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AVALIACAO DE PACIENTES POS-TRATAMENTO
COM TERLIPRESSINA

EVALUATION OF PATIENTS AFTER TREATMENT
WITH TERLIPRESSIN
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RESUMO

INTRODUGAO: Sangramento de varizes esofagicas e sindrome hepatorrenal sdo
complicagdes com altas taxas de morbidade e sdo comuns em pacientes cirréticos.
A terlipressina € um farmaco com atividade vasoconstritora utilizado para melhorar
as condigdes clinicas dessas complicagdes tanto no pré quanto no pds-operatorio.

OBJETIVO: Descrever o perfil dos pacientes submetidos ao tratamento com
terlipressina, bem como avaliar a situagao clinica apos o tratamento e seu desfecho.

METODO: Estudo transversal, descritivo, com andlise de prontuarios eletrénicos
de pacientes que receberam terlipressina em um hospital do sul do Brasil. Os
dados analisados foram idade, sexo, periodo de internagdo, quantidade de doses
administradas ao paciente durante o tratamento com terlipressina, duracdo do
tratamento, causa da internagdo hospitalar, indicagcao da terlipressina, se seu uso
foi conforme o Protocolo Assistencial de Hemorragia Digestiva (no caso de varizes
esofagicas) e condicdo do paciente na alta.

RESULTADOS: Foram avaliados 37 prontuarios. Observou-se que 18 (48,7%)
pacientes tinham idade superior a 60 anos; 25 (67,6%) eram do sexo masculino;
para 18 (48,7%) o tempo de internagéo ficou em torno de 7 dias; 14 (37,8%) foram
internados por sangramento digestivo, sendo que, desses, 11 (78,6%) nao puderam
seguir as condutas do Protocolo Assistencial de Hemorragia Digestiva; 17 (45,9%)
receberam mais de 12 doses de terlipressina, que, para 19 (51,3%), durou até dois
dias.

CONCLUSAO: Considerando a gravidade dos pacientes, os resultados foram
concordantes com os dados disponiveis na literatura. O uso de terlipressina justifica-
se por melhorar as condigdes clinicas dos pacientes e por aumentar a sobrevida em
casos mais criticos.

Palavras-chave: Hemorragia gastrointestinal; varizes esofagicas e gastricas;
sindrome hepatorrenal

ABSTRACT

BACKGROUND: Variceal bleeding and hepatorenal syndrome are complications
with high morbidity and common in cirrhotic patients. Terlipressin is a vasoconstrictor
drug used to both pre and postoperatively improve clinical conditions of these two
complications.

AIM: To describe the profile of patients undergoing treatment with terlipressin and to
assess the clinical condition after treatment and its outcome.
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METHOD: Cross-sectional, descriptive study with analysis of electronic medical
records of patients receiving terlipressin in a hospital in the south of Brazil. The data
analyzed were age, gender, length of stay, number of doses administered to the
patient during treatment with terlipressin, treatment duration, cause of hospitalization,
indication of terlipressin, whether the use of this drug followed the Digestive Bleeding
Care Protocol (for esophageal varices), and the patient’s condition at discharge.

RESULTS: We evaluated 37 medical records. We observed that 18 (48.7%) patients
were aged over 60 years; 25 (67.6%) were male; 18 (48.7%) were hospitalized
around 7 days; 14 (37.8%) were hospitalized due to gastrointestinal bleeding, and
11 of them (78.6%) were not able to follow the Digestive Bleeding Care Protocol;
17 (45.9%) received more than 12 doses of terlipressin; and 19 (51.3%) patients
received terlipressin until two days.

CONCLUSION: Considering the severity of the patients, the results were consistent
with the data available in the literature. The use of terlipressin was justified by the
improvement of the patients’ clinical conditions and by the increase in survival in

critical cases.

Keywords: Gastrointestinal hemorrhage; esophageal and gastric varices;

hepatorenal syndrome

A terlipressina é o farmaco empregado no
tratamento de varizes esofagicas e consiste
em um hormdnio antidiurético sintético analogo
a vasopressina, porém com menos efeitos
adversos (1). Além de ser usado clinicamente no
tratamento inicial de hemorragias digestivas por
varizes esofagicas, € empregado no tratamento
da sindrome hepatorrenal (SHR) (2). Em
comparacao com substancias da mesma classe,
a terlipressina apresenta maior duragéo de agao,
agcao vasopressora baixa, porém prolongada, e
propriedades antidiuréticas minimas (3).

