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Recomendações de orientação clínica da EASL para a 
abordagem da ascite, da peritonite bacteriana espontânea e 

da síndrome hepatorrenal na cirrose
Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL)1

Recomendações de Orientação Clínica

A ascite é a complicação 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 doença [1]. 
A ascite ocorre apenas após desenvolvimento de hipertensão 
portal [2] e está relacionada, em primeiro lugar, com a inca-
pacidade para eliminar uma quantidade adequada de sódio 
na urina, que contribui para um balanço positivo de sódio. 
A evidência sugere que a retenção renal de sódio em doentes 
com cirrose é secundária à vasodilatação arterial esplâncnica. 
Isto provoca uma diminuição do volume de sangue arterial 
eficaz com a ativação de recetores de volume arterial e cardio-
pulmonar, e a ativação homeostática de sistemas vasoconstri-
tores e de retenção de sódio ( o sistema nervoso simpático e 
o sistema renina-angiotensina-aldosterona). A retenção renal
de sódio leva à expansão do volume de líquido extracelular
e à formação de ascite e edema [3-5]. O desenvolvimento de
ascite está associado a um mau prognóstico e a uma redução
da qualidade de vida em doentes com cirrose [6,7]. Assim,
deve considerar-se o encaminhamento de doentes com ascite
para transplante hepático. Há uma fundamentação 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 recomendações de orientação clínica da EASL foram de-
senvolvidas por um painel de especialistas escolhidos pelo 
Conselho Diretivo da EASL, o qual se reuniu várias vezes 
para discutir e redigir estas recomendações de orientação 
durante 2008-2009. Estas recomendações de orientação fo-
ram escritas com base em estudos publicados e retirados do 
PubMed. A qualidade da evidência e as recomendações fei-
tas nestas orientações foram classificadas de acordo com o 
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment 
Development and Evaluation). O grau de evidência foi clas-
sificado em três níveis: A, alto; B, moderado; e C, evidência 
de baixa qualidade; as recomendações foram classificadas 
emdois níveis: forte (1) e fraco (2) (Tabela 1). Em caso de 
inexistência de evidência, as recomendações foram baseadas 
no consenso da opinião de especialista(s) na literatura, e nos 
pareceres do comité de redação.

1. Ascite não complicada
1.1. Avaliação 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. Diagnóstico de ascite
A avaliação inicial de um doente com ascite deve incluir his-
tória clínica, exame físico, ecografia abdominal, e avaliação 
laboratorial da função hepática, da função renal,dos eletróli-
tos do soro e da urina, bem comoa análise do líquido ascítico.
O International Ascites Club propôs associar a escolha de 
tratamento da ascite não complicada a uma classificação da 
ascite com base em critérios quantitativos (Tabela 2). Os au-
tores das presentes recomendações de orientação concordam 
com esta proposta.
A paracentese diagnóstica, com uma análise adequada do 
líquido ascítico, é fundamental em todos os doentes investi-
gados por ascite, antes de qualquer terapêutica, para excluir 
outras causas de ascite para além da cirrose e descartar a hi-
pótese de peritonite bacteriana espontânea (PBE) na cirrose. 
Quando o diagnóstico de cirrose não é clinicamente evidente, 
pode diferenciar-se de imediato a ascite devido a hiperten-
são portal da ascite com outras causas através do gradiente 
sero-ascítico de albumina (GSAA). Se o GSAA é superior ou 
igual a 1,1 g/dl (ou 11 g/L), a ascite é atribuída a hipertensão 
portal, com uma precisão de, aproximadamente, 97% [8,9]. 
A concentração total de proteínas no líquido ascítico deve 
ser medida para avaliar o risco de PBE, uma vez que doentes 
com uma concentração de proteínas inferior a 15 g/L têm um 
maior risco de PBE [10].
Deve ser obtida uma contagem de neutrófilos para excluir a 
existência de PBE [10]. O líquido ascítico (10 ml) deve ser 
inoculado em garrafas de hemocultura à cabeceira de todos 
os doentes. Outros exames, como a amílase, a citologia, a 
PCR e a cultura de micobactérias, só devem ser feitos quan-
do o diagnóstico não é claro ou se houver suspeita clínica de 
doença pancreática, malignidade ou tuberculose [8-11].
Recomendações Deve ser realizada uma paracentese diag-
nóstica 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 complicação da cirrose (Nível A1).
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Deverá ser feita uma contagem de neutrófilos e cultura do 
líquido ascítico (por inoculação para garrafas de hemocul-
tura à cabeceira do doente) para excluir peritonite bacteria-
na (Nível A1).
É importante medir a concentração total de proteínas no 
líquido ascítico, uma vez que os doentes com uma concen-
tração de proteínas no líquido ascíto inferior a 15 g/L têm 
um maior risco de desenvolvimento de peritonite bacteria-
na espontânea (Nível A1) e podem beneficiar de profilaxia 
antibiótica (Nível A1).
Poderá ser útil medir o gradiente sero-ascítico de albumina 
quando o diagnóstico de cirrose não é clinicamente eviden-
te ou em doentes com cirrose onde se suspeita que a causa 
de ascite não é a cirrose (Nível A2).

1.3. Prognóstico de doentes com ascite
O desenvolvimento de ascite em doentes com cirrose indica 
um mau prognóstico. A mortalidade é de aproximadamente 
40% a 1 ano e 50% a 2 anos [7]. Os fatores mais fiáveis na 
previsão de mau prognóstico incluem: hiponatremia, tensão 
arterial baixa, aumento da creatinina sérica e baixos níveis de 
sódio urinário [7,12]. Estes parâmetros não estão incluídos 
na classificação de Child-Turcotte-Pugh (classificação CTP) 
e, entre eles, apenas a creatinina sérica está incluída no Mode-
lo para doença hepática terminal (pontuação MELD). Além 
disso, uma vez que a creatinina sérica tem limitações como 
estimativa da taxa de filtração glomerular na cirrose [13], 
esses valores subestimam provavelmente o risco de mortali-
dade em doentes com ascite [14]. Uma vez que a alocação 
para transplante hepático é baseada na pontuação MELD 
em vários países, os doentes com ascite podem não receber 
a devida prioridade nas listas de transplantes. Portanto, exis-
te a necessidade de melhorar os métodos de prognóstico em 
doentes com ascite.
Recomendações Uma vez que o desenvolvimento de ascite 
de grau 2 ou 3 em doentes com cirrose está associada a uma 
sobrevida reduzida, o transplante hepático deve ser con-

siderado como uma potencial opção de tratamento (Nível 
B1).

1.4. Abordagem da ascite não complicada
Os doentes com cirrose e ascite têm um risco maior de outras 
complicações da doença hepática, incluindo ascite refratária, 
PBE, hiponatremia ou síndrome hepatorrenal (SHR). A au-
sência de tais complicações relacionadas com a ascite classifi-
ca a ascite como não complicada [11].

1.4.1. Ascite ligeira ou de grau 1
Não existem dados sobre a história natural da ascite de grau 1 
e não se sabe com que frequência os doentes com ascite ligei-
ra ou de grau 1 irão 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-
latório e não necessitam de hospitalização, excepto se apre-
sentarem outras complicações relacionadas com a cirrose. A 
excreção renal de sódio não está gravemente comprometida 
na maioria destes doentes, mas a excreção de sódio é baixa 
em relação à sua ingestão. O tratamento visa neutralizar a re-
tenção renal de sódio e conseguir um balanço de sódio nega-
tivo. Isto é feito através da redução da ingestão de sódio e do 
aumento da excreção renal de sódio através da administração 
de diuréticos. Se, por um lado, se supõe que o ortostatismo 
ativa os sistemas de retenção de sódio, reduzindo ligeiramen-
te a perfusão renal [15], não se recomenda o repouso forçado 
na cama, uma vez que não existem ensaios clínicos que con-
firmem a melhoria da eficácia clínica do tratamento médico 
de ascite.

1.4.2.1. Restrição de sódio. Pode obter-se um balanço de sódio 
negativo através da redução da ingestão de sal na dieta em 
cerca de 10-20% dos doentes cirróticos e com ascite, particu-
larmente naqueles com ascite inaugural [16,17]. Não há en-

 Tabela 1. Classificação de evidência e recomendações (adaptadas do sistema GRADE).

Notas Símbolo

Qualidade de evidência

Alta É muito improvável que investigação adicional mude a nossa confiança na estimativa do efeito А

Moderada É provável que investigação adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confiança na estimativa do efeito 
e é suscetível de alterar a estimativa

В

Baixa É muito provável que inavestigação adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confiança na estimativa 
do efeito e é suscetível de alterar a estimativa. Qualquer estimativa do efeito é incerta

С

Recomendação

Forte Os fatores que influenciam a força da recomendação incluem a qualidade da evidência, os custos e os presumíveis 
resultados com importância para o doente

1

Fraca Variabilidade nas preferências e valores, ou maior incerteza: é mais provável que uma recomendação fraca esteja 
indicada
Recomendação é feita com menor certeza; maior consumo de recursos ou custos

2

 Tabela 2. Graus de ascite e sugestão de tratamento.

Grau de ascite Definição Tratamento

Ascite de grau 1 Ascite leve apenas detetável por ecografia Nenhum tratamento

Ascite de grau 2 Ascite moderada evidente por distensão moderada simétrica 
do abdómen

Restrição da ingestão de sódio e diuréticos

Ascite de grau 3 Ascite volumosa com distensão abdominal acentuada Paracentese de grande volume seguida de restrição da ingestão de sódio e diuréti-
cos (a menos que os doentes tenham ascite refratária)
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saios clínicos controlados que comparem a restrição de sódio 
com a dieta sem restrição, e os resultados dos ensaios clínicos 
em que foram comparados diferentes regimes de restrição de 
sódio são controversos [17,18]. No entanto, a opinião atual é 
que a ingestão de sal na dieta deve ser moderadamente res-
trita (cerca de 80-120 mmol de sódio por dia). Uma redução 
mais acentuada do conteúdo de sódio na dieta é considerada 
desnecessária e até mesmo potencialmente prejudicial, uma 
vez que pode prejudicar o estado nutricional. Não existem 
dados que suportem o uso profilático da restrição de sal em 
doentes que nunca tiveram ascite. A ingestão de líquidos deve 
ser limitada apenas em doentes com hiponatremia dilucional.
Recomendações Uma restrição moderada da ingestão de sal 
é um componente importante da abordagem da ascite (in-
gestão de sódio de 80-120 mmol/dia, o que corresponde a 
4,6-6,9 g de sal/dia) (Nível B1). Em geral, isto é equivalente 
a uma dieta sem sal, evitando refeições pré-preparadas.
Não há evidências suficientes para a recomendação de re-
pouso na cama como parte do tratamento da ascite. Não 
há dados que sustentem o uso de restrição de líquidos em 
doentes com ascite quando a concentração sérica de sódio é 
normal (Nível B1).

1.4.2.2. Diuréticos. Os estudos mostram que a retenção renal 
de sódio em doentes com cirrose e ascite se deve principal-
mente a um aumento da reabsorção tubular de sódio, quer 
proximal, quer distal, e não tanto a uma redução da quanti-
dade de sódio filtrado [19,20]. Os mediadores do aumento 
da reabsorção tubular proximal de sódio não são completa-
mente conhecidos, enquanto que o aumento da reabsorção 
de sódio ao longo do túbulo distal está principalmente rela-
cionado com o hiperaldosteronismo [21]. Os antagonistas da 
aldosterona são mais eficazes do que os diuréticos da ansa na 
abordagem da ascite e são os diuréticos recomendados [22]. 
A aldosterona estimula a reabsorção renal de sódio, aumen-
tando a permeabilidade ao sódio 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, já que envolve a interação com um recetor citosólico 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 secundários gra-
ves com os antagonistas da aldosterona [23].
Na abordagem da ascite, há muito tempo que se discute se 
os antagonistas da aldosterona devem ser administrados 
isoladamente ou em combinação 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 
não reajam a doses elevadas de antagonistas da aldosterona; 
ou terapêutica combinada de antagonistas da aldosterona e 
furosemida logo a partir do início do tratamento (100 e 40 
mg/dia com um aumento gradual a cada 7 dias em caso de 
ausência de resposta, até 400 e 160 mg/dia) [24,25]. Estes es-

tudos levaram a descobertas divergentes provavelmente de-
vido a diferenças nas populações de doentes estudadas, par-
ticularmente no que diz respeito à percentagem de doentes 
com ascite inaugural nos dois estudos [26]. A partir destes 
estudos pode-se concluir que um regime diurético baseado 
na combinação de antagonistas da aldosterona e furosemi-
da é o mais adequado para os doentes com ascite recorrente, 
mas não para os doentes com um primeiro episódio de ascite. 
Estes últimos deverão ser tratados inicialmente apenas com 
um antagonista de aldosterona (i.e., espironolactona, 100 mg/
dia) desde o início do tratamento, aumentando gradualmente 
a dose a cada 7 dias até 400 mg/dia, em caso  de ausência de 
resposta. 
Em todos os doentes, a dose de diuréticos deve ser ajustada 
para se obter uma perda de peso não superior a 0,5 kg/dia 
em doentes sem edema periférico e 1 kg/dia em doentes com 
edema periférico, para evitar insuficiência renal induzida por 
diuréticos e/ou hiponatremia [27]. Após a mobilização da 
ascite, deve haver uma redução da dose dos diuréticos para 
evitar que os doentes com pouca ou nenhuma ascite tenham 
complicações induzidas por diuréticos. A abstinência de ál-
cool é crucial para o controlo da ascite em doentes com cirro-
se relacionada com o álcool.

