para a profilaxia de infe¢des bacterianas
em doentes com hemorragia gastrointestinal [10,107,134].
Nos ultimos anos, a epidemiologia das infe¢des bacterianas
na cirrose mudou, com um aumento da incidéncia de PBE
e de outras infecdes provocadas por bactérias resistentes as
quinolonas (ver acima) [106,146,147]. Além disso, um nu-
mero substancial de infe¢des em doentes com hemorragia
digestiva é causado por bactérias Gram-positivas, em prova-
vel relagdo com os procedimentos invasivos utilizados nestes
doentes [106].

Um estudo recente, que compara a norfloxacina oral e a cef-
triaxona endovenosa na profilaxia de infe¢oes bacterianas em
doentes com hemorragia digestiva e cirrose avancada (pelo
menos dois dos seguintes: ascite, desnutri¢cdo grave, encefa-
lopatia, ou bilirrubina >3 mg/dl), demonstrou que a ceftria-
xona foi mais eficaz do que a norfloxacina na preven¢io de
infe¢des [148].

Recomendagoes Em doentes com hemorragia digestiva e
doenca hepatica grave (ver texto), a ceftriaxona é o anti-
bidtico profilatico de escolha, enquanto aos doentes com
doenga hepatica menos grave pode ser dada norfloxacina
oral ou uma quinolona oral alternativa para evitar o desen-
volvimento de PBE (Nivel Al).

3.3.2. Doentes com baixo contetido dee proteinas totais no
liquido ascitico, sem histéria prévia de peritonite bacteriana
espontinea

Doentes cirrdticos com baixa concentragido de proteinas no
liquido ascitico (<10 g/L) e/ou niveis séricos de bilirrubina
elevados estdo em alto risco de desenvolver um primeiro
episédio de PBE [10,149-152]. Diversos estudos avaliaram
a profilaxia com norfloxacina em doentes sem histdria pré-

via de PBE (Tabela 7) [153-157]. Um ensaio-piloto, aberto e
aleatorizado, comparou a profilaxia primaria continua com
norfloxacina com a profilaxia apenas para doentes hospitali-
zados, em 109 doentes com cirrose e niveis de proteinas totais
no liquido ascitico <15 g/L ou nivel sérico de bilirrubina >2,5
mg/dl [154]. Ocorreu redugio das PBEno grupo de tratamen-
to continuo, contudo esse grupo apresentou maior resisténcia
da flora intestinal & norfloxacina. Noutro estudo, 107 doentes
com niveis de proteinas totais no liquido ascitico <15 g/L fo-
ram aleatorizados em dupla ocultagdo para receber norflo-
xacina (400 mg/dia durante 6 meses) ou placebo [155]. E de
destacar que a existéncia de insuficiéncia hepdtica grave ndo
foi um critério de inclusdo. O objetivo primadrio foi a avalia-
¢do da ocorréncia de infe¢des por BGN. A norfloxacina dimi-
nuiu significativamente a probabilidade de desenvolvimento
de infe¢6es por BGN, mas ndo teve um efeito significativo na
probabilidade de desenvolver PBE ou na sobrevida. No en-
tanto, neste ensaio, o tamanho da amostra nio foi calculado
para detetar diferencas de sobrevida. Num terceiro estudo, 68
doentes com cirrose e niveis baixos de proteinas no liquido
ascitico (<15 g/L) com insuficiéncia hepatica avancada [esca-
la de Child-Pugh =9 pontos com niveis séricos de bilirrubi-
na 23 mg/dl ou insuficiéncia renal (nivel de creatinina sérica
>1,2 mg/dl, niveis de nitrogénio no sangue >25 mg/dl ou ni-
veis séricos de sédio <130 mEq/L)] foram aleatorizados num
ensaio em dupla oculta¢do, controlado por placebo, para re-
ceber norfloxacina (400 mg/dia durante 12 meses) ou placebo
[156]. Os objetivos primadrios de avaliacdo do ensaio foram
a sobrevida a 3 meses e a 1 ano. A norfloxacina melhorou
significativamente a sobrevida a 3 meses (94% contra 62%; p
= 0,03), mas, a 1 ano, a diferenca de sobrevida néo foi signi-
ficativa (60% contra 48%; p = 0,05). A norfloxacina reduziu
significativamente a probabilidade a 1 ano de desenvolvimen-
to de PBE (7% contra 61%) e de SHR (28% contra 41%). Num
quarto estudo, 100 doentes com niveis de proteinas totais no
liquido ascitico <15 g/L foram aleatorizados num ensaio em
dupla ocultagdo, controlado por placebo, para a administra-
¢do de ciprofloxacina (500 mg/dia durante 12 meses) ou pla-
cebo [157].

Os doentes incluidos apresentavam insuficiéncia hepatica
moderada (pontuagdo de Child-Pugh de 83 + 1,3 ¢ 8,5 +
1,5, no grupo placebo e no grupo da ciprofloxacina, respeti-
vamente). O objetivo primdrio foi a avaliagdo da ocorréncia
de PBE. Embora tenha havido ocorréncia de PBE em 2 (4%)
dos doentes do grupo da ciprofloxacina e em 7 (14%) doen-
tes do grupo de placebo, essa diferenga nao foi significativa.
Além disso, a probabilidade de ndo desenvolver PBE nao foi
estatisticamente significativa (p = 0,076). A probabilidade de
ndo contrair infe¢des bacterianas foi maior nos doentes que
receberam ciprofloxacina (80% contra 55%; p = 0,05). A so-
brevida a 1 ano foi maior nos doentes que receberam cipro-
floxacina (86% contra 66%; p <0,04). No entanto, ndo se pode
descartar a possibilidade de um erro de tipo II, uma vez que
o tamanho da amostra néo foi calculado para detetar diferen-
¢as na sobrevida. A duragdo da profilaxia antibiotica primdria
néo estd estabelecida.

