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Terlipressina 1 frasco ampola = 1mg de acetato de terlipressina em 1 ml de pé liofilizado +
diluente

Armazenamento:
e Deve ser armazedo a uma temperatura de 15-25 °C
e Apods diluicdo do pé liofilizado com o diluente, é estdvel por 24 horas em temperatura
refrigerada (entre 2 e 80C) ou por 12 horas em temperatura ambiente.
Excipientes:
e P9 liofilizado: manitol e dcido cloridrico
e Diluente: cloreto de sddio, acido cloridrico e dgua para injetaveis

1. Indicacdes

A Hipertensdo Portal tem como principal etiologia a doenga hepdtica crbnica, é o
desenvolvimento da hipertensdo portal , responsavel pelas conseqliéncias, complicacdes
clinicas e o prognostico reservado da hepatopatia cronica. Na fisiopatologia da hipertensdo
portal observa-se a liberacdo de substancias vasoativas com vasodilatacdo esplancnica e
conseqglientemente um aumento do fluxo sanguineo para o Sistema porta.

A Terlipressina é um andlogo sintético da vasopressina que age na diminuicdo da pressao
sanguinea portal devido a vasoconstri¢cdo no territério esplancnico.

Portanto a Terlipressina é indicada no tratamento das complicagdes resultantes da
Hipertensdo Portal presentes na forma mais severa da doenga como:

v' Controle do sangramento por ruptura de varizes esofégicas.
v Na Sindrome hepatorrenal, a terlipressina causa vasoconstricdo na circulacdo
esplancnica, aumenta o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdao glomerular.

2. Diagndstico através de avaliacdo clinica e exames complementares

2.1 Sangramentos de Varizes de Es6fago.

Hipertensdo portal (HP) é o aumento mantido da pressdo venosa no sistema portal, acima dos
niveis de 5 mmHg. O sistema portal € uma rede venosa de baixa pressdo, com niveis
fisiolégicos <5 mmHg. O risco do surgimento das varizes de es6fago (VE) acontece acima dos
10 mmHg. Niveis acima de 12 mmHg cursam como sangramento digestivo por rompimento
dessas varizes.

As varizes esofdgicas sdo vasos colaterais portossistémicos, que se formam, preferencialmente
na submucosa do esbéfago inferior, embora possam ocorrer em qualquer parte do tubo
digestivo.
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A freqliéncia das varizes esofagicas varia entre 30% e 70% dos pacientes cirréticos, e 9-36%
dos pacientes apresentam varizes conhecidas como de “alto risco”. No momento do
diagndstico de cirrose, aproximadamente 30% dos pacientes cirrdticos apresentam varizes
esofagicas, alcangando 90% apds uns 10 anos.

A presenca de varizes gastroesofagicas (VEG) esta correlacionada com a gravidade da doenga
hepatica. Cerca de 40% dos pacientes classificados como Child—Pugh A e 85% dos Child—Pugh
C apresentam varizes. No entanto alguns pacientes podem apresentar varizes e hemorragia
nas primeiras etapas da doenca, apesar da auséncia de cirrose.

Por esta razdo, recomenda-se o rastreamento de VEG com exame endoscépico em todos os
pacientes com diagndstico de cirrose hepatica. Os com Child A e sem varizes a endoscopia
inicial devem fazer exame de controle a cada dois ou trés anos; ja nos Child B e C, controle
endoscdpico deve ser anual.

Os fatores de risco para sangramento de varizes incluem: disfuncdo hepatica, ingestdo
continua de alcool, varizes de grosso calibre e presenga de sinais vermelhos nas varizes.