As varizes esofagicas s&o responsaveis
por aproximadamente 60% dos sangramentos
gastrointestinais superiores em pacientes com
cirrose. Em pacientes com doenca hepatica, a
incidéncia de novas varizes esofagicas € linear
ao longo do tempo, com uma taxa de cerca de
9% ao ano. Além disso, 30% dos pacientes com
hipertensdo portal e com cirrose apresentam
hemorragia secundaria a essas varizes (4).

O sangramento de varizes € uma das principais
complicagbes da hipertenséo portal e representa
uma das principais causas de morte em pacientes
com cirrose. O desenvolvimento do diagnéstico
e da terapéutica tem levado a uma melhora
significativa no prognéstico dessa complicagéo
nas Ultimas duas décadas, mas a mortalidade
precoce apds um episdédio de sangramento de
varizes aguda permanece elevada (de 15 a 24%)
(1). As causas de morte em pacientes cirroticos
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no mundo ocidental sdo sangramento das varizes
(20 a 40%) e SHR (5 a 7%) (5). Pacientes com
sangramento relacionado a hipertenséao portal, que
inclui varizes esofagicas e gastricas e gastropatia
hipertensiva portal, tém taxas de mortalidade de
mais de 50% em comparagdo com uma taxa de
4% com sangramento de Ulcera péptica (6).

No figado de pacientes cirrdticos ocorrem
mudangas estruturais como a deposicdo de
colageno no espago perisinusoidal (capilarizagéo
dos sinusoides); compressdo de sinusoides por
granulomas (p. ex., na cirrose biliar primaria e
na esquistossomose); nodulos regenerativos,
hepatdcitos aumentados e inflamacéo hepatica
(p. ex., na hepatite alcodlica e na cirrose biliar
primaria) e esclerose das veias hepatica terminal
(p. ex., na doenga hepdtica alcodlica, radiagéo
ou lesdo hepatica por quimioterapicos). Tais
alteragbes aumentam a pressdo do sangue em
todas as veias (hipertensao portal), podendo trazer
consequéncias como inchago nas pernas, falta de
ar (sindrome hepatopulmonar), faléncia dos rins
(SHR), ascite e dilatagéo de veias (varizes) (7).

A incidéncia de varizes é de aproximadamente
50% entre todos os pacientes cirréticos. Cirréticos
sem varizes desenvolvem varizes a uma taxa de
5 a 15% ao ano. Uma vez que as varizes estédo
presentes, o risco delas se tornarem grandes € de
aproximadamente 4 a 10% ao ano. Estes nimeros
variam de acordo com a causa e com a gravidade
da cirrose. Por exemplo, enquanto pacientes
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com cirrose biliar primaria estagio 3 desenvolvem
varizes a uma taxa de 4% ao ano, aqueles com
cirrose biliar primaria estagio 4 desenvolvem
varizes a uma taxa de 12% ao ano. Na ocorréncia
de hemorragia por varizes esofagicas, o risco
imediato de 6bito é de 20 a 50% durante o primeiro
sangramento e 30% nos subsequentes (7).

A terlipressina reduz a presséo portal e seus
efeitos ainda sao significativos quatro horas apos a
administragao (8). A eficacia geral da terlipressina
no controle do sangramento de varizes é de 75 a
80% em 48 horas e 67% em 5 dias. A terlipressina
demonstrou melhorar significativamente o controle
do sangramento e sobrevivéncia quando comparado
com placebo (1).

Embora a indicagdo primaria da terlipressina
seja para o tratamento de hemorragias por
varizes esofagicas, sua indicacdo off-label para o
tratamento da SHR é a que tem sido mais discutida
e estudada (9). A SHR é uma complicagdo comum
de pacientes com cirrose ou insuficiéncia hepatica
fulminante, sendo que, nos primeiros, a condigdo
se manifesta em 18% no primeiro ano a partir do
diagndstico e em 39% nos cinco primeiros anos. A
SHR pode ser de dois tipos: tipo 1, caracterizada
por insuficiéncia renal rapidamente progressiva,
com creatinina maior que 221 mmol/L, prognéstico
ruim, com taxa de mortalidade superior a 50%
apos um més e baixa pressao arterial; tipo 2, com
inicio e progressao mais lentos e sobrevida média
de seis meses. Ainda que o tratamento definitivo
para a SHR seja o transplante de figado, o uso de
terlipressina é indicado para auxiliar na melhora
das condigbes clinicas, tanto no pré quanto no
pos-operatorio, evitando insuficiéncia renal e
necessidade de hemodialise (2).