Recomendagoes Um ensaio aleatorizado, em dupla ocul-
tagdo, controlado por placebo, cujos participantes eram
doentes com doenca hepatica grave (ver texto), com niveis
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de proteinas no liquido ascitico inferiores a 15 g/L e sem
PBE prévia, mostrou que a norfloxacina (400 mg/dia) redu-
ziu o risco de PBE e melhorou a sobrevida. Portanto, deve
ser consideradaa profilaxia a longo prazo com norfloxacina
nesses doentes (Nivel Al).

Em doentes com doenca hepatica moderada, concentragio
de proteinas no liquido ascitico inferior a 15 g/L, e sem his-
tdria prévia de PBE, a eficacia das quinolonas na prevengio
de PBE ou na melhoria da sobrevida nio esta claramente es-
tabelecida. Sao necessarios estudos adicionais neste campo.

3.3.3. Doentes com peritonite bacteriana espontdnea prévia

Nos doentes que sobrevivem a um episddio de PBE, a taxa
de recidiva cumulativa a 1 ano é de aproximadamente 70%
[108]. A probabilidade de sobrevida a 1 ano apds um episddio
de PBE ¢é de 30-50% e baixa para 25-30% a 2 anos. Portan-
to, os doentes que recuperam de um episédio de PBE devem
ser considerados para transplante hepatico. Existe apenas um
ensaio aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por pla-
cebo, com administragdo de norfloxacina (400 mg/dia por
via oral) em doentes que tiveram um episodio prévio de PBE
[158] (Tabela 7). O tratamento com norfloxacina reduziu a
probabilidade de recidiva de PBE de 68% para 20% e a pro-
babilidade de PBE por BGN de 60% para 3%. A sobrevida
ndo foi um objetivo de avaliacdo deste ensaio. Num estudo
aleatorizado aberto, que comparou a norfloxacina 400 mg/dia
com a rufloxacina 400 mg/semana na prevencao da recidiva
de PBE, a probabilidade de recidiva de PBE a 1 ano foi de 26%
e 36%, respetivamente (p = 0,16) [159]. A norfloxacina foi
mais eficaz na prevenc¢ao da recidiva de PBE por Enterobacte-
riaceae (0% contra 22%, p = 0,01). Trés outros estudos avalia-
ram a eficacia da ciprofloxacina, sulfametoxazol-trimetoprim
e norfloxacina, mas incluiram doentes com e sem episddios
prévios de PBE [153,160,161] (Tabela 7). Todos os estudos
mostraram uma redugio da incidéncia de PBE com profilaxia
antibiotica.

Nio é certo se a profilaxia deve ser continuada de forma inin-
terrupta até ao transplante hepatico ou morte em todos os
doentes com PBE prévia ou se o tratamento pode ser inter-
rompido em doentes que mostram uma melhoria da doenca
hepitica.

Recomendagoes Os doentes que recuperam de um episodio
de PBE tém um alto risco de desenvolver PBE recorrente.
Nestes doentes, a administragio de antibidticos profilaticos
reduz o risco de PBE recorrente. A norfloxacina (400 mg/
dia, por via oral) é o tratamento de escolha (Nivel A1). Anti-
bidticos alternativos incluem a ciprofloxacina (750 mg uma
vez por semana, por via oral) ou o cotrimoxazole (sulfame-
toxazol 800 mg e trimetoprim 160 mg por dia, por via oral),
mas a evidéncia nio é tao forte como com a norfloxacina
(Nivel A2).

Os doentes que recuperam de PBE tém uma baixa sobrevi-
da alongo prazo e devem ser considerados para transplante
hepatico (Nivel A1).

3.3.4. Problemas relacionados com a profilaxia antibiética
prolongada
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Como mencionado anteriormente, a profilaxia antibiotica
prolongada (priméria ou secundaria) conduziu ao apareci-
mento de BGN resistentes a quinolonas, e até mesmo a tri-
metoprim/sulfametoxazol [106]. Além disso, hd uma maior
probabilidade de infe¢des por bactérias Gram-positivas em
doentes que receberam profilaxia para PBE a longo prazo
[156,162]. Isto reforca a necessidade de restringir o uso de
antibioticos profilaticos a doentes com maior risco de PBE.
O senso comum sugere que a profilaxia com quinolonas deve
ser interrompida em doentes que desenvolvam infe¢des cau-
sadas por bactérias resistentes as quinolonas. No entanto, ndo
héd dados que o sustentem.

4. Hiponatremia

A hiponatremia é comum em doentes com cirrose descom-
pensada e estd relacionada com a reducdo da excregdo de
agua, secundaria a hipersecre¢do ndo osmoética de vasopres-
sina (hormona antidiurética), o que resulta numa retengéo de
agua desproporcional a reten¢do de sodio [163-166]. A hi-
ponatremia na cirrose ¢ definida arbitrariamente quando a
concentragio sérica de sddio diminui abaixo de 130 mmol/L
[163], mas a redugdo abaixo de 135 mmol/L também deve ser
considerada hiponatremia, de acordo com diretrizes recentes
sobre hiponatremia na populagidoem geral [167].

Os doentes com cirrose podem desenvolver dois tipos de hi-
ponatremia: hipovolémica e hipervolémica. A hiponatremia
hipervolémica é a mais comum e é caracterizada por baixos
niveis séricos de so6dio, com expansdo do volume de fluido
extracelular, com ascite e edema.

