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RESUMO

O objetivo deste artigo foi abordar as controvérsias científicas 
acerca dos distúrbios ácido-base nas doenças hepáticas. Nos es-
tágios avançados da doença hepática, os distúrbios ácido-base 
atuam de forma complexa, comprometendo a qualidade de vida 
do paciente e desafiando o manejo clínico. A literatura apresenta 
a alcalose respiratória como uma das principais alterações, po-
rém há uma longa discussão sobre o mecanismo fisiopatológico; 
em especial, citam-se a hipóxia, a hipocapnia e o nível de proges-
terona. Nas desordens metabólicas, com destaque para a acidose, 
os estudos apontam principalmente o lactato, os unmeasured ions 
ou íons não medidos e as alterações hidroeletrolíticas, mas cada 
componente desse sobressai-se dependendo da fase da doença 
estudada, compensada ou descompensada. As controvérsias dos 
distúrbios ácido-base nas doenças hepáticas devem-se ora à com-
plexidade da fisiopatologia da própria doença, ora à necessidade 
de mais estudos esclarecedores.

Descritores: Acidose láctica; Alcalose respiratória; Cirrose he­
pática; Desequilíbrio hidroeletrolítico

ABSTRACT

The aim of this study is to address the scientific controversy 
about acid-base disorders in liver diseases. In the end stage of 
liver diseases, the acid-base disorder has a complex performance, 
impairing the patient’s quality of life and challenging the 
clinic management. Although the literature shows respiratory 
alkalosis as one of the main alterations, there is a long discussion 
about the pathophysiological mechanism, specially regarding 
hypoxia, hypocapnia, and progesterone level. In metabolic di­
sorders, especially acidosis, the studies mainly indicate the 
lactate, unmeasured ions, and hydroelectrolytic alterations, but, 
depending on the disease phase, either compensated or decom
pensated, each element has a particular action. The controversy 
about acid-base disorders in liver diseases is associated with the 
complexity of this condition, as well as with the necessity of more 
specialized research. 

Keywords: Acidosis, lactic; Alkalosis, respiratory; Liver cirrhosis; 
Water-electrolyte imbalance 

INTRODUÇÃO 
Distúrbios hidroeletrolíticos e ácido-base são normais 

nas doenças hepáticas, devido ao mecanismo fisiopato-
lógico da própria enfermidade.(1)

Nos estágios iniciais da doença, esses distúrbios não 
apresentam tamanha repercussão e, geralmente, alcan-
çam os meios compensatórios.(2) Entretanto, em pacien-
te com cirrose hepática em estados avançados, além do 
grande comprometimento hepático, há ainda inúmeras 

complicações, como ascite, encefalopatia, insuficiência 
renal, e hemorragia, as quais induzem a múltiplas vias de 
distúrbios ácido-base e hidroeletrolítico. Ora, essas inú-
meras vias se equilibram entre si, resultando em nenhuma 
aparente anormalidade. Ora, será ineficiente definir ape-
nas uma via como a principal causadora. Nesse sentido, 
devido à complexidade, é um desafio para literatura 
discutir o balanço ácido-base e suas complicações.(1,2)

Possivelmente, a alcalose respiratória, sozinha ou 
associada a uma acidose metabólica, é a mais comum 
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desordem ácido-base.(1) O objetivo desta revisão é abor-
dar as controvérsias científicas acerca dos distúrbios 
ácido-base nas doenças hepáticas.

DISTÚRBIOS RESPIRATÓRIOS
O distúrbio ácido-base mais discutido em pacientes 

cirróticos é a alcalose respiratória em efeito da hipo
capnia por hiperventilação, mas não há consenso sobre 
a fisiopatologia da hiperventilação. Apesar da hipóxia 
secundária à síndrome hepatopulmonar ser reconhe-
cida como importante causa, há uma discussão sobre 
possíveis mecanismos da hiperventilação idiopática, ou 
seja, em pacientes cirróticos, os quais apresentam fun-
ção cardiopulmonar normal.(3)

Hiperventilação por hipocapnia
Henriksen et al.(1) investigaram os distúrbios ácido-

-base em 66 pacientes com cirrose e os correlacionou 
com os diferentes graus de gravidade da doença e altera-
ções hemodinâmicas. Nesse estudo, foi constatado que a 
tensão de dióxido de carbono arterial é significantemente 
menor em pacientes cirróticos comparados com a po-
pulação controle, deteriorando-se do Child A para C. 
Além disso, o pH arterial apresentou maior valor em pa-
cientes com cirrose comparados com o grupo controle, 
e em pacientes Child C comparados com Child A. Dessa 
maneira, os dados obtidos confirmaram que pacientes 
com hipertensão portal e cirrose apresentam hiperven-
tilação, a qual é comprovada pelo aumento da taxa res-
piratória e pela redução da tensão arterial de dióxido de 
carbono, ocasionando a alcalose respiratória.