2.1.1 Fatores preditivos de sangramento

e localizacdo das varizes: varizes esofdgicas sangram com maior freqliiéncia que as
gastricas, porém quando ocorre sangramento por ruptura de varizes gastricas é de
maior gravidade

e Tamanho das varizes: quanto maior o calibre, maior o risco de sangramento

e Aparéncia das varizes: tortuosas, presenca de sinais vermelhos

e Pressdo intravaricosa: quando > 15,2 mmHg é um valor preditivo independente da
primeira hemorragia

e Fatores clinicos do paciente

2.1.2 Critérios clinicos de alto risco
e |dade maior que 60 anos
e Choque, instabilidade hemodinamica, hipotensao postural
e Comorbidades associadas (cardiorrespiratdria, renal, hepatica e coagulopatia)
e Uso de medicagdes: anticoagulantes e AINES
e Hematémese volumosa
e Enterorragia volumosa
e Melena persistente
e Hemorragia digestiva em pacientes internados
e Ressangramento em pacientes ja tratados endoscopicamente
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e Necessidade de transfusdo sanguinea de mais de 2 concentrados
e Reducdo hemoglobina > 2,0 g/dI
e Aspirado nasogdastrico com sangue vivo

Estudos sugerem que terlipressina tem eficacia semelhante no controle do
sangramento agudo. Porém comparado com octreotida e terlipressina pode ter efeitos
hemodinamicas mais sustentadas em pacientes com sangramento de varizes.

2.2 Sindrome Hepatorrenal

Sindrome hepatorrenal (SHR) é definida como uma insuficiéncia renal funcional em
pacientes com doenca hepatica com hipertensdo portal. E uma forma unica de insuficiéncia
renal funcional devido ao fluxo sanguineo renal diminuido, o que ocorre normalmente em rins
que sdo histologicamente normais. Ocorre devido a disturbios circulatdrios caracterizados por
reducdo do volume de sangue circulante e, portanto, hipoperfusao renal, que é o mecanismo
basico patogenético para o seu desenvolvimento.

A SHR é diagnosticada pela exclusdo de outras formas de insuficiéncia renal. O
prognostico é pobre com a sobrevivéncia comumente medido em semanas a meses. Devido a
auséncia de biomarcadores reconhecidos, o diagnéstico baseia-se numa combinacdo dos
critérios clinicos e laboratoriais.

A vasodilatacdo arterial na circulacdo esplancnica, que é desencadeada por
hipertensdo portal, parece desempenhar um papel central nas altera¢ées hemodinamicas e o
declinio da fungao renal na cirrose. O mecanismo presumido é um aumento da produgao ou
atividade de vasodilatadores, principalmente na circulagdo esplancnica, sendo provavelmente
o 6xido nitrico, o fator mais importante.

A medida que a doenca hepatica torna-se mais grave, hd um aumento progressivo na
producdo de oxido nitrico e queda na resisténcia vascular sistémica cardiaca.

A redugdo na resisténcia vascular total resulta da diminuigdo da resisténcia vascular
na circulagdo esplancnica, talvez em parte sob a influéncia de éxido nitrico derivado do
endotélio. A translocacdo bacteriana do intestino para os nddulos linfaticos mesentéricos
parece desempenhar um papel importante neste processo.

O declinio na perfusdo renal neste cenario estd associado com redugdes na taxa de
filtracdo glomerular (TFG), excre¢do de sédio (muitas vezes para menos de 10 mEq / dia em
cirrose avancada) e uma queda da pressdo arterial média, apesar da intensa vasoconstri¢do
renal.
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A sua incidéncia é de 18% em um ano e 39% em cinco anos em pacientes com cirrose
e ascite.

Em quase metade dos casos de SHR, um ou mais fatores precipitantes podem ser
identificados, entre as quais se podem incluir infeccdes bacterianas (57%), hemorragia
gastrointestinal (36%) e paracentese terapéutica (7%).

A maioria dos pacientes com HRS estdo na sexta ou sétima década. Ha uma
preponderancia do sexo masculino, que é o reflexo do equilibrio de género da cirrose
subjacente.

2.2. 1 Principais critérios de diagndsticos de sindrome hepatorrenal

1. Doenca hepatica cronica ou aguda e hipertensdo portal.

2. Filtracdo glomerular diminuida dada por uma creatinina sérica > 1,5 mg / dL, ou
clearence de creatinina menor que 40 ml/min progredindo ao longo de dias ou semanas.