Pode ocorrer espontaneamente ou como consequéncia de ex-
cesso de administragdo de fluidos hipotoénicos (i.e., dextrose a
5%) ou secundariamente a complicagdes de cirrose, particu-
larmente infe¢des bacterianas. Por outro lado, a hiponatremia
hipovolémica é menos comum e é caracterizada por baixos
niveis séricos de sddio e auséncia de ascite e edema periférico,
e é mais frequentemente um efeito secundario da terapéutica
excessiva com diuréticos.

A concentragio sérica de sddio é um importante marcador
de prognostico na cirrose e a presenca de hiponatremia estd
associada a uma sobrevida reduzida [64,65,168-174]. Além
disso, a hiponatremia pode também estar associada a um
aumento da morbilidade, particularmente a complica¢bes
neuroldgicas, e a sobrevida reduzida ap6s o transplante [175-
177], embora os estudos mostrem resultados discrepantes no
que diz respeito a sobrevida.

Tabela 8. Critérios para o diagnostico de sindrome hepatorrenal na cirrose.

Cirrose com ascite
Creatinina sérica >1,5 mg/dL (133 umol/L)
Auséncia de choque

Auséncia de hipovolémia definida pela auséncia de melhoria sustentada da
fungdo renal (reducao da creatinina para <133 pmol/L) apds pelo menos 2 dias de
interrupcdo dos diuréticos (se doente sob diuréticos), e expansao volémica com
albumina 1 g/kg/dia, até um maximo de 100 g/dia

Auséncia de tratamento atual ou recente com farmacos nefrotédxicos

Auséncia de doenca parenquimatosa renal, definido por proteinuria <0,5 g/dia,
auséncia de micro-hematuria (<50 glébulos vermelhos/campo alta ampliacao), e
ecografia renal normal
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4.1. Abordagem da hiponatremia

Considera-se geralmente que a hiponatremia deve ser tratada
quando o sédio sérico ¢ inferior a 130 mmol/L, embora néo
exista evidéncia quanto ao nivel de sddio sérico em que o tra-
tamento deve ser iniciado.

O tratamento da hiponatremia hipovolémica consiste na ad-
ministracdo de sdédio em conjunto com a identificagdo do
fator causal (habitualmente administragio excessiva de diu-
réticos) e ndo sera mais considerado nestas recomendacdes
de orientacio.

O essencial no tratamento da hiponatremia hipervolémica é
induzir um balango negativo de 4gua com o objetivo de re-
duzir o volume de 4gua corporal total, o que resulta numa
melhoria da concentragio sérica de sddio. A restri¢do hidrica
tem sido a terapéutica recomendada, mas raramente é eficaz.
A experiéncia clinica mostra que a restrigdo hidrica é util
na prevencao de uma nova diminui¢édo dos niveis séricos de
sodio, embora raramente seja eficaz em melhorar a sua con-
centragdo sérica. A falta de eficacia deve-se provavelmente ao
facto de que, na pratica, a ingestdo didria total de liquidos ndo
pode ser limitada a menos de 1 1/dia.

Embora a administragdo de cloreto de sédio hipertonico
tenha sido usada frequentemente na hiponatremia hiper-
volémica grave, a sua eficacia é parcial, geralmente de curta
duragdo, e aumenta a quantidade de ascite e edema. A admi-
nistra¢ao de albumina parece melhorar a concentragio sérica
de sddio, mas é necessaria informacéo adicional [178,179].

O tratamento orientado para a fisiopatologia da hiponatremia
consiste em melhorar a excregao de agua livre de soluto, que
¢ marcadamente reduzida nestes doentes. Tentativas anterio-
res, usando agentes como demeclociclina ou agonistas opioi-
des k, foram infrutiferas por causa dos seus efeitos secunda-
rios [180-183]. Nos tltimos anos, a abordagem farmacoldgica
para o tratamento da hiponatremia hipervolémica deu um
passo em frente com a descoberta dos vaptanos, medicamen-
tos que sdo ativos por via oral e causam um bloqueio seletivo
dos recetores V2 da AVP nas principais células dos tubos co-
letores [184-186]. Estes medicamentos sdo eficazes para me-
lhorar a concentragdo sérica de sédio em condigdes associa-
das a niveis elevados de vasopressina, tais como a sindrome
de secregdo inapropriada de hormona antidiurética (SIADH),
insuficiéncia cardiaca ou cirrose [101,184,187-191]. Os resul-
tados destes estudos demonstraram de forma consistente que
a administra¢do de vaptanos num curto periodo de tempo (1
semana a 1 més na maioria dos estudos) estd associada a um
aumento do volume de urina e de excre¢do de dgua livre de
soluto e a um aumento dos niveis séricos de s6dio em 45-82%
dos doentes. Nao foram observadas alteragoes na fungio re-
nal, no sédio da urina, na funcéo circulatéria, e na atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

O efeito secunddrio mais frequente é a sede. Potenciais preo-
cupagdes tedricas da administracdo de vaptanos em doentes
com cirrose incluem a hipernatremia, a desidratagéo, a in-
suficiéncia renal e a sindrome de desmielinizagdo osmdtica,
devido a um aumento muito rapido da concentragdo sérica
de sédio. No entanto, a frequéncia de hipernatremia, desi-
dratacdo e insuficiéncia renal relatadas nos estudos tem sido
muito baixa e néo foi relatado nenhum caso de sindrome de

desmieliniza¢do osmotica. No entanto, estas complicacdes
devem ser tidas em conta e o tratamento deve ser sempre ini-
ciado no hospital sob monitorizagéo clinica rigorosa e avalia-
¢d0 dos niveis séricos de sddio, para evitar aumentos de sédio
superiores a 8-10 mmol/L/dia. Os vaptanos ndo devem ser
administrados a doentes com alteracdo do estado mental (i.e.,
encefalopatia) que ndo podem ingerir quantidades adequa-
das de liquidos, por causa do risco de desidrata¢io e hiperna-
tremia. Os vaptanos sdo metabolizados por enzimas CYP3A
no figado; portanto, medicamentos que sdo fortes inibidores
do CYP3A, como o cetoconazol, o sumo de toranja e a clari-
tromicina, entre outros, aumentam a exposi¢ao aos vaptanos
e podem estar associados a grandes aumentos na concentra-
¢do sérica de sddio. Por outro lado, formacos indutores do
sistema CYP3A, tais como a rifampicina, barbitdricos e a fe-
nitoina, podem diminuir a eficicia dos vaptanos.