1.4.2.3.	 Complicações da terapêutica diurética. O uso de diu-
réticos pode estar associado a várias complicações, tais como 
insuficiência renal, encefalopatia hepática, distúrbios eletrolí-
ticos, ginecomastia e cãimbras musculares [20-29]. A insufi-
ciência renal induzida por diuréticos deve-sehabitualmenteà 
deplecção de volume intravascular que ocorre como resul-
tado de uma terapêutica diurética excessiva [27]. Classica-
mente, a terapêutica diurética tem sido considerada um fator 
desencadeante de encefalopatia hepática, 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 potássio, particularmente em doentes com insufi-
ciência renal. A hiponatremia é outra complicação frequente 
do tratamento com diuréticos. Há alguma controvérsia quan-
to ao nível 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 níveis séricos de sódio desçam abai-
xo de 120-125 mmol/L. A ginecomastia é comum com o uso 
de antagonistas da aldosterona, mas geralmente não requer 
a descontinuação do tratamento. Finalmente, os diuréticos 
podem causar cãimbras musculares [28,29]. Se as cãimbras 
forem graves, deve-se reduzir a dose ou mesmo interromper 
os diuréticos e a infusão de albumina poderá melhorar os sin-
tomas [29].
Uma proporção significativa de doentes desenvolve compli-
cações induzidas por diuréticos durante as primeiras sema-
nas de tratamento [24]. Assim, devem ser feitas medições 
frequentes da concentração de creatinina, de sódio e de po-
tássio no sangue durante este período. Não será necessária 
uma medição de rotina de sódio na urina, exceto nos casos 
de ausência de resposta, nos quais a análise de sódio na urina 
fornece uma avaliação da resposta natriurética aos diuréticos.
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Recomendações Doentes com um primeiro episódio de as-
cite de grau 2 (moderada) deverão 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 máximo de 400 
mg/dia, se não houver resposta (Nível A1). Em doentes que 
não respondem aos antagonistas da aldosterona, ausência 
de resposta definida como uma redução do peso corporal 
inferior a 2 kg/semana, ou em doentes que desenvolvam hi-
percaliémia, dever-se-á adicionar furosemida com aumento 
gradual da dose de 40 mg/dia até um máximo de 160 mg/
dia (40 mg de cada vez) (Nível A1). Os doentes devem ser 
submetidos a monitorização clínica e bioquímica frequen-
te, particularmente durante o primeiro mês de tratamento 
(Nível A1).
Doentes com ascite recorrente devem ser tratados com uma 
combinação de um antagonista de aldosterona e furosemi-
da - a dose deve ser aumentada sequencialmente, de acordo 
com a resposta , tal como explicado acima (Nível A1).
A perda máxima de peso recomendada durante o tratamen-
to com diuréticos deverá ser de 0,5 kg/dia em doentes sem 
edema periférico e 1 kg/dia em doentes com edema perifé-
rico (Nível A1).
O objetivo do tratamento a longo prazo é manter os doentes 
sem ascite com a dose mínima de diuréticos. Assim, quando 
a ascite tiver sido tratada na sua quase totalidade, a dose 
de diuréticos deverá ser reduzida e depois suspensa, sempre 
que possível (Nível B1).
Nos casos de doentes com insuficiência renal, hiponatremia 
ou distúrbios na concentração sérica de potássio, deve to-
mar-se precaução no início do tratamento e os doentes de-
vem ser sujeitos a uma monitorização clínica e bioquímica 
frequente. Não há evidência suficiente sobre qual o nível de 
gravidade da insuficiência renal e hiponatremia em que não 
devam ser utilizados diuréticos. Os níveis de potássio no 
sangue devem ser corrigidos antes de se iniciar a terapêutica 
diurética. Geralmente, os diuréticos estão contraindicados 
em doentes com encefalopatia hepática evidente (Nível B1).
Todos os diuréticos devem ser interrompidos se houver 
hiponatremia grave (concentração sérica de sódio <120 
mmol/L), insuficiência renal progressiva, agravamento de 
encefalopatia hepática ou cãimbras musculares incapaci-
tantes (Nível 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 (potássio sérico>6 mmol/L) (Nível 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 conclusões 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 infusão de 
albumina é mais eficaz do que os diuréticos e encurta signifi-
cativamente a duração da hospitalização. (2) A PGV e a albu-
mina são mais seguras do que os diuréticos; na maioria dos 

estudos, a frequência de hiponatremia, insuficiência renal e 
encefalopatia hepática é mais baixa em doentes tratados com 
PGV do que naqueles que foram com tratados com diuréti-
cos. (3) Não houve diferenças entre as duas abordagens no 
que diz respeito a readmissão hospitalar ou sobrevida.
(4) A PGV é um procedimento seguro e o risco de compli-
cações locais, como hemorragia ou perfuração intestinal, é 
extremamente baixo [37]. A remoção de grandes volumes de 
líquido ascítico está associada a disfunção circulatória, carac-
terizada por uma redução do volume sanguíneo efectivo, uma 
patologia conhecida como disfunção circulatória pós-para-
centese (DCPPDCPP) [31,36,38]. A evidência actual indica 
que esta disfunção circulatória e/ou os mecanismos ativados 
para manter a homeostasia circulatória têm efeitos prejudi-
ciais em doentes cirróticos. Em primeiro lugar, a disfunção 
circulatória está associada a uma rápida reacumulação de 
ascite [35]. Em segundo lugar, cerca de 20% dos doentes de-
senvolvemSHR e/ou retenção hídrica, que levam a hipona-
tremia dilucional [31]. Em terceiro lugar, há um aumento da 
pressão portal em doentes que desenvolvem disfunção circu-
latória após PGV, provavelmente por causa de um aumento 
da resistência intra-hepática, devido à ação de sistemas va-
soconstritores no leito vascular hepático [39]. Finalmente, o 
desenvolvimento de disfunção circulatória está associado a 
uma sobrevida mais curta [36].
O método mais eficaz para prevenir a disfunção circulatória 
após PGV é a administração de albumina. A albumina é mais 
eficaz do que outros expansores do plasma (dextrano-70, po-
ligelina) para a prevenção de DCPP [36]. Quando são 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 eficácia semelhante à da albumina. 
No entanto, a albumina é mais eficaz do que estes expanso-
res do plasma quando são removidos mais de 5 L de ascite 
[36]. Apesar desta maior eficácia, ensaios aleatorizados não 
demonstraram diferenças na sobrevida dos doentes tratados 
com albumina em comparação com os que foram tratados 
com outros expansores do plasma [36,40,41]. Seriam neces-
sários ensaios de maiores dimensões para demonstrar o be-
nefício da albumina na sobrevida. Embora não haja estudos 
sobre a melhor altura para dar albumina aos doentes trata-
dos com PGV, parece razoável administrá-la lentamente para 
evitar uma possível sobrecarga cardíaca devido à existência 
de uma cardiomiopatia cirrótica latente e no final da PGV, 
quando o volume de ascite removido é conhecido e o débito 
cardíaco que tem vindo a aumentar começa a decrescer aos 
níveis basais [42].
No que diz respeito a expansores de volume do plasma al-
ternativos, deve notar-se que, em muitos países, apoligelina 
já não é usada, devido ao potencial risco de transmissão de 
priões. Apesar de alguma evidência de que a utilização de 
soro fisiológico não está associada com um risco aumenta-
do de desenvolver DCPP após a paracentese de baixo volu-
me [40], não existem estudos aleatorizados controlados que 
comparem o uso de soro fisiológico com o uso de albumina 
em doentes que necessitam de PGV de menos de 5 L. Existem 
poucos dados sobre a utilização de amido como expansor do 
plasma em doentes com cirrose e ascite de grau 3 tratada com 
PGV, e há algumas preocupações sobre a possibilidade de o 
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amido induzir insuficiência renal [43] e acumulação hepática 
de amido [44].
Além disso, uma análise económica em saúde recente sugere 
que é mais rentável usar albumina após PGV, em compara-
ção com expansores de volume do plasma alternativos mais 
baratos, uma vez que a administração de albumina pós-para-
centese está associada a um menor número de complicações 
relacionadas com a doença hepática, 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 não trata a causa subjacente da patologia, nomeada-
mente a retenção de água e sódio renal. Assim, os doentes 
tratados com PGV requerem tratamento com diuréticos após 
a remoção do líquido ascítico, para impedir a reacumulação 
de ascite [45].
A PGV deve ser realizada sob condições estéreis rigorosas, 
usando material estéril descartável. É do consenso geral que 
não existem contraindicações para a PGV, além de asci-
te loculada, embora alguns estudos tenham excluído vários 
subgrupos de doentes. As complicações hemorrágicas após 
PGV são pouco frequentes. Num estudo, que também incluiu 
doentes com INR>1,5 e plaquetas <50 000/μL, apenas dois 
doentes apresentaram hemorragias cutâneas menores, de en-
tre 142 paracenteses [46]. Nos outros estudos, a frequência 
de complicações hemorrágicas em doentes com coagulopatia 
após PGV também é baixa, e não sustentam uma relação en-
tre o risco de hemorragia e o grau de coagulopatia [37]. As-
sim, não existem dados que sustentem a utilização de plasma 
fresco congelado ou plaquetas antes da PGV; no entanto, em 
muitos centros, esses produtos são administrados se houver 
coagulopatia grave (tempo de protrombina inferior a 40%) 
e/ou trombocitopenia (menos de 40 000/μl). Contudo, reco-
menda-se precaução em doentes com coagulopatia grave e 
deve evitar-se a PGV na presença de coagulação intravascular 
disseminada.
Recomendações A paracentese de grande volume (PGV) é o 
tratamento de primeira linha em doentes com ascite volu-
mosa (ascite de grau 3) (Nível A1). A PGV deve ser concluí-
da numa única sessão (Nível A1).
A PGV deve ser realizada juntamente com a administração 
de albumina (8 g/L de líquido ascítico removido) para pre-

venir a disfunção circulatória após PGV (Nível A1). 
No caso de doentes submetidos a PGV superior a 5 L, não 
se recomenda o uso de expansores de plasma alternativos à 
albumina, porque são menos eficazes na prevenção da dis-
função circulatória pós-paracentese (Nível A1). Em doen-
tes submetidos a PGV inferior a 5 L de ascite, o risco de 
desenvolvimento de disfunção circulatória pós-paracentese 
é baixo. No entanto, é do consenso geral que estes doentes 
também devem ser tratados com albumina devido a preo-
cupações com o uso de expansores de plasma alternativos 
(Nível B1).
Após a PGV, os doentes devem receber a dose mínima de 
diuréticos necessária para impedir a reacumulação de ascite 
(Nível A1).

1.5. Medicação contraindicada em doentes com ascite
A administração de anti-inflamatórios não esteróides (AI-
NES), tais como indometacina, ibuprofeno, aspirina e sulin-
dac, a doentes com cirrose e ascite, está associada a um risco 
elevado de desenvolvimento de insuficiência renal aguda, 
hiponatremia e resistência aos diuréticos [47]. A diminui-
ção da taxa de filtração glomerular deve-se a uma redução 
da perfusão renal secundária à inibição da síntese renal de 
prostaglandina. Assim, os AINES não devem ser utilizados 
em doentes com cirrose e ascite. Isto representa uma impor-
tante limitação terapêutica para estes doentes, quando são 
necessários analgésicos. Os dados preliminares mostram que 
a administração a curto prazo dos inibidores seletivos da 
ciclo-oxigenase-2 não prejudica a função renal e a resposta 
aos diuréticos. No entanto, são necessários mais estudos para 
confirmar a segurança desta medicação [48].
O uso de inibidores da enzima de conversão da angiotensi-
na (IECAs) deve ser evitado, em doentes com cirrose e as-
cite, mesmo em doses baixas, uma vez que podem induzir 
hipotensão arterial [49] e insuficiência renal [50]. Da mesma 
forma, bloqueadores alfa-adrenérgicos, como a prazosina, 
devem ser usados com grande precaução, pois, apesar da re-
dução na pressão portal, podem agravar ainda mais a reten-
ção de água e de sódio renal e causar um aumento da ascite 
e/ou edema [51]. Entre os fármacos cardiovasculares, o uso 
de dipiridamol deve ser feito com precaução, uma vez que 
pode induzir insuficiência renal [52]. Deve evitar-se o uso de 

Tabela 3. Definição e critérios de diagnóstico da ascite refratária em cirrose.