O transplante de figado oferece potencial para
a recuperagcdo completa renal e hepatica em
pacientes elegiveis com cirrose complicada pela
SHR (10,11). E imperativo, no entanto, prevenir
ou reverter a SHR tipo 1 e melhorar a sobrevida
entre os pacientes que estao esperando ou sendo
avaliados para transplante hepatico. Além disso,
pacientes com pré-transplante renal tém maior
mortalidade em comparagdo com os candidatos a
transplante hepatico sem SHR (9,12). O presente
trabalho visou tracar o perfil dos pacientes
submetidos ao tratamento com terlipressina, bem
como avaliar a situagao clinica apds o tratamento
e o desfecho do mesmo.
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METODOS

O delineamento do estudo foi transversal,
descritivo, com analise de prontuarios eletrénicos
de pacientes que receberam terlipressina entre os
meses de fevereiro e maio de 2011 no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A consulta foi realizada por meio do Prontuario
online pelo Sistema Aplicativo de Gestao Hospitalar
(AGH). O critério de inclusdo utilizado foi de
pacientes de todas as faixas etarias e que utilizaram
terlipressina entre os meses de fevereiro e maio de
2011 no HCPA. Foram analisados os seguintes
dados: idade, sexo, periodo de internagcdo (em
dias), quantidade de doses administradas ao
paciente durante o tratamento com terlipressina,
duracao do tratamento, causa inicial da internacao
hospitalar, indicagéo da terlipressina, se o uso deste
farmaco foi conforme o Protocolo Assistencial de
Hemorragia Digestiva (PAHD) no caso de varizes
esofagicas e condigdo do paciente na alta.

A analise dos dados foi feita por categorizagcao
de semelhanca e a analise dos resultados
considerou as informagdes obtidas no banco de
dados elaborado para este fim.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Grupo
de Pesquisa e Pos-graduagdo da Comisséo
Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em
Saude do HCPA sob o numero 11-0442. Anexo
ao projeto foi assinado pelos autores o Termo de
Compromisso para Utilizagdo de Dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foi constatado que 37
pacientes fizeram uso da terlipressina entre o dia
01 de fevereiro e 31 de maio. Desta amostra, 25
(67,6%) eram do sexo masculino e 12 (32,4%)
eram do sexo feminino. Em relagao a faixa etaria,
um (2,7%) era menor de 18 anos, dois (5,4%)
tinham entre 18 e 30 anos, um (2,7%) tinha entre
30 e 40 anos, quatro (10,8%) tinha entre 40 e 50
anos, onze (29,7%) tinham entre 50 e 60 anos e
dezoito (48,6%) tinham idade acima de 60 anos.

No que diz respeito ao periodo de internacao,
17 (45,9%) pacientes ficaram internados por
menos de uma semana, 4 (10,8%) ficaram entre
8 e 14 dias, 3 (8,1%) ficaram entre 15 e 21 dias, 2
(5,4%) ficaram entre 22 e 30 dias e 11 (29,7%) dos
pacientes ficaram internados por mais de 30 dias.
O tempo de hospitalizagao esteve relacionado as
diferentes causas de internacao (tabela 1).
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Tabela 1: Causas de internagdo hospitalar.

Causa n (%)
Sangramento digestivo 14 (37,8%)
Cirrose 8 (21,6%)
Varizes esofagicas 4(10,8%)
Doengas do trato respiratdrio 3(8,1%)
Trauma 2 (5,4%)
Peritonite bacteriana espontanea 2 (5,4%)
Sindrome hepatorrenal 1(2,7%)
Ascite 1(2,7%)
Encefalopatia hepatica 1(2,7%)
Encefalopatia nio especificada 1(2,7%)

Em relagdo a condicdo da alta, 21 (56,8%)
pacientes obtiveram alta hospitalar, enquanto 16
(43,2%) foram a obito. Nenhum dos 37 pacientes
tratados com terlipressina no periodo do estudo
recebeu transplante hepatico.