Recentemente, o tolvaptano foi aprovado nos EUA para a
abordagem de hiponatremia hipervolémica grave (<125
mmol/L), associada com cirrose, ascite, insuficiéncia cardiaca
e SIADH. Na Europa, atualmente este medicamento apenas
esta autorizado para o tratamento de SIADH. O conivaptano
também estd aprovado nos EUA para o tratamento endove-
noso a curto prazo (5 dias) da hiponatremia hipervolémica
associada a diferentes patologias. O tratamento com tolvap-
tano inicia-se com 15 mg/dia e é aumentado gradualmente
até 30 a 60 mg/dia, se necessario, de acordo com as alteragoes
na concentragdo sérica de sddio. Em estudos aleatorizados,
foi relatado um ligeiro aumento da frequéncia de hemorra-
gia gastrointestinal em doentes que receberam tolvaptano
em comparagao com os doentes tratados com placebo. Néo
foram observadas diferencas na incidéncia de outros efeitos
secunddrios. No entanto, deve salientar-se que foi adminis-
trado tolvaptano durante um periodo de 1 més e os dados
de seguranca a longo prazo para a utilizagdo deste formaco
ainda sdo muito limitados. Sdo claramente necessarios estu-
dos controlados com placebo a longo prazo em doentes com
cirrose tratados com tolvaptano. Néo foi feita nenhuma ava-
liagdo prospetiva da eficdcia e seguranca do conivaptano em
doentes com cirrose e hiponatremia.

Como discutido previamente, um estudo de fase 3 aleatoriza-
do, controlado por placebo,em dupla ocultagido, que compa-
rou a eficacia do tratamento a longo prazo com satavaptano
em combinagdo com diuréticos destinados a prevenir a reci-
diva de ascite em doentes com cirrose apds PGV, mostrou um
aumento da frequéncia de complicagdes e redugido da sobre-
vida em doentes que receberam satavaptano, em comparacio
com aqueles que receberam placebo [104].

Recomendacées E importante diferenciar hiponatremia hi-
povolémica de hipervolémica. A hiponatremia hipovolémi-
ca é caracterizada por baixas concentragdes séricas de sodio
na auséncia de ascite e edema, e geralmente ocorre depois de
um balango negativo de sédio prolongado com uma gran-
de perda de liquido extracelular. O tratamento consiste na
administragdo de soro fisiologico e no tratamento da causa
(normalmente interrupgdo dos diuréticos) (Nivel Al).

A restri¢ao hidrica em 1000 ml/dia é eficaz no aumento
da concentragio sérica de sodio apenas numa minoria de
doentes com hiponatremia hipervolémica, mas pode ser efi-
caz na preven¢ao de uma nova redugio dos niveis séricos de
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sodio (Nivel Al).

Nao ha dados que sustentem o uso de soro fisioldgico ou de
solugdo salina hipertonica no tratamento de hiponatremia
hipervolémica (Nivel Al). A administra¢io de albumina
pode ser eficaz, mas os dados sao muito limitados para sus-
tentar o seu uso atualmente (Nivel B2).

O tratamento com vaptanos pode ser considerado em doen-
tes com hiponatremia hipervolémica grave (<125 mmol/L).
O uso de tolvaptano é autorizado em alguns paises para tra-
tamento oral. O uso de conivaptano é autorizado apenas em
alguns paises para tratamento endovenoso a curto prazo. O
tratamento com tolvaptano deve ser iniciado no hospital e a
dose devera ser ajustada até se alcancar um aumento lento
do sédio sérico. O soédio sérico devera ser cuidadosamente
monitorizado, nomeadamente durante os primeiros dias de
tratamento e sempre que é aumentada a dose do fairmaco.
Deve evitar-se um aumento rapido na concentrac¢io séri-
ca de sddio (>8-10 mmol/dia) para prevenir a ocorréncia
de sindrome de desmielinizacdo osmotica. A restrigdao hi-
drica e a administra¢io de soro fisioldgico nio devem ser
utilizados em combina¢io com os vaptanos, para evitar
um aumento muito rapido da concentracgio sérica de so-
dio. Os doentes podem receber alta apds estabilidade dos
niveis séricos de s6dio, quando ja ndo é necessario aumento
adicional da dose do fairmaco. Deve evitar-se o tratamento
simultaneo com firmacos que sejam potentes inibidores ou
indutores de CYP3A. Desconhece-se a duragio ideal do tra-
tamento com vaptanos. A sua seguranca so foi estabelecida
para tratamentos a curto prazo (1 més) (Nivel B1).