Ascite resistente a diuréticos Ascite que não pode ser mobilizada ou recidiva precoce da mesma que não pode ser prevenida satisfatoriamente por ausência 
de resposta à restrição de sódio e ao tratamento com diuréticos

Ascite intratável com diuréticos Ascite que não pode ser mobilizada ou recidiva precoce da mesma que não pode ser prevenida devido ao desenvolvimento de 
complicações induzidas por diuréticos que impedem a utilização de uma dosagem diurética eficaz

Requisitos

1. Duração do tratamento Os doentes devem estar sob terapêutica intensiva com diuréticos (espironolactona 400 mg/dia e furosemida 160 mg/dia) 
durante pelo menos uma semana e com uma dieta comrestrição de sal, inferior a 90 mmol/dia

2. Ausência de resposta Perda de peso média <0,8 kg ao longo de 4 dias e eliminação de sódio urinário inferior à ingestão de sódio

3. Recorrência precoce de ascite Reaparecimento de ascite de grau 2 ou 3, dentro de 4 semanas após a mobilização inicial

4. Complicações induzidas por diuréticos Encefalopatia hepática induzida por diuréticos é o desenvolvimento de encefalopatia, na ausência de qualquer outro fator 
desencadeante
Insuficiência renal induzida por diuréticos é um aumento da creatinina sérica >100% para um valor >2 mg/dl (177 μmol/L) em 
doentes com ascite que respondem ao tratamento
Hiponatrémia induzida por diuréticos é definida como uma diminuição do sódio sérico >10 mmol/L para um sódio sérico<125 
mmol/L Hipocaliemia ou hipercaliemia induzida por diuréticos é definida como uma mudança no potássio sérico para <3 
mmol/L ou >6 mmol/L, apesar das medidas terapêuticas adequadas

Modificado com a permissão 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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aminoglicosídeos, isoladamente ou em combinação com am-
picilina, cefalotina ou mezlocilina, no tratamento de infeções 
bacterianas, porque estão associados a elevada incidência de 
nefrotoxicidade [53,54].
A nefrotoxicidade induzida pela administração de meio de 
contraste é uma causa frequente de insuficiência renal na po-
pulação geral de doentes hospitalizados. No entanto, foi de-
monstrado que a cirrose com ascite e função renal normal 
não parece ser um fator de risco para o desenvolvimento 
de insuficiência renal induzida por meio de contraste [55]. 
Apesar disto, a possibilidade de administração de meio de 
contraste poder causar uma deterioração adicional da função 
renal em doentes com insuficiência renal pré-existente não 
pode ser excluída.
Recomendações Os anti-inflamatórios não esteróides (AI-
NES) estão contraindicados em doentes com ascite por 
causa do alto risco de agravamento de retenção de sódio, 
hiponatremia e insuficiência renal (Nível A1).
Em geral, medicamentos que diminuem a pressão arterial 
ou o fluxo sanguíneo renal, tais como IECAs, antagonistas 
de angiotensina II, ou bloqueadores de recetores beta-adre-
nérgicos, não devem ser utilizados em doentes com ascite 
por causa do aumento de risco de insuficiência renal (Nível 
A1).
A utilização de aminoglicosídeos está associada a um au-
mento do risco de insuficiência renal. Assim, a sua utiliza-
ção deve ser reservada para doentes com infeções bacteria-
nas que não podem ser tratados com outros antibióticos 
(Nível A1).
Em doentes com ascite sem insuficiência renal, a utilização 
de meio de contraste não parece estar associada a um ris-
co aumentado de insuficiência renal (Nível B1). Em doen-
tes com insuficiência renal, os dados são insuficientes. No 
entanto, deve usar-se o meio de contraste com precaução, 
sendo recomendado o uso de medidas gerais de prevenção 
de insuficiência renal (Nível C1).

2. Ascite refratária
2.1. Avaliação de doentes com ascite refratária
De acordo com os critérios da International Ascites Club, as-
cite refratária é definida como ‘’ascite que não pode ser mobi-
lizada ou recidiva precoce da mesma (i.e.após PGV) que não 
pode ser prevenida satisfatoriamente com terapêutica médi-
ca” [11,56]. Os critérios de diagnóstico de ascite refratária são 
indicados na Tabela 3.
Quando a ascite se torna refratária à terapêutica médica, a 

sobrevida média dos doentes é de aproximadamente seis 
meses [7,56-59]. Como consequência, os doentes com asci-
te refratária devem ser considerados para transplante hepá-
tico. O sistema de pontuação MELD prediz a sobrevida em 
doentes com cirrose [60,61]. No entanto, no caso de doentes 
com cirrose e ascite, outros fatores estão associados a mau 
prognóstico, incluindo a pressão arterial baixa, baixo nível 
sérico de sódio, baixa excreção urinária de sódio e Score de 
Child-Pugh elevado [7,57-61]. Doentes com ascite refratária 
poderão ter um mau prognóstico, apesar de uma pontuação 
de MELD relativamente baixa (por exemplo, <18) e isto pode 
ser de extrema importância no que diz respeito à definição de 
prioridades para o transplantehepático [14]. Por estas razões, 
tem sido sugerida a inclusão de outros parâmetros na pontua-
ção de MELD, tais como o sódio sérico [14,61-65].
Recomendações A avaliação da resposta da ascite à terapia 
diurética e à restrição de sal só deve ser realizada em doen-
tes estáveis sem complicações associadas, tais como hemor-
ragia ou infeção. (Nível B1).
O prognóstico dos doentes com ascite refratária é mau, 
portanto devem ser considerados para transplante hepático 
(Nível B1).

2.2. Abordagem da ascite refratária
Os métodos para o tratamento de ascite refratária incluem 
PGV com administração de albumina, terapêutica diurética 
continuada (se se provar eficaz na indução de natriurese), co-
locação de shunt portossistémico intra-hepático transjugular 
(TIPS) e transplante hepático. A utilização de terapêuticas 
sob investigação também será discutida sumariamente.

2.2.1. Paracentese de grande volume
Existe forte evidência que indica que a realização continuada 
de PGV é um tratamento eficaz e seguro na ascite refratária 
[8,11,56,66]. A administração de albumina evita a disfunção 
circulatória associada à PGV (ver discussão numa secção an-
terior destas recomendações de orientação).

2.2.2. Diuréticos em doentes com ascite refratária
Na maioria dos doentes (>90%), os diuréticos não são efica-
zes na prevenção nem no retardamento da recidiva da ascite 
após PGV, uma vez que, por definição, os doentes têm asci-
te que é refratária à terapêutica diurética [56]. Deverá haver 
uma interrupção permanente dos diuréticos em doentes que 
desenvolvam complicações induzidas por diuréticos (ence-
falopatia hepática, insuficiência renal ou alterações eletrolí-

Tabela 4. Características e resultados de 5 ensaios controlados aleatorizados multicêntricos que comparam shunts portossistémicos intra-hepáticos 
transjugulares (TIPS) e paracentese de grande volume (PGV) em doentes com cirrose e ascite refratária ou recidivante.

Referência Ascite refratária/ 
recidivante

Número de doentes Melhoria da ascite (%) Encefalopatia (%) Sobrevida (%)

TIPS LVP TIPS LVP TIPS LVP TIPS LVP

Lebrec et al., 1996 [89] 100/0 13 12 38 0 15 6 29 60

Rössle et al., 2000 [79] 55/45 29 31 84 43 23 13 58 32

Ginès 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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ticas). Nos demais doentes, o tratamento deve ser continuado 
somente quando a excreção urinária de sódio sob terapêutica 
diurética for superior a 30 mmol/dia [11].

2.2.3. Shunts portossistémicos intra-hepáticos transjugulares 
(TIPS)
2.2.3.1. Estudos não controlados. Os TIPS descomprimem o 
sistema porta como um shunt porto-cava latero-lateral inse-
rido entre a área de alta pressão venosa portal e a área de bai-
xa pressão venosa hepática [67].
Devido à redução da pressão venosa portal, os TIPS prova-
ram ser eficazes no controlo da ascite recorrente. A curto 
prazo, os TIPS induzem um aumento do débito cardíaco, da 
pressão atrial direita e da pressão da artéria pulmonar, levan-
do a uma redução secundária na resistência vascular sisté-
mica e no volume de sangue arterial efectivo [68-79]. Com o 
tempo, o aumento do débito cardíaco que acompanha a colo-
cação do TIPS tende a voltar aos níveis pré-TIPS [72,74,75]. 
Os efeitos benéficos sobre a função renal incluem o aumento 
da excreção urinária de sódio e da taxa de filtração glomeru-
lar [72,76-78]. Além disso, o TIPS pode ter efeitos benéficos 
sobre o balanço 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 hidrotórax recorrente, mas o seu sucessoparece 
estar altamente relacionado com a função hepática e a idade 
dos doentes [83-86].
Uma das principais complicações após a colocação de TIPS é 
o desenvolvimento de encefalopatia hepática, que ocorre em 
30-50% dos doentes [67,87]. Outras complicações incluem 
trombose do shunt e estenose. Os stents não 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 frequência de encefalopatia, e a sobrevida 

nos 5 ensaios controlados aleatorizados publicados até ao 
momento são apresentados na Tabela 4 [79,89-92]. Os TIPS 
foram superiores à PGV no controlo da ascite, mas associa-
ram-se a uma maior frequência de encefalopatia. Os estudos 
mostraram discrepâncias no que diz respeito à sobrevida.
A maioria dos ensaios excluiu os doentes com doença em 
estado muito avançado, indicada por níveis séricos de bilir-
rubina >5 mg/dl [79,91], INR>2 [91], encefalopatia hepática 
episódica > grau 2 ou encefalopatia persistente [90], infeções 
bacterianas [89,91,92], insuficiência renal [79,89-92] e insu-
ficiência cardíaca e respiratória [79,91,92]. Devido a dados 
insuficientes sobre eficácia e segurança, os TIPS não podem 
ser recomendados em doentes com doença hepática muito 
avançada ou em doenças extra-hepáticas graves associadas.

2.2.3.3. Meta-análises. Os doentes dos 5 ensaios clínicos con-
trolados aleatorizados, mencionados acima, foram incluídos 
de forma variável em 5 meta-análises, produzindo conclusões 
quase semelhantes (Tabela 5) [93-97]. Todas as meta-análises 
concluem que a recidiva de ascite após 3 e 12 meses é menor 
em doentes tratados com TIPS, em comparação com os doen-
tes tratados com PGV. A frequência de encefalopatia hepática 
é maior nos doentes tratados com TIPS em todas as meta-a-
nálises. Três meta-análises mostraram não haver diferença na 
sobrevida entre os grupos com TIPS e PGV [93,94,96]. Uma 
meta-análise mostrou uma tendência para a redução da mor-
talidade em doentes tratados com TIPS depois de ter excluído 
um valor discrepante num ensaio [95] e outra meta-análise 
concluiu que há um aumento da sobrevida livre de transplan-
te no grupo do TIPS [97].

2.2.4. Shunt peritoneo-venoso
Devido às complicações frequentes relacionadas com o pro-
cedimento cirúrgico, disfunção do shunt e infeções, este tra-
tamento tem atualmente um papel muito pequeno no trata-
mento de doentes com ascite refratária [11].

Tabela 5. Principais resultados de 5 metanálises sobre ensaios controlados aleatorizados multicêntricos que comparam os efeitos dos shunts portossistémicos 
intra-hepáticos transjugulares (TIPS) e de paracentese de grande volume (PGV) na ascite refratária.

Referência Número 
de ensaios 
incluídos

Número 
de doentes 
incluídos

Heterogenei-
dade signifi-
cativa entre 
ensaios

Recidiva de ascite Encefalopatia Sobrevida

Albillos et al., 2005 
[93]

5 330 Sim Menor no grupo TIPS. RR 0,56 Maior no grupo TIPS. 
RR 1,72

Não houve diferença entre 
os grupos. RR 0,93

Deltenre et al., 2005 
[94]

5 330 Não Menor no grupo TIPS. DifE4M: 0,41, p 
<0,001 DifE12M: 0,35, p <0,001

Maior no grupo TIPS. 
DifE: 0,17, p <0,001

Não houve diferença entre 
os grupos DifE1y: 0,03, p = 
0,7 DifE2y: 0,07, p = 0,4

D’Amico et al., 2005 
[95]

5 330 Sim Menor no grupo TIPS. OU 0,14 (0,7-0,27) Maior no grupo TIPS. OU 
2,26 (1,35-3,76)

Não houve diferença entre 
os grupos Tendência de 
melhor sobrevida no grupo 
TIPS OU 0,74 (0,40-1,37)

Saab et al., 2006 [96] 5 330 ? Menor após 3 meses no grupo TIPS.
OU 0,07 (0,03-0,18, p <0,01)
12 meses OU 0,14 (0,06-0,28, p <0,01)

Maior no grupo TIPS. OU 
2,24 (1,39-3,6) p <0,01

30 dias OR 1,0 (0,10-0,06, p 
= 1) 24 meses OR 1,29 (0,65-
2,56, p = 0,5)

Salerno et al., 2007 
[97]

4 305 Não Menor no grupo TIPS. 42 contra 89% no 
grupo PGV (p <0,0001)

Maior no grupo TIPS. 
(1,13 comparado a 0,63 
(p = 0,006)).