A terlipressina foi indicada primordialmente
para sangramento de varizes esofagicas (51,3%),
mas também foi prescrita para o tratamento de
sangramentos digestivos, principalmente em
casos de hematémese (29,7%) dos casos e para
SHR (18,9%) dos casos. Quando indicada para o
tratamento de hemorragia digestiva, o PAHD foi
seguido em apenas 25% dos tratamentos.

Nos casos de hemorragia digestiva, geralmente
causada por sangramento de varizes esofagicas,
a conduta do corpo clinico deve estar de acordo
com o PAHD, revisado em marco de 2003. Util
como referéncia médica, o protocolo nédo deve
ser utilizado como ferramenta diagndstica ou
terapéutica isoladamente e ndo deve substituir
ou sobrepujar o julgamento ou diagnéstico clinico
individual. Sobre esse protocolo especifico,
a terlipressina é indicada como medicamento
principal no controle do sangramento que leva a
hematémese (13).

Ao se analisar cada um dos pacientes que
estariam sujeitos a terem seu manejo em sintonia
com o PAHD, foram avaliados, principalmente,
aspectos como (1) se o mesmo apresentava
hipertensao portal; (2) se a endoscopia digestiva
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foi realizada em menos de 12 horas apos o
comego do tratamento com a terlipressina; (3)
se as doses estavam de acordo com o que o0
protocolo preconiza (dose de ataque de 2 a 4mg;
manutengédo de 1 mg a cada 4 horas; maxima de
120 mg; periodo entre 24 e 48 horas) e (4) se os
pacientes com cirrose hepatica ou com suspeita
de hipertensao portal receberam como tratamento
profilatico norfloxacina ou ciprofloxacina. Apods
a verificagdo desses pontos, constatou-se que
somente 25% dos pacientes com hemorragia
digestiva que usaram terlipressina tiveram seu
manejo de acordo com o PAHD, enquanto 75%
dos pacientes nao tiveram seu manejo de acordo,
por nao preencherem todos o0s quatro requisitos
principais listados anteriormente.

Em alguns casos, o paciente era submetido
a endoscopia apos as 12 horas-limite. Em 19%
dos casos nos quais o protocolo nao foi seguido,
0 paciente recebeu antibiéticos nao-quinolonas,
como ceftriaxona, admitido pela literatura (14,15),
embora ndo de acordo com o protocolo. Observou-
se que, em todos os casos, 0 uso da terlipressina
fora justificado no prontuario, onde foi comunicado
que o paciente apresentava hipertensao portal, e,
por conseguinte, varizes esofagicas. Também foi
observado que as doses estavam de acordo com
o protocolo, em relagdo ao intervalo e quantidades
de farmaco na totalidade dos casos.

A quantidade de doses administradas de
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terlipressina variou conforme a duragdo do
tratamento. Cada frasco de terlipressina possui
1mg de farmaco. Em 32,4% dos casos, foram
administradas menos de 7 mg, ou seja, menos
de 7 frascos no tratamento; em 5,4% dos casos,
foram administrados entre 8 e 10mg; em 16,2%,
entre 10 e 12 mg e em 45,9% acima de 12 mg
de terlipressina. A dosagem da terlipressina
consiste em uma dose de ataque (de 2 a 4 mg)
com dose de manutenc¢ao de 1mg a cada 4 horas,
sendo que o tratamento deve durar entre 24 e 48
horas. Logo, o paciente pode receber uma dose de
ataque de 2mg e outras 5 doses ao longo das 24
horas, totalizando 7mg por dia, podendo estender
o tratamento para mais um dia (14 mg empregados
no tratamento). Deve-se considerar a ocorréncia
da suspenséo do tratamento, que pode ocorrer
no momento em que o médico assistente julgar
conveniente. Ou seja, muitas vezes o tratamento
pode durar menos de um dia, gragas a resposta do
paciente a terlipressina, ou prolongar-se pelas 48
horas indicadas pelo protocolo.

No que tange ao periodo de dias de tratamento,
51,3% dos pacientes receberam terlipressina por
até 48 horas, 35,1% receberam entre trés e cinco
dias, 5,4% entre seis e sete dias e 8,1% por mais de
dez dias. Levou-se em consideragao a quantidade
total de dias em todos os tratamentos, pois em
alguns casos a terlipressina foi empregada mais
de uma vez.