3. Auséncia de choque, infeccdo bacteriana, e tratamento atual ou recente com
drogas nefrotdxicas;

4. Auséncia de perdas de fluidos gastrointestinais (diarréia ou sangramento) ou
renais (perda de peso maior que 500 g/dia para quem tem ascite sem edema periférico ou
maior que 1000 g/dia em pacientes com ascite e edema de membros).

5. Sem melhora sustentada da funcdo renal (diminuicdo da creatinina sérica de <1,5
mg / dl) apds a retirada diurético e expansdo do volume plasmatico com albumina intravenosa
(1 g/ kg de peso corporal, até um maximo de 100 g).

6. Proteinuria <500 mg / dL e sem evidéncia de doenga renal parénquima por exame
de urina ou de uropatia obstrutiva por ultrassonografia.

2.2.2 Critérios diagndsticos menores para a sindrome hepatorrenal
1. O volume de urina <500 ml / 24 h

2. Concentragdo de sddio na urina <10 mEq / L

3. Osmolalidade da urina maior do que a osmolalidade do plasma

4. Glébulos vermelhos na urina menor que 50 por campo.

4. Concentragdo sérica de sédio <130 mEq / L
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Os doentes com insuficiéncia hepatica podem desenvolver duas formas clinicas
distintas de HRS, designado como de tipo 1 e tipo 2, com base no curso de tempo e fatores
precipitantes.

2.2.3SHRTipo 1

O nivel de creatinina sérica dobra para maior que 2,5 mg / dL dentro de 2 semanas.
As principais caracteristicas sdo a rdpida progressdo e mortalidade elevada, com uma
sobrevida média de apenas 1 a 2 semanas. Pode ser precipitado por peritonite bacteriana
espontanea, hemorragia por varizes, cirurgias de grande porte, hepatite alcodlica aguda ou
lesdo hepatica aguda sobreposta a cirrose. A descompensacado hepatica aguda pode ocorrer a
partir de hepatite viral aguda; lesdo hepdtica induzida por drogas (paracetamol; hepatite
induzida por drogas idiopatica); ou isquemia hepdtica.

2.2.4 SHR Tipo 2

Insuficiéncia renal com uma creatinina sérica subindo ao longo de varias semanas ou
meses, com uma reducao gradual reciproca na taxa de filtracdo glomerular (TFG), na auséncia
de um fator precipitante. A sobrevida média de SHR tipo 2 é cerca de 6 meses, o que é
significativamente maior do que para o tipo 1. Muitos pacientes com tipo 2 eventualmente
podem evoluir para o Tipo 1, por causa de um fator precipitante ou sem um fator precipitante
dbvio. Os mecanismos desta progressdo ndo sao claros.

3. Critérios de inclusdo

Sindrome Hepatorrenal Tipo |

Hemorragia Digestiva Alta de origem varicosa

4, Critérios de exclusao

Critérios de Contraindica¢ao da Terlipressina:

v" Antecedentes de isquemia miocérdica, cerebral ou mesentérica, vasculite, ou
arritmia cardiaca, devem ser considerados como contra-indicacdo ao
tratamento com Terlipressina. Quando houver apenas suspeita, sem
confirmacdo de isquemia, o paciente deve ter avaliacdo criteriosa dos riscos e
beneficios do tratamento antes da sua indicacao.

v" Uso de outras drogas vasoativas (Octreotide, Vasopressina, Noradrenalina,
Dopamina) ndo deve ser permitido concomitantemente com a Terlipressina.
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v" Pacientes com sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva n3o devem ser
tratados pelo risco de congestdo pulmonar com o uso de altas doses de
Albumina.

Gestacao

Choque séptico

Hipersensibilidade a terlipressina ou a qualquer outro excipiente da férmula

ASANRN

Precaucgdes:

v" Hipertensdo , Aterosclerose, Arritmias cardiacas

5. Dose recomendada
5.1. Adulto

1 frasco ampola = 1mg de acetato de terlipressina em 1 ml de pé liofilizado + diluente

Administracdo em bolus lentamente e com controle da pressdo sanguinea e freqléncia

cardiaca.