Melhor sobrevida livre de 
transplante no grupo TIPS (p 
= 0,035)

DifE4M e DifE12M: Diferença nos efeitos a 4 e 12 meses. DifE1y e DifE2y OR, razão de probabilidade. RR, risco relativo.
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2.2.5. Outros tratamentos
Uma vez que a disfunção circulatória e a ativação dos siste-
mas neuro-humorais com retenção de sódio e água desempe-
nham um papel importante na patogénese da ascite refratária, 
tem havido um interesse crescente na pesquisa de medica-
mentos que possam melhorar a função circulatória e renal, 
particularmente vasoconstritores e antagonistas seletivos dos 
recetores V2 da vasopressina, conhecidos como vaptanos. 
Vasoconstritores como a midrodina (agonista α1-adrenérgi-
co) ou a terlipressina melhoram a função circulatória e renal 
em doentes com e sem ascite refratária [98-100]. No entanto, 
ainda não foram publicados ensaios controlados aleatoriza-
dos de grandes dimensões que o demonstrem. A terlipressina 
tem o inconveniente de exigir administração endovenosa. 
Em dois ensaios de fase 2, a administração de um vaptano, 
satavaptano, em combinação com doses fixas de diuréticos, 
além de melhorar os níveis séricos de sódio, foi ainda asso-
ciada a reduçãodo peso, o que sugere um efeito da medicação 
sobre a ascite e/ou edema [101,102]. Num outro ensaio de 
fase 2, a administração de satavaptano foi associada a uma 
redução de recidiva de ascite após a PGV [103]. Contudo, in-
felizmente, ensaios aleatorizados de fase 3 controlados com 
placebo, não conseguiram demonstrar um efeito benéfico 
significativo na combinação de satavaptano com diuréticos 
no controlo da ascite e o tratamento foi associado a um au-
mento da morbilidade e mortalidade, cujas causas não são 
claras [104].
Recomendações As paracenteses de grande volume de repe-
tição com administração de albumina (8 g/L de ascite re-
movida) são o tratamento de primeira linha recomendado 
na ascite refratária (Nível A1). Os diuréticos deverão ser 
interrompidos em doentes com ascite refratária que não 
excretem >30 mmol/dia de sódio sob tratamento diurético.
Os TIPS são eficazes no tratamento da ascite refratária, mas 
estão associados a um elevado risco de encefalopatia hepá-
tica, e os estudos não demonstraram de forma convincente 
uma melhoria da sobrevida em comparação com as para-
centeses de grande volume de repetição (Nível A1).
Os TIPS devem ser considerados em doentes que neces-
sitem de paracenteses de grande volume com elevada fre-
quência, ou naqueles em que a paracentese é ineficaz (por 
exemplo, devido à presença de ascite loculada) (Nível B1).
A resolução da ascite após os TIPS é lenta e a maioria dos 
doentes requer administração continuada de diuréticos e 
restrição de sal (Nível B1).
Os TIPS não podem ser recomendados em doentes com 
insuficiência hepática grave (níveis séricos de bilirrubina 
>5 mg/dl, INR >2, Score de Child-Pugh >11, encefalopatia 
hepática atual ≥grau 2 ou encefalopatia hepática crónica), 
infeção ativa concomitante, insuficiência renal progressiva 
ou doenças cardiopulmonares graves (Nível B1).
Em doentes seleccionados, os TIPS podem ser úteis no 
tratamento do hidrotórax hepático sintomático recorrente 
(Nível B2).

3. Peritonite bacteriana espontânea (PBE)
A PBE é uma infeção 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 diagnóstico e tratamento 
precoces [6,108].

3.1. Diagnóstico de peritonite bacteriana espontânea
3.1.1. Paracentese diagnóstica: em quem e quando
O diagnóstico de PBE baseia-se na paracentese diagnóstica 
[10]. Todos os doentes com cirrose e ascite estão em risco 
de PBE e a prevalência de PBE em doentes em ambulatório 
é de 1,5-3,5% [109,110] e aproximadamente 10% em doen-
tes hospitalizados [109]. Metade dos episódios de PBE estão 
presentes no momento da admissão hospitalar, enquanto os 
restantes são adquiridos durante o internamento [10].
Os doentes com PBE poderão apresentar [10,109,111]:
(1) sintomas locais e/ou sinais de peritonite: dor e/ou hiper-
sensibilidadeabdominal, vómitos, diarreia, íleus; (2) sinais de 
inflamação sistémica; hiper ou hipotermia, calafrios, altera-
ções na contagem de leucócitos do sangue, taquicardia e/ou 
taquipneia; (3) agravamento da função hepática; (4) encefa-
lopatia hepática; (5) choque; (6) insuficiência renal; e (7) he-
morragia gastrointestinal. No entanto, é importante salientar 
que a PBE pode ser assintomática, particularmente em doen-
tes de ambulatório [109,110].

3.1.2. Análise citológica do líquido ascítico
A infeção peritoneal provoca uma reação inflamatória, que 
resulta no aumento do número de neutrófilos no líquido ascí-
tico. Apesar do uso de métodos sensíveis, a cultura de líquido 
ascítico é negativa em até 60% dos doentes com manifesta-
ções clínicas sugestivas de PBE e aumento da contagem de 
neutrófilos no líquido ascítico [10,106-108]. A contagem de 
neutrófilos no líquido ascítico obtém-se após centrifugação 
do líquido; realiza-se um esfregaço com corante de Giemsa 
e efectua-se a contagem total e diferencial de células aomi-
croscópio óptico. Isto pode ser realizado em menos de 4 h 
[10,107,108,112]. Historicamente, recomendavam-se con-
tagens manuais, uma vez que as determinações de Coulter 
Counterde neutrófilos, eram poucoprecisas para níveis bai-
xos de neutrófilos no líquido ascítico [10]. No entanto, um 
estudo recente mostrou uma excelente correlação 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 diagnóstico de PBE 
é conseguida com um cortede 250 neutrófilos/mm3, embora 
um corte de 500 neutrófilos/mm3 permita obter uma maior 
especificidade [10,66,107]. Como pode haver algum atraso 
na obtenção de contagem de células do líquido ascítico, tem 
sido proposta a utilização de tiras de reagente (TR) para um 
diagnóstico rápido de PBE (revisto em [114]). Estas tiras de 
reagente, desenvolvidas para utilização em amostras de uri-
na, identificam os leucócitos, detetando a sua atividade de 
esterase através de uma reação colorimétrica [114]. No en-
tanto, um grande estudo prospetivo multicêntrico mostrou 
que a Multistix 8 SG® TR tem uma acuidade diagnóstica baixa 
para o diagnóstico de PBE [109]. Uma revisão crítica de 19 
estudos que compara diferentes TR (ou seja, Multistix 8 SG®, 
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Nephur®, Combur®, UriScan® ou Aution®) para métodos cito-
bacteriológicos mostrou que as TR têm baixa sensibilidade 
e um risco elevado de resultados falsos negativos, em parti-
cular em doentes com PBE e baixa contagem de neutrófilos 
[114]. Assim, a utilização de tiras de reagente não pode ser 
recomendada para o diagnóstico rápido de PBE.

3.1.3. Cultura de líquido ascítico
Quando a cultura é positiva (aproximadamente 40% dos ca-
sos), os 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 são resistentes a quinolonas, e 30% 
são resistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol [106]. Setenta 
por cento das BGN resistentes às quinolonas também são re-
sistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol [106]. A incidência 
de PBE devido a BGN resistentes às quinolonas é maior em 
doentes em tratamento com norfloxacina do que em doentes 
que nunca tenham tomado esta medicação [106]. A taxa de 
BGN resistentes às 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 último, a epidemiologia das infeções bacterianas 
difere entre as infeções adquiridas na comunidade (em que-
predominam as infeções por BGN) e hospitalares (em que 
predominam as infeções por agentes Gram-positivos) [106].
Doentes com contagem de neutrófilos no líquido ascítico 
≥250 células/mm3 e cultura negativa têm PBE com cultura 
negativa [10,115]. A sua apresentação clínica é semelhante à 
dos doentes com PBE com cultura positiva [10,116] e devem 
ser tratados de forma semelhante.
Alguns doentes têm «bacteriascite», na qual as culturas são 
positivas, na presença de uma contagem normal de neutró-
filos no líquido ascítico (<250/mm3) [10]. Em alguns doen-
tes, a bacteriascite é o resultado da colonização bacteriana 
secundária da ascite, a partir de uma infeção extraperitoneal. 
Estes doentes costumam apresentar sintomas e sinais gerais 
de infeção. Noutros doentes, a bacteriascite deve-se à coloni-
zação espontânea da ascite, e estes poderão ser clinicamente 
assintomáticos ou apresentar dor abdominal ou febre. Se, em 
alguns doentes, especialmente naqueles que são assintomáti-
cos, a bacteriascite representa uma colonização transitória da 

ascite e espontaneamente reversível, noutros, principalmente 
nos que são sintomáticos, a bacteriascite pode representar o 
primeiro passo para o desenvolvimento de PBE [10].

3.1.4. Empiema pleural bacteriano espontâneo
A infeção de um hidrotórax pré-existente, conhecida como 
empiema pleural bacteriano espontâneo, é pouco comum, 
embora a sua prevalência exata seja desconhecida [112]. O 
diagnóstico é baseado na análise do líquido pleural, obtido 
por toracocentese diagnóstica. No maior estudo observacio-
nal publicado até agora, o diagnóstico de empiema bacteriano 
espontâneo foi estabelecido quando a análise de líquido pleu-
ral mostrou uma cultura positiva e mais de 250 neutrófilos/
mm3 ou uma cultura negativa e mais de 500 neutrófilos/mm3, 
na ausência de infeção pulmonar [117]. A cultura de líqui-
do pleural em tubos de hemocultura foi positiva em 75% dos 
casos [117]. O empiema pleural bacteriano espontâneo foi 
associado a PBE em aproximadamente 50% dos casos [117].

3.1.5. Peritonite bacteriana secundária
Uma pequena proporção de doentes com cirrose pode de-
senvolver peritonite devido à perfuração ou inflamação de 
um órgão intra-abdominal, uma patologia conhecida como 
peritonite bacteriana secundária. É importante diferenciar 
esta patologia da PBE. Deve suspeitar-se de peritonite bac-
teriana secundária em doentes que tenham sinais ou sinto-
mas abdominais localizados; na presença de uma cultura de 
líquido ascítico polimicrobiana; uma contagem muito eleva-
da de neutrófilos no líquido ascítico e/ou uma alta concen-
tração de proteínas no líquido ascítico: ou nos doentes com 
uma resposta inadequada ao tratamento [112]. Os doentes 
com suspeita de peritonite bacteriana secundária devem ser 
submetidos a uma investigação radiológica apropriada, como 
a tomografia computadorizada (TC) [112]. O uso de outros 
testes, tais como a medição da glucose ou lactato desidroge-
nase no líquido ascítico, tem sido sugerida para auxiliar no 
diagnóstico de peritonite bacteriana secundária [112]. No en-
tanto, existem dados muito limitados sobre a especificidade e 
sensibilidade destes testes nesta definição.
Recomendações Deve ser realizada paracentese diagnós-
tica em todos os doentes com cirrose e ascite na admissão 
hospitalar para excluir PBE. Também deve ser realizada 
paracentese diagnóstica em doentes com hemorragia gas-

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

Referência Tratamentos Número de 
doentes

Resolução da 
infeção (%)

Sobrevida hospitalar 
(%)

Felisart, 1985 [118] Tobramicina (1,75 mg/kg/8h IV)
mais ampicilina (2 g/4H IV) comparado a cefotaxima (2 g/4h IV)

36
37

56
85*

61
73

Rimola, 1995 [119] Cefotaxima (2 g/6H IV)
comparado a cefotaxima (2 g/12h IV)

71
72

77
79

69
79

Navasa, 1996 [120] Ofloxacina (400 mg/12h PO)
comparado a cefotaxima (2 g/6h IV)

64
59

84
85

81
81

Sort, 1999 [121] Cefotaxima (2 g/6H IV)
comparado a cefotaxima (2 g/6h IV) mais albumina IV

63
63

94
98

71
90**

Ricart, 2000 [122] Amoxicilina/ácido clavulânico (1/0,2 g/8h) IV seguido de 0,5/0,125 g/8h PO compara-
do a cefotaxima (1 g/6h IV)

24
24

87
83

87
79

Terg, 2000 [124] Ciprofloxacina (200 mg/12h IV durante 7 dias)
comparado a ciprofloxacina (200 mg/12h durante 2 dias, se-guido de 500 mg/12h PO 
durante 5 dias)

40
40

76
78

77
77

* 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 inflamação 
sistémica, sintomas gastrointestinais, bem como em doen-
tes com agravamento da função hepática e/ou função renal 
e encefalopatia hepática (Nível A1).
O diagnóstico de PBE é baseado num número de neutrófi-
los no líquido ascítico >250/mm3, determinado por micros-
copia (Nível A1). Atualmente não há dados suficientes para 
recomendar o uso dos contadores automatizados de células 
ou tiras de reagente para o diagnóstico rápido de PBE.
A cultura de líquido ascítico é frequentemente negativa, 
mesmo se for realizada em frascos de hemocultura, e não 
é necessária para o diagnóstico de PBE, mas é importante 
como orientação da terapêutica antibiótica (Nível A1).
Deverá ser feita hemocultura em todos os doentes com sus-
peita de PBE antes de se iniciar o tratamento com antibió-
ticos (Nível A1).
Alguns doentes poderão ter uma contagem de neutrófilos 
no líquido ascítico inferior a 250/mm3 mas com uma cul-
tura de líquido ascítico positiva. Esta condição é conhecida 
como bacteriascite. Se o doente apresentar sinais de infeção 
ou inflamação sistémica, deve ser tratado com antibióticos 
(Nível A1). Caso contrário, o doente deve realizar uma se-
gunda paracentese no momento da obtenção do resultado 
positivo. Os doentes nos quais a segunda contagem de neu-
trófilos no líquido ascítico é >250/mm3 devem ser tratados 
para PBE, e os demais (ou seja, neutrófilos <250/mm3) de-
vem manter seguimento (Nível B1).
O empiema pleural bacteriano espontâneo pode compli-
car o hidrotórax hepático. Deve ser realizada toracocentese 
diagnóstica em doentes com derrame pleural e suspeita de 
infeção com inoculação de líquido pleural em frascos de he-
mocultura (Nível A1). O diagnóstico é baseado na cultura 
de líquido pleural positiva e no aumento da contagem de 
neutrófilos >250/mm3 ou na cultura de líquido pleural ne-
gativa e >500 neutrófilos/mm3 na ausência de pneumonia 
(Nível B1).
Os doentes com suspeita de peritonite bacteriana secundá-
ria devem ser submetidos a investigação radiológica apro-
priada, como tomografia computadorizada (Nível A1). 
O uso de outros testes, como a medição da glucose ou da 
lactato desidrogenase no líquido ascítico, não pode ser re-
comendado para o diagnóstico de peritonite bacteriana se-
cundária (Nível B1).