O tratamento com a terlipressina varia
conforme a indicagdo inicial do medicamento.
Dos 18 pacientes que receberam a terlipressina
para tratamento de varizes esofagicas, 8 (44,4%)
receberam doses num periodo de até 48 horas,
como sugere o PAHD (em adultos); 8 (44,4%)
receberam por um periodo entre 3 e 5 dias; 1
(5,5%) recebeu entre 6 e 7 dias; 1 (5,5%) recebeu
por mais de 10 dias. Quando ocorre episddio de
sangramento das varizes esofagicas, isso ocorre
de forma aguda, e o tratamento com terlipressina
busca a interrupgdo do sangramento o mais
breve possivel. Faz-se necessaria a realizagao de
endoscopia digestiva alta em menos de 12 horas
apos o inicio do tratamento a fim de se constatar a
resposta a administracédo da terlipressina (13).

A terlipressina foi associada com a colocagao
de ligaduras elasticas nas varizes. Esse
tratamento endoscépico consiste na colocagéo
de um anel elastico ao redor da variz, provocando
a coagulagcado de sangue no seu interior € 0 seu
desaparecimento progressivo. Apesar de suas
limitacdes, essa terapia endoscopica esta bem
estabelecida no tratamento de varizes esoféagicas,
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principalmente no primeiro sangramento, sendo
desaconselhado como um tratamento de profilaxia
secundaria (16).

Quando prescrita para o tratamento da SHR, a
terlipressina teve seu tratamento prolongado para
mais de 10 dias em 2 dos 7 pacientes (28,6%);
entre 6 e 7 dias em 1 (14,3%) paciente; entre 3 e
5 dias em 1 (14,3%) paciente e por até 2 dias em
3 (43,8%). Do total desses pacientes, 5 (71,4%)
foram a ébito devido ao mau prognéstico inerente
a SHR, enquanto 2 (28,6%) tiveram alta hospitalar.
Dada a gravidade do quadro dos pacientes com
essa sindrome, o periodo de internagao foi maior
em comparagao com os outros: 4 (57,1%) pacientes
ficaram internados por mais de 30 dias, 2 (28,6%)
ficaram entre 8 e 14 dias e 1 (14,3%) ficou entre
15 e 21 dias. Ja dos pacientes que apresentaram
sangramento de varizes esofagicas, somente dois
(11%) ficaram internados por mais de 30 dias, um
(5,5%) ficou entre 22 e 30 dias, dois (11%) ficaram
entre 15 e 21 dias, dois (11%) ficaram entre 8 e
14 dias e 11 (61,5%) ficaram internados por até 7
dias.

Estudos mostram que, embora a taxa de filtragao
glomerular raramente atinja niveis normais, um
curto periodo de tratamento com terlipressina
melhora a fungéo renal em até 65% dos pacientes
com SHR tipo 1; a eficacia da terlipressina é
provavelmente reforgada pela albumina, quando
combinadas; a SHR reaparece apos a suspensao
do tratamento em cerca de 20% dos pacientes,
mas um segundo tratamento é muitas vezes eficaz;
efeitos colaterais do tratamento, como infeccao
bacteriana, sangramento digestivo alto e cdlicas
abdominais sdo pouco frequentes (5%) (17). Em
relacdo a sobrevida, pacientes que sofreram uma
inversdo completa da SHR tipo-1 por terlipressina
parecem ter tido sua sobrevida maior a curto prazo.
No entanto, o uso da terlipressina para melhorar
a fungéo renal € um recurso de apoio importante
para os pacientes incluidos numa lista de espera
de transplante de figado que desenvolvem um dos
tipos da SHR (18). As informagbes da literatura
cientifica estdo de acordo com os dados obtidos,
pois a melhora clinica apresentada pelos pacientes
€ limitada a partir do fato de que somente o
transplante hepatico é o tratamento definitivo para
a SHR. Uma vez que nenhum dos individuos foi
submetido a esse tipo de transplante, é de se
esperar que o percentual de O&bitos seja mais
pronunciado.

O estudo tragou o perfil dos pacientes
tratados com terlipressina e conseguiu verificar o
desfecho apés o tratamento. Levando em conta
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a gravidade dos quadros dos pacientes, bem
como o prognéstico desfavoravel em muitos dos
casos, os resultados foram concordantes com
os dados disponiveis na literatura. Ainda que
a terlipressina seja o vasoconstritor com mais

vantagens em relagcdo aos outros de sua classe,
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