Os mesmos resultados foram corroborados em  
estudos anteriores.(4,5)

Compensação
As evidências sugerem que a acidose metabólica, 

em geral, é compensatória para uma alcalose respira-
tória primária, por isso o pH encontra-se próximo da 
faixa de referência.(1) Porém, a ausência de uma signi-
ficativa mudança no pH, não pode levar à negligência, 
na prática clínica, do subdiagnóstico de algum distúr-
bio ácido-base.(5)

Em uma fase descompensada, a alcalose respira-
tória falha na tentativa de compensação de distúrbios 
ácido-metabólicos.(6) Uma possível interpretação seria 
que, apesar do baixo pH sinalizar os quimiossensores à 
hiperventilação, pacientes com doença hepática crôni-
ca, em geral debilitados, apresentam fragilidade da mus-
culatura como um todo, incluindo os músculos respira-
tórios.(7-9) Dessa maneira, é atingido um ponto limite de 
hiperventilação e do mecanismo compensatório.(1) 

Hiperventilação por progesterona
Em estudo realizado por Passino et al.(4) entre pa-

cientes cirróticos e com hipertensão portal, correla-
cionou-se a hiperventilação não só com a hipocapnia, 
mas também com maiores valores do hormônio pro-
gesterona. Em pacientes saudáveis, a associação entre 
progesterona e hiperventilação é sugerida, porém não 
há um completo entendimento do mecanismo.(10) Na 
doença hepática, devido à menor metabolização da 
progesterona no fígado, a ativação de mais receptores 
do hormônio no sistema nervoso central ocasionaria a 
uma hiperventilação.(11)

Uma possível explicação da sensibilidade do cirrótico 
à progesterona seria a redução da barreira hematoen-
cefálica.(12) Contudo, para confirmação, seria necessária 
a medição do nível da progesterona realmente ativa, a 
qual é presente no líquido cefalorraquidiano. Por motivos 
de distúrbios de coagulopatia no paciente cirrótico, 
seria inviável realizar o procedimento.(4)

DISTÚRBIOS METABÓLICOS
As desordens ácido-base metabólicas são associadas, 

de forma geral, com a mudança de concentração de só-
dio, potássio, cálcio, cloreto e ânion gap. Nesse sentido, 
os novos mecanismos propostos para explicar essas 
anormalidades procuram correlacionar a homeostase  
ácido-base com a homeostase hidroeletrolítica.(1)

Drolz et al.(6) realizaram o primeiro estudo a comparar 
os distúrbios metabólicos entre três grupos: pacientes 
com cirrose compensada, cirrose descompensada e em 
estado crítico, mas sem doença hepática (grupo contro-
le). O primeiro esclarecimento da pesquisa foi retirar a 
exclusividade da acidose hiperclorêmica(13) e alcalose 
por hipoalbuminemia à doença hepática, visto que am-
bos os distúrbios também foram identificados no gru-
po controle.(6) Dessa forma, o ponto central do autor foi 
mostrar os distúrbios metabólicos diferenciais de um 
grupo com doença hepática em relação ao grupo con-
trole, sendo estes relacionados ao lactato, a unmeasured 
ions e, em menor grau, à acidemia por diluição.

Distúrbios por diluição
Pacientes com sistema circulatório hiperdinâmi-

co costumam apresentar distúrbios “por diluição”. Den-
tre esses, alcalose por hipoalbuminemia e acidose por 
hiponatremia são os mais descritos na literatura.(13,14)

Contudo, essas desordens não são investigadas quanto 
ao seu efeito no equilíbrio ácido-base e respiratório no 
paciente cirrótico, visto que este não é a causa primária 
do distúrbio ácido-base, e ocorrem, normalmente, para 
compensar outros distúrbios relacionados diretamente 
com a fisiopatologia da doença hepática.(1)

https://www.zotero.org/google-docs/?nbxXRG
https://www.zotero.org/google-docs/?IEeL0J
https://www.zotero.org/google-docs/?2kco55
https://www.zotero.org/google-docs/?CYPgfS
https://www.zotero.org/google-docs/?uOw6gl
https://www.zotero.org/google-docs/?5UgJ4r
https://www.zotero.org/google-docs/?zYGFKb
https://www.zotero.org/google-docs/?g5I7du
https://www.zotero.org/google-docs/?UJLOcS
https://www.zotero.org/google-docs/?cLrsoU
https://www.zotero.org/google-docs/?NEooW7
https://www.zotero.org/google-docs/?BFe8hW
https://www.zotero.org/google-docs/?NGiOSw
https://www.zotero.org/google-docs/?53vIRL
https://www.zotero.org/google-docs/?CNitfi
https://www.zotero.org/google-docs/?COWyWr
https://www.zotero.org/google-docs/?R29uWB
https://www.zotero.org/google-docs/?QCl2Tw
https://www.zotero.org/google-docs/?uECtpw
https://www.zotero.org/google-docs/?eAokJs


Costa LR, Fonseca Neto OC

Rev Soc Bras Clin Med. 2020;18(2):116-9

118

Lactato
O lactato é depurado, principalmente, pelo fígado. 