3.2. Tratamento da peritonite bacteriana espontânea
3.2.1. Antibioterapia empírica
A antibioterapia empírica deve ser iniciada imediatamente 
após o diagnóstico de PBE, previamente à obtenção do resul-
tado da cultura do líquido ascítico [10,107]. Não devem ser 
usados antibióticos potencialmente nefrotóxicos (i.e., amino-
glicosídeos) como terapêutica empírica [10]. A cefotaxima, 
uma cefalosporina de terceira geração, tem sido extensiva-
mente investigada em doentes com PBE porque abrange a 
maioria dos agentes patogénicos habituais e por causa da sua 
alta concentração no líquido ascítico durante o tratamento 
[118-122].
A resolução da infeção é conseguida em 77-98% dos doentes. 

Uma dose de 4 g/dia é tão eficaz quanto uma dose de 8 g/dia 
[119]. Uma terapêutica de 5 dias é tão eficaz como um trata-
mento de 10 dias [123] (Tabela 6).
Em alternativa, a administração de amoxicilina/ácido clavu-
lânico, primeiro por via endovenosa, e depois por via oral, 
tem resultados semelhantes relativamente à resolução da in-
feção e à mortalidade, em comparação com cefotaxima [122], 
com um custo muito menor. No entanto, há apenas um estu-
do comparativo com uma amostra reduzida de doentes, pelo 
que os resultados deverão ser confirmados em estudos de 
maiores dimensões. 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 resolução 
de PBE e sobrevida hospitalar semelhantes, quando compa-
rada com a cefotaxima, mas com um custo significativamente 
maior. [124]. No entanto, o switch terapêutico (ou seja, o uso 
de antibiótico por via endovenosa, inicialmente, seguido de 
administração oral) com ciprofloxacina é mais rentável do 
que a cefotaxima endovenosa [125]. O uso de ofloxacina oral 
mostrou resultados semelhantes aos da cefotaxima endove-
nosa em casos de PBE sem complicações, sem insuficiência 
renal, encefalopatia hepática, hemorragia gastrointestinal, 
íleus, ou choque [120]. A cefotaxima ou a amoxicilina/ácido 
clavulânico são eficazes em doentes que desenvolvem PBE 
sob profilaxia com norfloxacina [10].
Se a contagem de neutrófilos no líquido ascítico não 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 à terapêutica [10,112]. Isso deve levantar a sus-
peita de infeção causada por bactérias resistentes à antibiote-
rapia instituída, indicando a necessidade de substituição do 
antibiótico de acordo com a sua sensibilidade in vitro ou com 
base empírica; deve ainda levantar a suspeita de “peritonite 
secundária”.
Recomendações. Deve iniciar-se antibioterapia empírica 
imediatamente após o diagnóstico de PBE (Nível A1).
Uma vez que os agentes mais comuns de PBE são bactérias 
aeróbias Gram-negativas, tais como a E. coli, a primeira li-
nha de antibioterapiasão as cefalosporinas de terceira gera-
ção (Nível A1). Opções alternativas incluem a amoxicilina/
ácido clavulânico e quinolonas, tais como a ciprofloxacina 
ou a ofloxacina. No entanto, o uso de quinolonas não deve 
ser considerado em doentes que estejam a tomar estes fár-
macos para a profilaxia da PBE, em áreas onde existe uma 
elevada prevalência de bactérias resistentes às quinolonas 
ou nas PBE nosocomiais (Nível B1).
A terapêutica antibiótica resolve a PBE em aproximada-
mente 90% dos doentes. A resolução da PBE deve ser com-
provada, demonstrando uma diminuição da contagem de 
neutrófilos no líquido ascítico para <250/mm3 e culturas 
estéreis de líquido ascítico, se positivas no momento do 
diagnóstico (Nível A1). Uma segunda paracentese 48 h após 
o início do tratamento pode ajudar a orientar a eficácia da 
antibioterapia.
Deve suspeitar-se de falência da terapêutica com antibiótico 
se houver agravamento dos sinais e sintomas clínicos e/ou 
um aumento ou redução não acentuados na contagem de 
neutrófilos no líquido ascítico em relação aos níveis no mo-
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mento do diagnóstico. Geralmente, uma falha na antibiote-
rapia deve-se a bactérias resistentes ou a peritonite bacteria-
na secundária. Se a peritonite bacteriana secundária tiver 
sido excluída, deve-se alterar a antibioterapia de acordo 
com a suscetibilidade in vitro dos organismos isolados, ou 
modificar-se para agentes empíricos alternativos de largo 
espetro (Nível A1).
O empiema bacteriano espontâneo deve ser tratado da mes-
ma forma que a PBE.

3.2.2. Albumina endovenosa em doentes com peritonite bacte-
riana espontânea, sem choque séptico
A PBE sem choque séptico pode precipitar uma disfunção cir-
culatória com insuficiência hepática grave, encefalopatia he-
pática, e síndrome hepatorrenal tipo 1 (SHR) [121,126,127] e 
tem uma taxa de mortalidade hospitalar de aproximadamente 
20%, independentemente da resolução da infeção [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 diagnóstico, seguido de 1 g/
kg no dia 3) diminuiu significativamente a incidência do SHR 
tipo 1 (de 30% para 10%) e reduziu a taxa de mortalidade de 
29% para 10% em comparação com a cefotaxima isolada.
O tratamento com albumina foi particularmente eficaz em 
doentes com valores basais de bilirrubina sérica ≥68 μmol/L 
(4 mg/dl) ou de creatinina sérica ≥88 μmol/L (1 mg/dl). Não 
é claro se a albumina endovenosa é útil em doentes com bi-
lirrubina basal <68 µmol/L e creatinina <88 µmol/L, uma 
vez que a incidência do SHR tipo 1 foi muito baixa nos dois 
grupos de tratamento (7% sem albumina e 0% com albumi-
na) [121]. Estudos não aleatorizados em doentes com PBE 
também mostram que a incidência de insuficiência renal e 
morte são muito baixos em doentes com insuficiência hepáti-
ca moderada e sem disfunção renal aquando do diagnóstico 
da PBE [128-130]. Não se sabe se os cristalóides ou colóides 

artificiais podem substituir a albumina na prevenção do SHR 
em doentes com PBE. A albumina melhora a função circula-
tória em doentes com PBE, enquanto doses equivalentes de 
hidroxietilamido não produzem tal efeito benéfico [131]. São 
necessários mais estudos para avaliar a eficácia da albumina, 
bem como de outros expansores no tratamento da PBE. Até 
à conclusão de mais ensaios, a infusão de albumina é apre-
sentada como uma terapêutica adjuvante valiosa para o tra-
tamento da PBE.
Recomendações O SHR ocorre em aproximadamente 30% 
dos doentes com PBE tratados com antibióticos de forma 
isolada, e está associado a uma baixa sobrevida. A adminis-
tração de albumina (1,5 g/kg no momento do diagnóstico 
e 1 g/kg no dia 3) diminui a frequência de SHR e melho-
ra a sobrevida (Nível A1). Não é claro se a albumina é útil 
no subgrupo de doentes com bilirrubina sérica basal <68 
µmol/L e creatinina <88 µmol/L (Nível B2). Até que novos 
conhecimentos estejam disponíveis, recomendamos que to-
dos os doentes que desenvolvem PBE sejam tratados com 
antibióticos de largo espetro e albumina endovenosa (Nível 
A2).

3.3. Profilaxia da peritonite bacteriana espontânea
Uma vez quese pensa que a maioria dos episódios de PBE 
resulta da translocação de BGN entéricas, o agente profilático 
ideal deve ser seguro, acessível e eficaz em diminuir a quan-
tidade destes organismos no intestino, preservando a flora 
anaeróbia protectora (descontaminação intestinal seletiva) 
[108]. Dado o custo elevado e o risco inevitável de desen-
volvimento de organismos resistentes, o uso de antibióticos 
profiláticos deve ser rigorosamente restrito a doentes com 
risco elevado de PBE. Foram identificadas três populações de 
doentes de alto risco: (1) doentes com hemorragia gastroin-
testinal aguda; (2) doentes com baixo conteúdo de proteínas 
totais no líquido ascítico e sem história prévia de PBE (pro-
filaxia primária); e (3) doentes com história prévia de PBE 

 Tabela 7. Antibioterapia para a profilaxia da peritonite bacteriana espontânea (PBE) em doentes com cirroseа

Referência Tipo de profilaxia Tratamentos Número de 
doentes

Número de 
infeções BGNb 

Valor p Incidência de PBE 
n (%)

Valor p

Ginés, 1990 [158] Apenas registados doentes 
com PBEc prévia

Norfloxacina contra placebo 40
40

1
10

- 5 (12)
14 (35)

0,02

Soriano, 1991 [153] Registados doentes sem PBE 
prévia e com PBEd prévia

Norfloxacina contra nenhum 
tratamento

32
32

0
9

< 0,001 0 (0)
7 (22,5)

< 0,02

Singh, 1995 [161] Registados doentes sem PBE 
prévia e com PBEd prévia

Sulfametoxazol trimetoprim 
contra nenhum tratamento

30
30

9
0

- 1 (3)
8 (27)е

0,03

Rolachon, 1995 [160] Registados doentes sem PBE 
prévia e com PBEc prévia

Ciprofloxacina contra placebo 28
32

1
0

- 1 (4)
7 (22)

< 0,05

Novella, 1997 [154] Apenas registados doentes 
sem PBEd prévia 

Norfloxacina contínua contra 
profilaxia apenas nos doentes

56
53

11
13

- 1 (1,8)
9 (16,9)

< 0,01

Grangé, 1998 [155] Apenas registados doentes 
sem PBEc prévia

Norfloxacina contra placebo 53
54

0
6

<0,04 0 (0)
5 (9)

НД

Fernández, 2007 [156] Apenas registados doentes 
sem PBEc prévia

Norfloxacina contra placebo 35
35

13
6

- 2 (6)
10 (30)

0,02

Terg, 2008 [157] Apenas registados doentes 
sem PBEc prévia

Ciprofloxacina contra placebo 50
50

- - 2 (4)
7 (14)

0,076

ND, não disponível.							     
a Os estudos aparecem por ordem cronológica.
b BGN significa bactérias Gram-negativas.
c Ensaio aleatorizado, controlado por placebo de dupla ocultação.
d Ensaio aleatorizado, sem ocultação.
e Incluindo um doente com bacteriémia espontânea por Klebsiella pneumonae.
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(profilaxia secundária).