5. Sindrome hepatorrenal
5.1. Definigdo e diagnostico da sindrome hepatorrenal

Sindrome hepatorrenal (SHR) é definido pela ocorréncia de
insuficiéncia renal num doente com doenga hepética avanga-
da, na auséncia de uma causa detetével para a insuficiéncia
renal [56]. Assim, o diagndstico é essencialmente de exclusdo
de outras causas de insuficiéncia renal. Em 1994, o Interna-
cional Ascites Club definiu os principais critérios para o diag-
nostico de SHR e dividiu os casos de SHR em tipo 1 e tipo 2
[56]. Estes foram alterados em 2007 [192]. Os novos critérios
de diagndstico sdo apresentados na Tabela 8. Surgiram varios
conceitos novos desde a primeira defini¢do e publica¢do dos
critérios para SHR em 1996 [56]. Estes dizem que a vasodi-
latagdo ocorre principalmente no leito arterial esplancnico,
o débito cardiaco em doentes com SHR pode ser baixo ou
normal (raramente alto), mas insuficiente para as necessida-
des do doente, que o fator mais importante que desencadeia
o SHR de tipo 1 é a infe¢do bacteriana, e que a fungéo renal
pode ser melhorada com terapéutica médica [192].

Existem 2 tipos de SHR. SHR tipo 1 consiste numa insuficién-
cia renal aguda rapidamente progressiva que frequentemente
se desenvolve em relagdo temporal com um fator desenca-
deante de deterioracio da fun¢io hepatica em conjunto com
a deterioragdo de fungdo de outro o6rgdo. Ocorre habitual-
mente na hepatite aguda alcodlica ou em doentes com cirrose
em fase terminal, na sequéncia de um insulto séptico, como a
PBE, embora, em alguns doentes, possa ocorrer na auséncia
de qualquer factor desencadeante conhecido. Por convencio,
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o SHR tipo 1 s6 é diagnosticado quando a creatinina sérica
aumenta acima de 100% do valor basal para um nivel final
superior a 2,5 mg/dL (221 pmol/L). O SHR tipo 2 ocorre em
doentes com ascite refratdria em que existe um grau estavel
mas moderado de insuficiéncia renal funcional, muitas vezes
associado a retencdo dvida de sédio. Os doentes com SHR tipo
2 podem eventualmente desenvolver SHR tipo 1 espontanea-
mente ou na sequéncia de um evento precipitante, como PBE
[56]. Recentemente, o grupo ADQI (Acute Dialysis Quality
Initiative) renomeou a insuficiéncia renal aguda como lesdo
renal aguda (AKI) [193]. No entanto, a aplicabilidade e utili-
dade da classificagdo de AKI em doentes com cirrose requer
uma avaliagdo completa em estudos prospetivos.

Recomendagdes E importante para o diagndstico de SHR
identificar outras causas conhecidas de insuficiéncia renal
na cirrose tdo cedo quanto possivel. As causas de insuficién-
cia renal na cirrose que devem ser excluidas antes do diag-
nostico de SHR incluem: hipovolemia, choque, doengas
parenquimatosas renais e o uso concomitante de medica-
¢do nefrotoxica. Devera suspeitar-se de doengas parenqui-
matosas renais se houver proteinuria ou micro-hematuria
significativas, ou se a ecografia renal demonstrar anorma-
lidades no tamanho dos rins. A biopsia renal é importante
nestes doentes para ajudar a planear o tratamento futuro,
incluindo a eventual necessidade de transplante combinado
de figado-rim (Nivel B1).

O diagnostico de SHR deve ser feito pela demonstragao de
um aumento significativo da creatinina sérica, excluindo
outras causas conhecidas de insuficiéncia renal. Para fins
terapéuticos, o SHR é normalmente diagnosticado apenas
quando hd um aumento de creatinina sérica >133 umol/L
(1,5 mg/dl). Uma medi¢ao regular da creatinina sérica ao
longo do tempo, particularmente em doentes hospitaliza-
dos, é 1til para a identifica¢do precoce de SHR (Nivel B1).

O SHR é classificado em dois tipos: SHR tipo 1, caracteriza-
do por uma rapida e progressiva disfun¢io renal (aumento
da creatinina sérica igual ou superior a 100% em relagao ao
valor basal até um valor superior a 2,5 mg/dl em menos de
2 semanas); e SHR tipo 2, caracterizado por uma disfungio
renal estavel ou pouco progressiva (Nivel Al).

5.2. Fisiopatologia da sindrome hepatorrenal

Ha quatro fatores envolvidos na patogénese do SHR. Estes
sdo (1) o desenvolvimento de vasodilatagdo esplancnica, que
provoca uma redugdo no volume de sangue arterial efetivo
e uma diminui¢do na pressdo arterial média. (2) A ativagdo
do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, que provoca vasoconstri¢do renal e uma
mudanga na curva de autorregulagdo renal [194], o que torna
o fluxo sanguineo renal muito mais sensivel a altera¢cdes na
pressdo arterial média. (3) A deterioragio da funcéo cardiaca,
pelo desenvolvimento de cardiomiopatia cirrética, o que leva
a uma limita¢do do aumento compensatdrio do débito car-
diaco, secundario a vasodilatagdo. (4) O aumento da sintese
de varios mediadores vasoativos, que podem afetar o fluxo
sanguineo renal ou a hemodinidmica da microcirculagio glo-
merular, como os cisteinil-leucotrienos, o tromboxano A2, os
isoprostanos-F2 e a endotelina-1; no entanto, o papel desses
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fatores na patogénese do SHR permanece desconhecido. A
extensa discussdo da fisiopatologia do SHR esta fora do am-
bito destas recomendagdes de orientagio e podera ser encon-
trada noutras publicagdes [165,195,196].