Dessa forma, é esperado que qualquer comprometimento 
do metabolismo hepático cause uma acidose metabólica. 
De forma geral, um lactato bastante elevado está asso-
ciado com doença hepática em estágio descompensado, 
sepse ou hemorragia, podendo se alterar em até 40%.(15)

Drolz et al.(6) associaram o nível de lactato com Ra-
zão Normalizada Internacional (INR), bilirrubina e uso 
de drogas vasopressoras, sugerindo que seu valor esteja 
correlacionado diretamente com a pouca funcionalidade 
do hepatócito e agravamento da cirrose.

Unmeasured ions (ou íons não medidos)
O lactato é o único íon correlacionado com acidose 

metabólica o qual é calculado rotineiramente, contudo, 
em experimento realizado em animais, foi constatado 
que o lactato só compreende 50% dos ácidos fixos alte-
rados na acidose metabólica.(16) Estudo clínico pareci-
do foi feito em pacientes com sepse e, mais uma vez, o 
lactato só representava 50% do ânion gap,(17) ou seja, o 
lactato não é o único fator o qual corrobora o distúrbio 
metabólico. 

Os unmeasured ions são resultado da dissociação 
de ácidos fixos e podem ser responsáveis pela acidose 
metabólica, mas a implicação clínica desse componente 
não é completamente entendida.(18)

No estudo de Drolz et al.,(6) ao comparar pacientes 
cirróticos compensando e descompensado, encontrou-
-se maior valor de unmeasured ions no segundo grupo. 
Ambos os subgrupos citados possuem função hepática 
ineficiente, e o autor sugere que há um fator maior que 
a própria ineficiência do hepatócito que esteja corro-
borando o aumento dos unmeasured ions. Esse fator foi 
correlacionado com a deficiência da função renal, o qual 
é um critério para cirrose descompensada.(13)

Em outro trabalho, realizado com paciente críticos 
com hepatite, foram correlacionados altos valores de 
unmeasured ions, quantificados a partir do Strong Ion 
Gap (SIG), com altos valores de aspartato aminotrans-
ferase (AST) e de alanina aminotransferase (ALT). Isso 
sugere, diferentemente de Drolz et al.,(6) que a liberação 
desses íons se deu em consequência da necrose tecidual, 
em uma situação de hipóxia na hepatite, ou seja, estaria 
diretamente relacionada à insuficiência hepática.(19)

Uma limitação dos estudos acerca de distúrbios ácido-
-base é o fato de serem realizados em pacientes admi-
tidos na unidade de terapia intensiva, de modo que as 
alterações encontradas não necessariamente refletem 
os reais distúrbios em paciente cirróticos com a doença 
controlada.(6) Prova disso foi a realização de uma pes-

quisa com pacientes cirróticos estabilizados, sem sepse, 
hemorragia digestiva ou insuficiência renal, de forma a 
excluir a influência de complicações da doença no status 
ácido-base. Não foi encontrada acidose metabólica rele-
vante devido a unmeasured íons, e, em todos os CHILD’s, 
o lactato estava dentro dos parâmetros de referência.(5)

CONCLUSÃO
Devido a variadas situações associadas ao paciente 

cirrótico hepático, a literatura não apresenta um con-
senso sobre o distúrbio ácido-base principal ou predo-
minante. Mesmo a alcalose respiratória sendo encon-
trada majoritariamente nos estudos, há uma ampla 
discussão sobre sua possível causa: hipocapnia, níveis 
de progesterona ou hipóxia. Em relação aos distúrbios 
metabólicos, ora os estudos mostram mecanismos 
mais recentes utilizando não só o conceito do lactato, 
mas também dos unmeasured ions, e revelando a im-
portância da homeostase hidroeletrolítica juntamente 
da homeostase ácido-básica, ora o impacto do lactato 
e dos unmeasured ions é negado, e os distúrbios me-
tabólicos são associados ao processo de diluição no 
sistema hiperdinâmico da doença. Nesse sentido, se a 
fisiopatologia da doença hepática é, de fato, complexa  
ou se há uma negligência no entendimento dos dis-
túrbios ácido-base, o que fica claro é a necessidade de 
mais estudos esclarecedores. 
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