3.3.1. Doentes com hemorragia gastrointestinal aguda
As infeções bacterianas, incluindo a PBE, são 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 incidência de infeções 
bacterianas é particularmente alta em doentes com cirrose 
avançada e/ou hemorragia grave [138,139]. Além disso, a 
presença de infeção bacteriana em doentes com hemorragia 
varicosa está associada a um aumento de falência no controlo 
da hemorragia [142,143], recidiva hemorrágica [136,138] e 
mortalidade hospitalar [139,143-145]. Foi demonstrado que 
a profilaxia antibiótica previne a infeção em doentes com he-
morragia gastrointestinal [10,107,108] e diminui a recidiva 
hemorrágica [144]. Uma meta-análise [139] de cinco estu-
dos realizados em doentes com hemorragia gastrointestinal 
[132,134,135,137,140] mostrou que a profilaxia antibiótica 
diminuiu significativamente a incidência de infeções graves 
(PBE e/ou septicemia) e mortalidade.
A descontaminação intestinal seletiva com norfloxacina (400 
mg/12 h por via oral durante 7 dias), uma quinolona com 
absorção gastrointestinal relativamente fraca, que possui ati-
vidade antibacteriana contra BGN mas não contra bactérias 
anaeróbias ou cocos Gram-positivos, é o método utilizado 
mais comummente para a profilaxia de infeções bacterianas 
em doentes com hemorragia gastrointestinal [10,107,134]. 
Nos últimos anos, a epidemiologia das infeções bacterianas 
na cirrose mudou, com um aumento da incidência de PBE 
e de outras infeções provocadas por bactérias resistentes às 
quinolonas (ver acima) [106,146,147]. Além disso, um nú-
mero substancial de infeções em doentes com hemorragia 
digestiva é causado por bactérias Gram-positivas, em prová-
vel relação com os procedimentos invasivos utilizados nestes 
doentes [106].
Um estudo recente, que compara a norfloxacina oral e a cef-
triaxona endovenosa na profilaxia de infeções bacterianas em 
doentes com hemorragia digestiva e cirrose avançada (pelo 
menos dois dos seguintes: ascite, desnutrição grave, encefa-
lopatia, ou bilirrubina >3 mg/dl), demonstrou que a ceftria-
xona foi mais eficaz do que a norfloxacina na prevenção de 
infeções [148].
Recomendações Em doentes com hemorragia digestiva e 
doença hepática grave (ver texto), a ceftriaxona é o anti-
biótico profilático de escolha, enquanto aos doentes com 
doença hepática menos grave pode ser dada norfloxacina 
oral ou uma quinolona oral alternativa para evitar o desen-
volvimento de PBE (Nível A1).

3.3.2. Doentes com baixo conteúdo dee proteínas totais no 
líquido ascítico, sem história prévia de peritonite bacteriana 
espontânea
Doentes cirróticos com baixa concentração de proteínas no 
líquido ascítico (<10 g/L) e/ou níveis séricos de bilirrubina 
elevados estão em alto risco de desenvolver um primeiro 
episódio de PBE [10,149-152]. Diversos estudos avaliaram 
a profilaxia com norfloxacina em doentes sem história pré-

via de PBE (Tabela 7) [153-157]. Um ensaio-piloto, aberto e 
aleatorizado, comparou a profilaxia primária contínua com 
norfloxacina com a profilaxia apenas para doentes hospitali-
zados, em 109 doentes com cirrose e níveis de proteínas totais 
no líquido ascítico ≤15 g/L ou nível sérico de bilirrubina >2,5 
mg/dl [154]. Ocorreu redução das PBEno grupo de tratamen-
to contínuo, contudo esse grupo apresentou maior resistência 
da flora intestinal à norfloxacina. Noutro estudo, 107 doentes 
com níveis de proteínas totais no líquido ascítico <15 g/L fo-
ram aleatorizados em dupla ocultação para receber norflo-
xacina (400 mg/dia durante 6 meses) ou placebo [155]. É de 
destacar que a existência de insuficiência hepática grave não 
foi um critério de inclusão. O objetivo primário foi a avalia-
ção da ocorrência de infeções por BGN. A norfloxacina dimi-
nuiu significativamente a probabilidade de desenvolvimento 
de infeções por BGN, mas não teve um efeito significativo na 
probabilidade de desenvolver PBE ou na sobrevida. No en-
tanto, neste ensaio, o tamanho da amostra não foi calculado 
para detetar diferenças de sobrevida. Num terceiro estudo, 68 
doentes com cirrose e níveis baixos de proteínas no líquido 
ascítico (<15 g/L) com insuficiência hepática avançada [esca-
la de Child-Pugh ≥9 pontos com níveis séricos de bilirrubi-
na ≥3 mg/dl ou insuficiência renal (nível de creatinina sérica 
≥1,2 mg/dl, níveis de nitrogénio no sangue ≥25 mg/dl ou ní-
veis séricos de sódio ≤130 mEq/L)] foram aleatorizados num 
ensaio em dupla ocultação, controlado por placebo, para re-
ceber norfloxacina (400 mg/dia durante 12 meses) ou placebo 
[156]. Os objetivos primários de avaliação 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 diferença de sobrevida não 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 níveis de proteínas totais no 
líquido ascítico <15 g/L foram aleatorizados num ensaio em 
dupla ocultação, controlado por placebo, para a administra-
ção de ciprofloxacina (500 mg/dia durante 12 meses) ou pla-
cebo [157]. 
Os doentes incluídos apresentavam insuficiência hepática 
moderada (pontuação de Child-Pugh de 8,3 ± 1,3 e 8,5 ± 
1,5, no grupo placebo e no grupo da ciprofloxacina, respeti-
vamente). O objetivo primário foi a avaliação da ocorrência 
de PBE. Embora tenha havido ocorrência de PBE em 2 (4%) 
dos doentes do grupo da ciprofloxacina e em 7 (14%) doen-
tes do grupo de placebo, essa diferença não foi significativa. 
Além disso, a probabilidade de não desenvolver PBE não foi 
estatisticamente significativa (p = 0,076). A probabilidade de 
não contrair infeções 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, não se pode 
descartar a possibilidade de um erro de tipo II, uma vez que 
o tamanho da amostra não foi calculado para detetar diferen-
ças na sobrevida. A duração da profilaxia antibiótica primária 
não está estabelecida. 
Recomendações Um ensaio aleatorizado, em dupla ocul-
tação, controlado por placebo, cujos participantes eram 
doentes com doença hepática grave (ver texto), com níveis 
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Tabela 8. Critérios para o diagnóstico de síndrome hepatorrenal na cirrose.

Cirrose com ascite

Creatinina sérica >1,5 mg/dL (133 μmol/L)

Ausência de choque	

Ausência de hipovolémia definida pela ausência de melhoria sustentada da 
função renal (redução da creatinina para <133 μmol/L) após pelo menos 2 dias de 
interrupção dos diuréticos (se doente sob diuréticos), e expansão volémica com 
albumina 1 g/kg/dia, até um máximo de 100 g/dia

Ausência de tratamento atual ou recente com fármacos nefrotóxicos	  

Ausência de doença parenquimatosa renal, definido por proteinúria <0,5 g/dia, 
ausência de micro-hematúria (<50 glóbulos vermelhos/campo alta ampliação), e 
ecografia renal normal

de proteínas no líquido ascítico 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 (Nível A1).
Em doentes com doença hepática moderada, concentração 
de proteínas no líquido ascítico inferior a 15 g/L, e sem his-
tória prévia de PBE, a eficácia das quinolonas na prevenção 
de PBE ou na melhoria da sobrevida não está claramente es-
tabelecida. São necessários estudos adicionais neste campo.

3.3.3. Doentes com peritonite bacteriana espontânea prévia
Nos doentes que sobrevivem a um episódio de PBE, a taxa 
de recidiva cumulativa a 1 ano é de aproximadamente 70% 
[108]. A probabilidade de sobrevida a 1 ano após um episódio 
de PBE é de 30-50% e baixa para 25-30% a 2 anos. Portan-
to, os doentes que recuperam de um episódio de PBE devem 
ser considerados para transplante hepático. Existe apenas um 
ensaio aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por pla-
cebo, com administração de norfloxacina (400 mg/dia por 
via oral) em doentes que tiveram um episódio 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 
não foi um objetivo de avaliação deste ensaio. Num estudo 
aleatorizado aberto, que comparou a norfloxacina 400 mg/dia 
com a rufloxacina 400 mg/semana na prevenção 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 prevenção da recidiva de PBE por Enterobacte-
riaceae (0% contra 22%, p = 0,01). Três outros estudos avalia-
ram a eficácia da ciprofloxacina, sulfametoxazol-trimetoprim 
e norfloxacina, mas incluíram doentes com e sem episódios 
prévios de PBE [153,160,161] (Tabela 7). Todos os estudos 
mostraram uma redução da incidência de PBE com profilaxia 
antibiótica.
Não é certo se a profilaxia deve ser continuada de forma inin-
terrupta até ao transplante hepático ou morte em todos os 
doentes com PBE prévia ou se o tratamento pode ser inter-
rompido em doentes que mostram uma melhoria da doença 
hepática.
Recomendações Os doentes que recuperam de um episódio 
de PBE têm um alto risco de desenvolver PBE recorrente. 
Nestes doentes, a administração de antibióticos profiláticos 
reduz o risco de PBE recorrente. A norfloxacina (400 mg/
dia, por via oral) é o tratamento de escolha (Nível A1). Anti-
bióticos 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 evidência não é tão forte como com a norfloxacina 
(Nível A2).
Os doentes que recuperam de PBE têm uma baixa sobrevi-
da a longo prazo e devem ser considerados para transplante 
hepático (Nível A1 ).

3.3.4. Problemas relacionados com a profilaxia antibiótica 
prolongada

Como mencionado anteriormente, a profilaxia antibiótica 
prolongada (primária ou secundária) conduziu ao apareci-
mento de BGN resistentes a quinolonas, e até mesmo a tri-
metoprim/sulfametoxazol [106]. Além disso, há uma maior 
probabilidade de infeções por bactérias Gram-positivas em 
doentes que receberam profilaxia para PBE a longo prazo 
[156,162]. Isto reforça a necessidade de restringir o uso de 
antibióticos profiláticos a doentes com maior risco de PBE. 
O senso comum sugere que a profilaxia com quinolonas deve 
ser interrompida em doentes que desenvolvam infeções cau-
sadas por bactérias resistentes às quinolonas. No entanto, não 
há dados que o sustentem.

4. Hiponatremia
A hiponatremia é comum em doentes com cirrose descom-
pensada e está relacionada com a redução da excreção de 
água, secundária à hipersecreção não osmótica de vasopres-
sina (hormona antidiurética), o que resulta numa retenção de 
água desproporcional à retenção de sódio [163-166]. A hi-
ponatremia na cirrose é definida arbitrariamente quando a 
concentração sérica de sódio diminui abaixo de 130 mmol/L 
[163], mas a redução abaixo de 135 mmol/L também deve ser 
considerada hiponatremia, de acordo com diretrizes recentes 
sobre hiponatremia na populaçãoem 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 
níveis séricos de sódio, com expansão do volume de fluido 
extracelular, com ascite e edema.
Pode ocorrer espontaneamente ou como consequência de ex-
cesso de administração de fluidos hipotónicos (i.e., dextrose a 
5%) ou secundariamente a complicações de cirrose, particu-
larmente infeções bacterianas. Por outro lado, a hiponatremia 
hipovolémica é menos comum e é caracterizada por baixos 
níveis séricos de sódio e ausência de ascite e edema periférico, 
e é mais frequentemente um efeito secundário da terapêutica 
excessiva com diuréticos.
A concentração sérica de sódio é um importante marcador 
de prognóstico na cirrose e a presença de hiponatremia está 
associada a uma sobrevida reduzida [64,65,168-174]. Além 
disso, a hiponatremia pode também estar associada a um 
aumento da morbilidade, particularmente a complicações 
neurológicas, e a sobrevida reduzida após o transplante [175-
177], embora os estudos mostrem resultados discrepantes no 
que diz respeito à sobrevida.
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4.1. Abordagem da hiponatremia
Considera-se geralmente que a hiponatremia deve ser tratada 
quando o sódio sérico é inferior a 130 mmol/L, embora não 
exista evidência quanto ao nível de sódio sérico em que o tra-
tamento deve ser iniciado.
O tratamento da hiponatremia hipovolémica consiste na ad-
ministração de sódio em conjunto com a identificação do 
fator causal (habitualmente administração excessiva de diu-
réticos) e não será mais considerado nestas recomendações 
de orientação.
O essencial no tratamento da hiponatremia hipervolémica é 
induzir um balanço negativo de água com o objetivo de re-
duzir o volume de água corporal total, o que resulta numa 
melhoria da concentração sérica de sódio. A restrição hídrica 
tem sido a terapêutica recomendada, mas raramente é eficaz. 
A experiência clínica mostra que a restrição hídrica é útil 
na prevenção de uma nova diminuição dos níveis séricos de 
sódio, embora raramente seja eficaz em melhorar a sua con-
centração sérica. A falta de eficácia deve-se provavelmente ao 
facto de que, na prática, a ingestão diária total de líquidos não 
pode ser limitada a menos de 1 l/dia.
Embora a administração de cloreto de sódio hipertónico 
tenha sido usada frequentemente na hiponatremia hiper-
volémica grave, a sua eficácia é parcial, geralmente de curta 
duração, e aumenta a quantidade de ascite e edema. A admi-
nistração de albumina parece melhorar a concentração sérica 
de sódio, mas é necessária informação adicional [178,179]. 
O tratamento orientado para a fisiopatologia da hiponatremia 
consiste em melhorar a excreção de água livre de soluto, que 
é marcadamente reduzida nestes doentes. Tentativas anterio-
res, usando agentes como demeclociclina ou agonistas opiói-
des κ, foram infrutíferas por causa dos seus efeitos secundá-
rios [180-183]. Nos últimos anos, a abordagem farmacológica 
para o tratamento da hiponatremia hipervolémica deu um 
passo em frente com a descoberta dos vaptanos, medicamen-
tos que são 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 são eficazes para me-
lhorar a concentração sérica de sódio em condições associa-
das a níveis elevados de vasopressina, tais como a síndrome 
de secreção inapropriada de hormona antidiurética (SIADH), 
insuficiência cardíaca ou cirrose [101,184,187-191]. Os resul-
tados destes estudos demonstraram de forma consistente que 
a administração de vaptanos num curto período de tempo (1 
semana a 1 mês na maioria dos estudos) está associada a um 
aumento do volume de urina e de excreção de água livre de 
soluto e a um aumento dos níveis séricos de sódio em 45-82% 
dos doentes. Não foram observadas alterações na função re-
nal, no sódio da urina, na função circulatória, e na atividade 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
O efeito secundário mais frequente é a sede. Potenciais preo-
cupações teóricas da administração de vaptanos em doentes 
com cirrose incluem a hipernatremia, a desidratação, a in-
suficiência renal e a síndrome de desmielinização osmótica, 
devido a um aumento muito rápido da concentração sérica 
de sódio. No entanto, a frequência de hipernatremia, desi-
dratação e insuficiência renal relatadas nos estudos tem sido 
muito baixa e não foi relatado nenhum caso de síndrome de 