5.3. Fatores de risco e prognéstico da sindrome hepatorrenal

O desenvolvimento de infe¢des bacterianas, particular-
mente PBE, é o fator de risco mais importante para o SHR
[121,127,197,198]. O SHR desenvolve-se em aproximada-
mente 30% dos doentes que desenvolvem PBE [121]. O tra-
tamento da PBE com infusdo de albumina em conjunto com
antibioterapia, reduz o risco de desenvolvimento de SHR e
melhora a sobrevida [121]. O prognoéstico do SHR continua
a ser mau, com um tempo médio de sobrevida de todos os
doentes com SHR de aproximadamente 3 meses [195,199].
Altos scores de MELD e o SHR tipo 1 estdo associados a um
mau progndstico. A sobrevida média dos doentes com SHR
tipo 1 nio tratados é de aproximadamente um més [200].

5.4. Abordagem da sindrome hepatorrenal
5.4.1. Medidas gerais

Todos os comentdrios feitos nestas recomendagdes de orien-
tagdo dizem respeito ao SHR tipo 1, a menos que especifi-
cado o contrario. Uma vez diagnosticado, o tratamento deve
ser iniciado precocemente, a fim de impedir a progressio
da insuficiéncia renal. Medidas gerais de suporte incluem a
monitorizagio cuidadosa dos sinais vitais, monitoriza¢io das
provas hepaticase renais, e avaliagdo clinica frequente, bem
como tratamento das complicagdes concomitantes da cirrose.
Deve evitar-se uma administracao excessiva de fluidos para
impedir a sobrecarga de liquidos e o desenvolvimento/pro-
gressdo de hiponatremia dilucional. Nao devem ser adminis-
trados diuréticos poupadores de potassio por causa do risco
de hipercaliemia grave

Recomendagoes Monitorizagao: Os doentes com SHR tipo 1
devem ser cuidadosamente monitorizados. Os parametros
a serem monitorizados incluem o débito urinério, o balango
hidrico e a pressdo arterial, bem como os sinais vitais gerais.
Idealmente, a pressdo venosa central deve ser monitorizada
para ajudar a optimizar a reposi¢ao de fluidos e evitar a so-
brecarga de volume. Geralmente os doentes sio tratados de
forma mais adequada em unidades de cuidados intensivos
ou semi-intensivos (Nivel Al).

Vigilancia de sépsis: As infe¢des bacterianas devem ser
identificadas precocemento, por hemocultura, urocultura
e cultura de liquido ascitico, e tratadas com antibidticos.
Os doentes que niao tém sinais de infe¢io devem manter
a antibioterapia profilatica, se prescrita previamente. Nao
existem dados sobre a utilizagdo empirica de antibioticos
na infe¢do nao comprovada em doentes que se apresentam
com SHR tipo 1 (Nivel C1).

Uso de betabloqueantes: Nao existem dados sobre se é me-
lhor parar ou continuar os betabloqueantes em doentes
com SHR tipo 1 que estio a tomar estes medicamentos para
a profilaxia de rotura de varizes (Nivel C1).

Uso de paracentese: Ha poucos dados sobre a utilizagdo de
paracentese em doentes com SHR tipo 1. No entanto, se os

doentes tiverem ascite sob tensdo, a paracentese de grande
volume com administracao de albumina é util no alivio do
desconforto (Nivel B1).

Uso de diuréticos: Todos os diuréticos devem ser interrom-
pidos no momento da avaliagdo inicial e de diagndstico de
SHR. Nao existem dados que suportem o uso de furosemi-
da em doentes com SHR tipo 1. No entanto, a furosemida
podera ser util para manter a producdo de urina e tratar a
sobrecarga de volume central, quando presente. A espiro-
nolactona é contraindicada devido ao alto risco de hiperca-
liemia com risco de vida (Nivel A1).

5.4.2. Terapéuticas especificas

Farmacoterapia Atualmente, o método mais eficaz disponi-
vel é a administracdo de medicagdo vasoconstritora. Entre os
vasoconstritores utilizados, aqueles que tém sido mais am-
plamente investigados sdo os analogos da vasopressina, par-
ticularmente a terlipressina [195,201-209]. A fundamentagdo
para o uso de analogos da vasopressina no SHR ¢ a melhoria
da marcada disfung¢io circulatéria, causando uma vasocons-
tricdo do leito vascular esplancnico extremamente dilatado e
aumentando a pressdo arterial [210,211]. Um grande nimero
de estudos, aleatorizados e nio aleatorizados, mostraram que
a terlipressina melhora a fungdo renal em doentes com SHR
tipo 1. O tratamento é eficaz em aproximadamente 40-50%
dos doentes (revisto em [195,210]). Nao hd posologia nem
dose padronizada para a administragdo de terlipressina de-
vido a falta de estudos que avaliem a dose ideal. Geralmente
inicia-se a terlipressina com uma dose de 1 mg/4-6 h, aumen-
tando até um maximo de 2 mg/4-6 h, se ndo houver redugéo
da creatinina sérica em pelo menos 25% em comparagio com
o valor basal no dia 3 de terapéutica. Mantém-se o tratamento
até que a creatinina sérica tenha diminuido abaixo de 1,5 mg/
dL (133 pmol/L), geralmente até cerca de 1-1,2 mg/dl (88-106
umol/L). Habitualmente, a resposta a terapéutica é caracteri-
zada por uma reducéo lenta e progressiva da creatinina séri-
ca (abaixo de 1,5 mg/dl-133 umol/L) e por um aumento da
pressdo arterial, do débito urindrio e da concentragio sérica
de sodio. O tempo médio de resposta é de 14 dias e, habi-
tualmente, depende da creatinina prévia aotratamento; em
doentes com valor basal mais baixo de creatinina, o tempo
de resposta é mais curto [212]. Niveis séricos de bilirrubina
inferiores a 10 mg/dL antes do tratamento e o aumento da
pressdo arterial média >5 mm Hg ao dia 3 de tratamento as-
sociam-se a uma alta probabilidade de resposta a terapéutica
[212]. A recidiva, apds a interrupgdo da terapéutica, é inco-
mum e um novo tratamento com terlipressina é geralmente
eficaz. Os efeitos secunddrios mais frequentes do tratamento
sdo complicagdes cardiovasculares ou isquémicas, que tém
sido registadas numa média de 12% dos doentes tratados
[195,210]. E importante sublinhar que a maioria dos estudos
excluiu doentes com doengas cardiovasculares ou isquémicas
graves conhecidas. Na maioria dos estudos, a terlipressina foi
dada em combina¢ido com albumina (1 g/kg no dia 1, seguido
de 40 g/dia) para melhorar a eficacia do tratamento sobre a
fungao circulatdria [213].