desmielinização osmótica. No entanto, estas complicações 
devem ser tidas em conta e o tratamento deve ser sempre ini-
ciado no hospital sob monitorização clínica rigorosa e avalia-
ção dos níveis séricos de sódio, para evitar aumentos de sódio 
superiores a 8-10 mmol/L/dia. Os vaptanos não devem ser 
administrados a doentes com alteração do estado mental (i.e., 
encefalopatia) que não podem ingerir quantidades adequa-
das de líquidos, por causa do risco de desidratação e hiperna-
tremia. Os vaptanos são metabolizados por enzimas CYP3A 
no fígado; portanto, medicamentos que são fortes inibidores 
do CYP3A, como o cetoconazol, o sumo de toranja e a clari-
tromicina, entre outros, aumentam a exposição aos vaptanos 
e podem estar associados a grandes aumentos na concentra-
ção sérica de sódio. Por outro lado, fármacos indutores do 
sistema CYP3A, tais como a rifampicina, barbitúricos e a fe-
nitoína, podem diminuir a eficácia dos vaptanos.
Recentemente, o tolvaptano foi aprovado nos EUA para a 
abordagem de hiponatremia hipervolémica grave (<125 
mmol/L), associada com cirrose, ascite, insuficiência cardíaca 
e SIADH. Na Europa, atualmente este medicamento apenas 
está autorizado para o tratamento de SIADH. O conivaptano 
também está 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 necessário, de acordo com as alterações 
na concentração sérica de sódio. Em estudos aleatorizados, 
foi relatado um ligeiro aumento da frequência de hemorra-
gia gastrointestinal em doentes que receberam tolvaptano 
em comparação com os doentes tratados com placebo. Não 
foram observadas diferenças na incidência de outros efeitos 
secundários. No entanto, deve salientar-se que foi adminis-
trado tolvaptano durante um período de 1 mês e os dados 
de segurança a longo prazo para a utilização deste fármaco 
ainda são muito limitados. São claramente necessários estu-
dos controlados com placebo a longo prazo em doentes com 
cirrose tratados com tolvaptano. Não foi feita nenhuma ava-
liação prospetiva da eficácia e segurança do conivaptano em 
doentes com cirrose e hiponatremia.
Como discutido previamente, um estudo de fase 3 aleatoriza-
do, controlado por placebo,em dupla ocultação, que compa-
rou a eficácia do tratamento a longo prazo com satavaptano 
em combinação com diuréticos destinados a prevenir a reci-
diva de ascite em doentes com cirrose após PGV, mostrou um 
aumento da frequência de complicações e redução da sobre-
vida em doentes que receberam satavaptano, em comparação 
com aqueles que receberam placebo [104].
Recomendações É importante diferenciar hiponatremia hi-
povolémica de hipervolémica. A hiponatremia hipovolémi-
ca é caracterizada por baixas concentrações séricas de sódio 
na ausência de ascite e edema, e geralmente ocorre depois de 
um balanço negativo de sódio prolongado com uma gran-
de perda de líquido extracelular. O tratamento consiste na 
administração de soro fisiológico e no tratamento da causa 
(normalmente interrupção dos diuréticos) (Nível A1).
A restrição hídrica em 1000 ml/dia é eficaz no aumento 
da concentração sérica de sódio apenas numa minoria de 
doentes com hiponatremia hipervolémica, mas pode ser efi-
caz na prevenção de uma nova redução dos níveis séricos de 
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sódio (Nível A1).
Não há dados que sustentem o uso de soro fisiológico ou de 
solução salina hipertónica no tratamento de hiponatremia 
hipervolémica (Nível A1). A administração de albumina 
pode ser eficaz, mas os dados são muito limitados para sus-
tentar o seu uso atualmente (Nível 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 países para tra-
tamento oral. O uso de conivaptano é autorizado apenas em 
alguns países para tratamento endovenoso a curto prazo. O 
tratamento com tolvaptano deve ser iniciado no hospital e a 
dose deverá ser ajustada até se alcançar um aumento lento 
do sódio sérico. O sódio sérico deverá ser cuidadosamente 
monitorizado, nomeadamente durante os primeiros dias de 
tratamento e sempre que é aumentada a dose do fármaco. 
Deve evitar-se um aumento rápido na concentração séri-
ca de sódio (>8-10 mmol/dia) para prevenir a ocorrência 
de síndrome de desmielinização osmótica. A restrição hí-
drica e a administração de soro fisiológico não devem ser 
utilizados em combinação com os vaptanos, para evitar 
um aumento muito rápido da concentração sérica de só-
dio. Os doentes podem receber alta após estabilidade dos 
níveis séricos de sódio, quando já não é necessário aumento 
adicional da dose do fármaco. Deve evitar-se o tratamento 
simultâneo com fármacos que sejam potentes inibidores ou 
indutores de CYP3A. Desconhece-se a duração ideal do tra-
tamento com vaptanos. A sua segurança só foi estabelecida 
para tratamentos a curto prazo (1 mês) (Nível B1).

5. Síndrome hepatorrenal
5.1. Definição e diagnóstico da síndrome hepatorrenal
Síndrome hepatorrenal (SHR) é definido pela ocorrência de 
insuficiência renal num doente com doença hepática avança-
da, na ausência de uma causa detetável para a insuficiência 
renal [56]. Assim, o diagnóstico é essencialmente de exclusão 
de outras causas de insuficiência renal. Em 1994, o Interna-
cional Ascites Club definiu os principais critérios para o diag-
nóstico 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 diagnóstico são apresentados na Tabela 8. Surgiram vários 
conceitos novos desde a primeira definição e publicação dos 
critérios para SHR em 1996 [56]. Estes dizem que a vasodi-
latação ocorre principalmente no leito arterial esplâncnico, 
o débito cardíaco 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 infeção bacteriana, e que a função renal 
pode ser melhorada com terapêutica médica [192].
Existem 2 tipos de SHR. SHR tipo 1 consiste numa insuficiên-
cia renal aguda rapidamente progressiva que frequentemente 
se desenvolve em relação temporal com um fator desenca-
deante de deterioração da função hepática em conjunto com 
a deterioração de função de outro órgão. Ocorre habitual-
mente na hepatite aguda alcoólica ou em doentes com cirrose 
em fase terminal, na sequência de um insulto séptico, como a 
PBE, embora, em alguns doentes, possa ocorrer na ausência 
de qualquer factor desencadeante conhecido. Por convencão, 

o SHR tipo 1 só é diagnosticado quando a creatinina sérica 
aumenta acima de 100% do valor basal para um nível final 
superior a 2,5 mg/dL (221 μmol/L). O SHR tipo 2 ocorre em 
doentes com ascite refratária em que existe um grau estável 
mas moderado de insuficiência renal funcional, muitas vezes 
associado à retenção ávida de sódio. Os doentes com SHR tipo 
2 podem eventualmente desenvolver SHR tipo 1 espontanea-
mente ou na sequência de um evento precipitante, como PBE 
[56]. Recentemente, o grupo ADQI (Acute Dialysis Quality 
Initiative) renomeou a insuficiência renal aguda como lesão 
renal aguda (AKI) [193]. No entanto, a aplicabilidade e utili-
dade da classificação de AKI em doentes com cirrose requer 
uma avaliação completa em estudos prospetivos.
Recomendações É importante para o diagnóstico de SHR 
identificar outras causas conhecidas de insuficiência renal 
na cirrose tão cedo quanto possível. As causas de insuficiên-
cia renal na cirrose que devem ser excluídas antes do diag-
nóstico de SHR incluem: hipovolemia, choque, doenças 
parenquimatosas renais e o uso concomitante de medica-
ção nefrotóxica. Deverá suspeitar-se de doenças parenqui-
matosas renais se houver proteinúria ou micro-hematúria 
significativas, ou se a ecografia renal demonstrar anorma-
lidades no tamanho dos rins. A biópsia renal é importante 
nestes doentes para ajudar a planear o tratamento futuro, 
incluindo a eventual necessidade de transplante combinado 
de fígado-rim (Nível B1).
O diagnóstico de SHR deve ser feito pela demonstração de 
um aumento significativo da creatinina sérica, excluindo 
outras causas conhecidas de insuficiência renal. Para fins 
terapêuticos, o SHR é normalmente diagnosticado apenas 
quando há um aumento de creatinina sérica >133 μmol/L 
(1,5 mg/dl). Uma medição regular da creatinina sérica ao 
longo do tempo, particularmente em doentes hospitaliza-
dos, é útil para a identificação precoce de SHR (Nível B1).
O SHR é classificado em dois tipos: SHR tipo 1, caracteriza-
do por uma rápida e progressiva disfunção renal (aumento 
da creatinina sérica igual ou superior a 100% em relação ao 
valor basal até um valor superior a 2,5 mg/dl em menos de 
2 semanas); e SHR tipo 2, caracterizado por uma disfunção 
renal estável ou pouco progressiva (Nível A1).

5.2. Fisiopatologia da síndrome hepatorrenal
Há quatro fatores envolvidos na patogénese do SHR. Estes 
são (1) o desenvolvimento de vasodilatação esplâncnica, que 
provoca uma redução no volume de sangue arterial efetivo 
e uma diminuição na pressão arterial média. (2) A ativação 
do sistema nervoso simpático e do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, que provoca vasoconstrição renal e uma 
mudança na curva de autorregulação renal [194], o que torna 
o fluxo sanguíneo renal muito mais sensível a alterações na 
pressão arterial média. (3) A deterioração da função cardíaca, 
pelo desenvolvimento de cardiomiopatia cirrótica, o que leva 
a uma limitação do aumento compensatório do débito car-
díaco, secundário à vasodilatação. (4) O aumento da síntese 
de vários mediadores vasoativos, que podem afetar o fluxo 
sanguíneo renal ou a hemodinâmica da microcirculação 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 discussão da fisiopatologia do SHR está fora do âm-
bito destas recomendações de orientação e poderá ser encon-
trada noutras publicações [165,195,196].

5.3. Fatores de risco e prognóstico da síndrome hepatorrenal
O desenvolvimento de infeções 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 infusão de albumina em conjunto com 
antibioterapia, reduz o risco de desenvolvimento de SHR e 
melhora a sobrevida [121]. O prognóstico 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 estão associados a um 
mau prognóstico. A sobrevida média dos doentes com SHR 
tipo 1 não tratados é de aproximadamente um mês [200].

5.4. Abordagem da síndrome hepatorrenal
5.4.1. Medidas gerais
Todos os comentários feitos nestas recomendações de orien-
tação dizem respeito ao SHR tipo 1, a menos que especifi-
cado o contrário. Uma vez diagnosticado, o tratamento deve 
ser iniciado precocemente, a fim de impedir a progressão 
da insuficiência renal. Medidas gerais de suporte incluem a 
monitorização cuidadosa dos sinais vitais, monitorização das 
provas hepáticase renais, e avaliação clínica frequente, bem 
como tratamento das complicações concomitantes da cirrose. 
Deve evitar-se uma administração excessiva de fluidos para 
impedir a sobrecarga de líquidos e o desenvolvimento/pro-
gressão de hiponatremia dilucional. Não devem ser adminis-
trados diuréticos poupadores de potássio por causa do risco 
de hipercaliemia grave
Recomendações Monitorização: Os doentes com SHR tipo 1 
devem ser cuidadosamente monitorizados. Os parâmetros 
a serem monitorizados incluem o débito urinério, o balanço 
hídrico e a pressão arterial, bem como os sinais vitais gerais. 
Idealmente, a pressão venosa central deve ser monitorizada 
para ajudar a optimizar a reposição de fluidos e evitar a so-
brecarga de volume. Geralmente os doentes são tratados de 
forma mais adequada em unidades de cuidados intensivos 
ou semi-intensivos (Nível A1).
Vigilância de sépsis: As infeções bacterianas devem ser 
identificadas precocemento, por hemocultura, urocultura 
e cultura de líquido ascítico, e tratadas com antibióticos. 
Os doentes que não têm sinais de infeção devem manter 
a antibioterapia profilática, se prescrita previamente. Não 
existem dados sobre a utilização  empírica de antibióticos 
na infeção não comprovada em doentes que se apresentam 
com SHR tipo 1 (Nível C1).
Uso de betabloqueantes: Não existem dados sobre se é me-
lhor parar ou continuar os betabloqueantes em doentes 
com SHR tipo 1 que estão a tomar estes medicamentos para 
a profilaxia de rotura de varizes (Nível C1).
Uso de paracentese: Há poucos dados sobre a utilização de 
paracentese em doentes com SHR tipo 1. No entanto, se os 

doentes tiverem ascite sob tensão, a paracentese de grande 
volume com administração de albumina é útil no alívio do 
desconforto (Nível B1).
Uso de diuréticos: Todos os diuréticos devem ser interrom-
pidos no momento da avaliação inicial e de diagnóstico de 
SHR. Não existem dados que suportem o uso de furosemi-
da em doentes com SHR tipo 1. No entanto, a furosemida 
poderá ser útil para manter a produção 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 (Nível A1).

5.4.2. Terapêuticas específicas
Farmacoterapia Atualmente, o método mais eficaz disponí-
vel é a administração de medicação vasoconstritora. Entre os 
vasoconstritores utilizados, aqueles que têm sido mais am-
plamente investigados são os análogos da vasopressina, par-
ticularmente a terlipressina [195,201-209]. A fundamentação 
para o uso de análogos da vasopressina no SHR é a melhoria 
da marcada disfunção circulatória, causando uma vasocons-
trição do leito vascular esplâncnico extremamente dilatado e 
aumentando a pressão arterial [210,211]. Um grande número 
de estudos, aleatorizados e não aleatorizados, mostraram que 
a terlipressina melhora a função renal em doentes com SHR 
tipo 1. O tratamento é eficaz em aproximadamente 40-50% 
dos doentes (revisto em [195,210]). Não há posologia nem 
dose padronizada para a administração de terlipressina de-
vido à 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 máximo de 2 mg/4-6 h, se não houver redução 
da creatinina sérica em pelo menos 25% em comparação com 
o valor basal no dia 3 de terapêutica. Mantém-se o tratamento 
até que a creatinina sérica tenha diminuído abaixo de 1,5 mg/
dL (133 µmol/L), geralmente até cerca de 1-1,2 mg/dl (88-106 
µmol/L). Habitualmente, a resposta à terapêutica é caracteri-
zada por uma redução lenta e progressiva da creatinina séri-
ca (abaixo de 1,5 mg/dl-133 µmol/L) e por um aumento da 
pressão arterial, do débito urinário e da concentração sérica 
de sódio. 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].  Níveis séricos de bilirrubina 
inferiores a 10 mg/dL antes do tratamento e o aumento da 
pressão arterial média >5 mm Hg ao dia 3 de tratamento as-
sociam-se a uma alta probabilidade de resposta à terapêutica 
[212]. A recidiva, após a interrupção da terapêutica, é inco-
mum e um novo tratamento com terlipressina é geralmente 
eficaz. Os efeitos secundários mais frequentes do tratamento 
são complicações cardiovasculares ou isquémicas, que têm 
sido registadas numa média de 12% dos doentes tratados 
[195,210]. É importante sublinhar que a maioria dos estudos 
excluiu doentes com doenças cardiovasculares ou isquémicas 
graves conhecidas. Na maioria dos estudos, a terlipressina foi 
dada em combinação com albumina (1 g/kg no dia 1, seguido 
de 40 g/dia) para melhorar a eficácia do tratamento sobre a 
função circulatória [213].
Alguns estudos mostram que o tratamento com terlipressina 
melhora a sobrevida, embora outros não o indiquem. Uma 
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revisão sistemática recente de estudos aleatorizados que usa-
ram terlipressina, bem como outros vasoconstritores, de-
monstrou que o tratamento com terlipressina está associado a 
um aumento da sobrevida a curto prazo [214]. A maioria dos 
ensaios clínicos sobre o uso de terlipressina excluiu doentes 
com sépsis. Desconhece-se a eficácia da terlipressina no trata-
mento de SHR com sépsis concomitante. Finalmente, o trata-
mento com terlipressina em doentes com SHR tipo 2 também 
está associado a uma melhoria da função renal [209,215]. No 
entanto, a informação existente ainda é limitada no que toca 
à utilização de terlipressina nestes doentes.
Além dos análogos da vasopressina, outros vasoconstritores 
que têm sido utilizados na abordagem de SHR tipo 1 incluem 
a noradrenalina e a midodrina mais octreótido, ambos em 
combinação com albumina. A midodrina é administrada por 
via oral em doses a partir de 2,5 até 75 mg/8 h e o octreótido 
em doses de 100 µg/8 h por via subcutânea, com um aumento 
de 12,5 mg/8 h e 200 µg/8 h, respetivamente, se não houver 
melhoria na função renal. Embora tenha sido demonstrado 
que esta abordagem melhora a função renal, o número de 
doentes reportados que usaram esta terapêutica é muito pe-
queno [216,217]. A noradrenalina (0,5-3 mg/h) é administra-
da em perfusão contínua, e a dose é aumentada para obter um 
aumento da pressão arterial e também melhoria da função 
renal em doentes com SHR tipo 1 [218].
Infelizmente, o número de doentes tratados com noradrena-
lina também é baixo e não foram feitos estudos comparativos 
aleatorizados com um grupo controlo de doentes que não te-
nha recebido qualquer terapêutica vasoconstritora, para ava-
liar a sua eficácia.
Há poucos estudos sobre a prevenção do SHR. Num estudo 
aleatorizado em dupla ocultação, o tratamento a curto prazo 
(4 semanas) com pentoxifilina (400 mg três vezes por dia) 
mostrou que pode impedir o desenvolvimento de SHR em 
doentes com hepatite alcoólica grave [219]. Num estudo mais 
recente, o tratamento a longo prazo com pentoxifilina não se 
associou a um aumento na sobrevida, mas reduziu a frequên-
cia de algumas complicações da cirrose, incluindo a insufi-
ciência renal, embora não fosse este o objetivo primário de 
avaliação do estudo [220]. São necessários mais estudos para 
avaliar a utilidade da pentoxifilina na prevenção do SHR em 
doentes com cirrose. Por fim, como indicado anteriormente, 
um estudo aleatorizado em dupla ocultação mostrou que a 
norfloxacina (400 mg/dia) reduziu a incidência de SHR na 
cirrose avançada [156].

5.4.2.1. Shunts portossistémicos intra-hepáticos transjugulares. 
Foi reportado que os shunts portossistémicos intra-hepáticos 
transjugulares (TIPS) melhoram a função renal em doentes 
com SHR tipo 1 [77,221]. No entanto, a aplicabilidade dos 
TIPS neste cenário é muito limitada, porque muitos destes 
doentes têm contraindicações para TIPS. São necessários mais 
estudos para avaliar o uso dos TIPS em doentes com SHR tipo 
1. Também se demonstrou que os TIPS melhoram a função re-
nal e o controlo da ascite em doentes com SHR tipo 2 [90]. No 
entanto, os TIPS não foram especificamente comparados com 
a terapêutica médica recomendada para estes doentes.
5.4.2.2. Terapêutica de substituição renal. Tanto a hemodiálise 

como a hemofiltração venosa contínua têm sido usadas para 
tratar doentes com SHR tipo 1 [222,223]. No entanto, a infor-
mação publicada é muito escassa e, na maioria dos estudos 
com SHR tipo 1 não houve diferenciação dos doentes com 
outras causas de insuficiência renal. Além disso, até agora não 
há estudos comparativos entre a terapêutica de substituição 
renal e outros métodos de tratamento, tais como medicação 
vasoconstritora. Em doentes com SHR tipo 1, especialmente 
em estadios precoces, não é frequente encontrar circunstân-
cias que exijam um tratamento imediato com terapêutica de 
substituição renal, como hipercaliemia grave, acidose meta-
bólica e sobrecarga de volume. Existem relatos isolados e um 
pequeno estudo aleatorizado, que sugerem que os denomina-
dos sistemas artificiais de suporte hepático, quer o sistema de 
recirculação 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-
poníveis.

5.4.2.3. Transplante hepático. O transplante hepático 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 comparação com 
doentes com cirrose sem SHR deve-se ao facto de que a insu-
ficiência renal é um importante preditor de mau prognóstico 
após o transplante. Além disso, os doentes com SHR tipo 1 
têm uma elevada taxa de mortalidade em lista de transplante 
e, idealmente, deve ser-lhes dada prioridade para transplante.
Não parece haver nenhuma vantagem em utilizar o trans-
plante combinado de fígado-rim em relação ao transplante 
hepático isolado em doentes com SHR, com a possível exce-
ção daqueles doentes que estiveram sob terapêutica prolon-
gada de suporte renal (>12 semanas) [227,228].
Apesar de não ter sido estudado prospectivamente, o trata-
mento do SHR antes do transplante (i.e., com vasoconstrito-
res) pode melhorar os resultados após transplante [229]. A 
redução dos níveis de creatinina sérica após tratamento e a 
diminuição correspondente na pontuação do MELD não de-
vem alterar a decisão de realizar o transplante hepático, uma 
vez que o prognóstico após a recuperação do SHR tipo 1 se 
mantém mau.

Recomendações Abordagem da síndrome hepatorrenal tipo 1
Terapêutica farmacológicado síndrome hepatorrenal tipo 
1: a terlipressina (1 mg/4-6 h bólus endovenoso) em com-
binação com albumina deve ser considerada o agente de 
primeira linha para o tratamento do SHR tipo 1. O obje-
tivo da terapêutica é melhorar a função renal o suficiente 
para diminuir a creatinina sérica para menos de 133 μmol/L 
(1,5 mg/dl) (resposta completa). Se a creatinina sérica não 
diminuir pelo menos 25% ao fim de 3 dias, a dose de terli-
pressina deve ser aumentada de um modo gradual até um 
máximo de 2 mg/4 h. Para os doentes com resposta parcial 
(creatinina não diminui <133 μmol/L) ou naqueles doentes 
em que não há diminuição da creatinina sérica, o tratamen-
to deve ser descontinuado no prazo de 14 dias (Nível A1).
As contraindicações para a terapêutica com terlipressina 
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incluem as doenças cardiovasculares isquémicas. Os doen-
tes medicados com terlipressina devem ser cuidadosamente 
monitorizados para detectar arritmias cardíacas ou sinais 
de isquémia esplâncnica ou digital, e sobrecarga de fluidos, 
e o tratamento deverá ser modificado ou interrompido em 
conformidade. A recidiva de SHR tipo 1 após a desconti-
nuação da terapêutica com terlipressina é relativamente in-
comum. O tratamento com terlipressina deve ser repetido e 
é frequentemente bem-sucedido (Nível A1).
Potenciais terapêuticas alternativas para terlipressina in-
cluem noradrenalina ou midodrina mais octreótido, ambas 
em associação com albumina, embora a informação sobre 
esta medicação em doentes com SHR tipo 1 seja muito li-
mitada (Nível B1).
Terapêutica não-farmacológica para o síndrome hepator-
renal tipo 1: Embora a inserção de TIPS possa melhorar a 
função renal em alguns doentes, não há dados suficientes 
para apoiar o uso de TIPS no tratamento de doentes com 
SHR tipo 1.
A terapêutica de substituição renal pode ser útil em doen-
tes que não respondam à terapêutica vasoconstritora, e que 
preencham os critérios para terapêutica de suporte renal. 
Os dados existentes sobre sistemas artificiais de suporte he-
pático são muito limitados, e são necessários mais estudos 
antes de se poder recomendar a sua utilização na prática 
clínica (Nível B1).

Abordagem do síndrome hepatorrenal tipo 2
A terlipressina, combinada com albumina, é eficaz em 60-
70% dos doentes com SHR tipo 2. Não há dados suficientes 
em relação ao impacto deste tratamento no clínico (Nível 
B1).

Transplante hepático
O transplante hepático é o melhor tratamento tanto para 
o SHR tipo 1 comopara o tipo 2. O SHR deve ser tratado 
antes do transplante hepático, uma vez que o tratamento 
pode melhorar os resultados pós-transplante hepático (Ní-
vel A1).
Doentes com SHR que respondam à terapêutica vasopres-
sora devem ser tratados apenas com transplante hepático. 
Doentes com SHR que não respondam à terapêutica vaso-
pressora e que necessitem de suporte renal geralmente de-
vem ser tratados apenas com transplante hepático, já que 
a maioria irá conseguir uma recuperação da função renal 
após o transplante hepático. Há um subgrupo de doentes 
que necessitam de suporte renal prolongado (>12 semanas), 
e é este grupo que deve ser considerado para transplante 
combinado de fígado e rim (Nível B2).

A prevenção da síndrome hepatorrenal
Os doentes que se apresentam com PBE devem ser tratados 
com albumina endovenosa, uma vez que foi demonstrado 
que esta diminui a incidência de SHR e melhora a sobrevida 
(Nível A1).
Alguns dados sugerem que o tratamento com pentoxifili-

na diminui a incidência de SHR em doentes com hepatite 
aguda alcoólica e cirrose em estadio avançado, e que o tra-
tamento com norfloxacina diminui a incidência de SHR na 
cirrose em estadio avançado, respetivamente. São necessá-
rios mais estudos (Nível B2).
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