Alguns estudos mostram que o tratamento com terlipressina
melhora a sobrevida, embora outros ndo o indiquem. Uma
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revisdo sistemadtica recente de estudos aleatorizados que usa-
ram terlipressina, bem como outros vasoconstritores, de-
monstrou que o tratamento com terlipressina esta associado a
um aumento da sobrevida a curto prazo [214]. A maioria dos
ensaios clinicos sobre o uso de terlipressina excluiu doentes
com sépsis. Desconhece-se a eficicia da terlipressina no trata-
mento de SHR com sépsis concomitante. Finalmente, o trata-
mento com terlipressina em doentes com SHR tipo 2 também
estd associado a uma melhoria da fun¢io renal [209,215]. No
entanto, a informagéo existente ainda é limitada no que toca
a utilizagdo de terlipressina nestes doentes.

Além dos andlogos da vasopressina, outros vasoconstritores
que tém sido utilizados na abordagem de SHR tipo 1 incluem
a noradrenalina e a midodrina mais octreétido, ambos em
combinag¢do com albumina. A midodrina é administrada por
via oral em doses a partir de 2,5 até 75 mg/8 h e o octreétido
em doses de 100 p1g/8 h por via subcuténea, com um aumento
de 12,5 mg/8 h e 200 pg/8 h, respetivamente, se ndo houver
melhoria na fung¢do renal. Embora tenha sido demonstrado
que esta abordagem melhora a fungido renal, o numero de
doentes reportados que usaram esta terapéutica é muito pe-
queno [216,217]. A noradrenalina (0,5-3 mg/h) é administra-
da em perfusio continua, e a dose é aumentada para obter um
aumento da pressdo arterial e também melhoria da fungéo
renal em doentes com SHR tipo 1 [218].

Infelizmente, o nimero de doentes tratados com noradrena-
lina também é baixo e nao foram feitos estudos comparativos
aleatorizados com um grupo controlo de doentes que nio te-
nha recebido qualquer terapéutica vasoconstritora, para ava-
liar a sua eficacia.

Ha poucos estudos sobre a prevencdo do SHR. Num estudo
aleatorizado em dupla oculta¢io, o tratamento a curto prazo
(4 semanas) com pentoxifilina (400 mg trés vezes por dia)
mostrou que pode impedir o desenvolvimento de SHR em
doentes com hepatite alcodlica grave [219]. Num estudo mais
recente, o tratamento a longo prazo com pentoxifilina néo se
associou a um aumento na sobrevida, mas reduziu a frequén-
cia de algumas complicagdes da cirrose, incluindo a insufi-
ciéncia renal, embora nio fosse este o objetivo primadrio de
avaliacdo do estudo [220]. Sdo necessarios mais estudos para
avaliar a utilidade da pentoxifilina na preven¢ao do SHR em
doentes com cirrose. Por fim, como indicado anteriormente,
um estudo aleatorizado em dupla ocultagio mostrou que a
norfloxacina (400 mg/dia) reduziu a incidéncia de SHR na
cirrose avancada [156].

5.4.2.1. Shunts portossistémicos intra-hepdticos transjugulares.
Foi reportado que os shunts portossistémicos intra-hepaticos
transjugulares (TIPS) melhoram a fungdo renal em doentes
com SHR tipo 1 [77,221]. No entanto, a aplicabilidade dos
TIPS neste cendrio é muito limitada, porque muitos destes
doentes tém contraindica¢des para TIPS. Sdo necessarios mais
estudos para avaliar o uso dos TIPS em doentes com SHR tipo
1. Também se demonstrou que os TIPS melhoram a funcéo re-
nal e o controlo da ascite em doentes com SHR tipo 2 [90]. No
entanto, os TIPS ndo foram especificamente comparados com
a terapéutica médica recomendada para estes doentes.

5.4.2.2. Terapéutica de substituicdo renal. Tanto a hemodialise
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como a hemofiltragdo venosa continua tém sido usadas para
tratar doentes com SHR tipo 1 [222,223]. No entanto, a infor-
magdo publicada é muito escassa e, na maioria dos estudos
com SHR tipo 1 ndo houve diferenciacdo dos doentes com
outras causas de insuficiéncia renal. Além disso, até agora ndo
hé estudos comparativos entre a terapéutica de substituicdo
renal e outros métodos de tratamento, tais como medicacio
vasoconstritora. Em doentes com SHR tipo 1, especialmente
em estadios precoces, no é frequente encontrar circunstan-
cias que exijam um tratamento imediato com terapéutica de
substitui¢do renal, como hipercaliemia grave, acidose meta-
bélica e sobrecarga de volume. Existem relatos isolados e um
pequeno estudo aleatorizado, que sugerem que os denomina-
dos sistemas artificiais de suporte hepético, quer o sistema de
recirculagdo adsorvente molecular (MARS), quer o Prome-
theus, podem ter efeitos benéficos em doentes com SHR de
tipo 1 [224,225]. No entanto, estas abordagens ainda devem
ser consideradas investigacionais até mais dados estarem dis-
poniveis.

5.4.2.3. Transplante hepdtico. O transplante hepatico é o tra-
tamento recomendado tanto para o SHR tipo 1 como tipo 2,
com taxas de sobrevida de aproximadamente 65% no SHR
tipo 1 [226]. A taxa de sobrevida inferior em comparagido com
doentes com cirrose sem SHR deve-se ao facto de que a insu-
ficiéncia renal é um importante preditor de mau prognoéstico
apos o transplante. Além disso, os doentes com SHR tipo 1
tém uma elevada taxa de mortalidade em lista de transplante
e, idealmente, deve ser-lhes dada prioridade para transplante.

Nio parece haver nenhuma vantagem em utilizar o trans-
plante combinado de figado-rim em rela¢ao ao transplante
hepdtico isolado em doentes com SHR, com a possivel exce-
¢do daqueles doentes que estiveram sob terapéutica prolon-
gada de suporte renal (>12 semanas) [227,228].

Apesar de ndo ter sido estudado prospectivamente, o trata-
mento do SHR antes do transplante (i.e., com vasoconstrito-
res) pode melhorar os resultados apds transplante [229]. A
redugdo dos niveis de creatinina sérica apos tratamento e a
diminuig¢do correspondente na pontuagdo do MELD ndo de-
vem alterar a decisdo de realizar o transplante hepatico, uma
vez que o prognodstico apds a recuperagdo do SHR tipo 1 se
mantém mau.

Recomendagiées Abordagem da sindrome hepatorrenal tipo 1

Terapéutica farmacoldgicado sindrome hepatorrenal tipo
1: a terlipressina (1 mg/4-6 h bolus endovenoso) em com-
bina¢do com albumina deve ser considerada o agente de
primeira linha para o tratamento do SHR tipo 1. O obje-
tivo da terapéutica é melhorar a fungéo renal o suficiente
para diminuir a creatinina sérica para menos de 133 pmol/L
(1,5 mg/dl) (resposta completa). Se a creatinina sérica nio
diminuir pelo menos 25% ao fim de 3 dias, a dose de terli-
pressina deve ser aumentada de um modo gradual até um
maximo de 2 mg/4 h. Para os doentes com resposta parcial
(creatinina ndo diminui <133 pmol/L) ou naqueles doentes
em que nio ha diminuic¢io da creatinina sérica, o tratamen-
to deve ser descontinuado no prazo de 14 dias (Nivel Al).

As contraindicagdes para a terapéutica com terlipressina
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incluem as doengas cardiovasculares isquémicas. Os doen-
tes medicados com terlipressina devem ser cuidadosamente
monitorizados para detectar arritmias cardiacas ou sinais
de isquémia esplancnica ou digital, e sobrecarga de fluidos,
e o tratamento devera ser modificado ou interrompido em
conformidade. A recidiva de SHR tipo 1 apos a desconti-
nuac¢io da terapéutica com terlipressina é relativamente in-
comum. O tratamento com terlipressina deve ser repetido e
é frequentemente bem-sucedido (Nivel A1).

Potenciais terapéuticas alternativas para terlipressina in-
cluem noradrenalina ou midodrina mais octredtido, ambas
em associacdo com albumina, embora a informacio sobre
esta medicagdo em doentes com SHR tipo 1 seja muito li-
mitada (Nivel B1).

Terapéutica nao-farmacoldgica para o sindrome hepator-
renal tipo 1: Embora a inserciao de TIPS possa melhorar a
fungdo renal em alguns doentes, ndo ha dados suficientes
para apoiar o uso de TIPS no tratamento de doentes com
SHR tipo 1.

A terapéutica de substituicio renal pode ser util em doen-
tes que nio respondam a terapéutica vasoconstritora, e que
preencham os critérios para terapéutica de suporte renal.
Os dados existentes sobre sistemas artificiais de suporte he-
patico sdo muito limitados, e sdao necessarios mais estudos
antes de se poder recomendar a sua utilizagdao na pratica
clinica (Nivel B1).

Abordagem do sindrome hepatorrenal tipo 2

A terlipressina, combinada com albumina, é eficaz em 60-
70% dos doentes com SHR tipo 2. Nio ha dados suficientes
em relacdo ao impacto deste tratamento no clinico (Nivel
BI1).

Transplante hepatico

O transplante hepatico é o melhor tratamento tanto para
o SHR tipo 1 comopara o tipo 2. O SHR deve ser tratado
antes do transplante hepatico, uma vez que o tratamento
pode melhorar os resultados pds-transplante hepatico (Ni-
vel Al).

Doentes com SHR que respondam a terapéutica vasopres-
sora devem ser tratados apenas com transplante hepatico.

Doentes com SHR que nio respondam a terapéutica vaso-
pressora e que necessitem de suporte renal geralmente de-
vem ser tratados apenas com transplante hepatico, ja que
a maioria ird conseguir uma recuperac¢io da fun¢io renal
apods o transplante hepatico. Ha um subgrupo de doentes
que necessitam de suporte renal prolongado (>12 semanas),
e é este grupo que deve ser considerado para transplante
combinado de figado e rim (Nivel B2).

A prevencio da sindrome hepatorrenal

Os doentes que se apresentam com PBE devem ser tratados
com albumina endovenosa, uma vez que foi demonstrado
que esta diminui a incidéncia de SHR e melhora a sobrevida
(Nivel A1).

Alguns dados sugerem que o tratamento com pentoxifili-

na diminui a incidéncia de SHR em doentes com hepatite
aguda alcoolica e cirrose em estadio avancado, e que o tra-
tamento com norfloxacina diminui a incidéncia de SHR na
cirrose em estadio avangado, respetivamente. Sdo necessa-
rios mais estudos (Nivel B2).
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