Dose:

Condigao Dose Frequéncia Duracgao

Sindrome 0,5-2mg A cada 4 horas Até melhora da funcdo
hepatorrenal renal (em média 10 dias)’
Varizes 2mg nas primeiras 48hs e | A cada 4-6 horas 48 horas até 5 dias
esofagicas apos 1mg?

'Nota: Suspender se, ao final de 3 dias de tratamento, ndo ocorrer diminui¢do da creatinina
sérica. Continuar até obtenc¢3o da creatinina sérica inferior a 1,5 mg/dL ou diminui¢do de pelo
menos 30% da creatinina sérica em relagao ao valor medido no momento do diagndstico.
2Nota: Dose de manutencgdo varia de acordo com o peso do paciente: Até 50 kg: 1,0 mg; 50 —
70 kg: 1,5 mg; mais de 70 kg: 2,0 mg.

5.2. Pediatria e Neonatologia
10 a 20 pg/kg, 4 — 6 horas em infus&o continua. Adolescentes recebem dose de adulto.

6. Monitorizacao laboratorial

Na Hemorragia varicosa controle de Hb/Ht, bem como dados abaixo relatados para a SHR
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Observagao e Monitorizagdo:
e Pressdo Arterial Sistémica
e Balango hidrico e débito urindrio
e Potassio e sodio séricos
e Creatinina e bilirrubina séricos

Reavaliagdo apds 3 dias: Se houve melhora de pelo menos 30% nos niveis de creatinina,
manter a dose até que caia abaixo de 1,5 mg/d|, por até mais 3 dias.

Se ndo houve melhora, aumentar freqliéncia para 1mg EV de 4/4 horas por mais 3 dias.
Reavaliagdo apos 6 dias: Se houve melhora de pelo menos 30% nos niveis de creatinina,
manter a dose até que caia abaixo de 1,5 mg/dl, por até mais 3 dias.

Se ndo houver qualquer melhora dos niveis de creatinina, o caso sera reavaliado e sera
considerada a possibilidade de parar o tratamento por falha ou a tentativa de elevacdo da
dose de Terlipressina para 2 mg de 6/6 horas a critério da equipe, com nova avaliagdo apds o
99 dia, e até no maximo por 12 dias.

OBS.: a Terlipressina devera ter sua dose reduzida ou ser suspensa em casos de efeitos
adversos graves como arritmias ou isquemia cardiaca, mesentérica ou de pele.

7. Tempo de tratamento estimado

Na Hemorragia Digestiva: 5 dias
Na Sindrome Hepatorrenal: no maximo 12 dias

8. Associacoes possiveis

e A associagdo com Albumina (1 g/kg no primeiro dia seguido por 40 g/dia) proporciona
resposta mais adequada ao tratamento de urgéncia da SHR.
Interagcdes medicamentosas:
e O efeito hipotensor dos beta-bloqueadores nao seletivos na veia porta é aumentado.
e Administragdo concomitante com medicamentos que induzem bradicardia, como
propofol e fentanil, poderdo causar bradicardia severa.

9. Procedimento em caso de evolucio clinica desfavoravel

9.1 Hemorragia por varizes de esofago:

A falha no controle do sangramento é definida como ébito ou necessidade de troca de
terapia nos primeiros cinco dias pds-hematémese ou aspirado na SNG=2100 ml duas ou
mais horas apds o inicio da terapéutica especifica (farmacoldgica e/ou endoscépica);
choque hipovolémico ou queda de 3 g/dL na hemoglobina (9% no hematdcrito) dentro de
24 h em casos nao transfundido. Ocorre apds tratamento inicial adequado em 10-15% dos
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casos, mais frequentemente em pacientes com funcdo hepatica descompensada, cursando
com mortalidade entre 30-50%. Os principais fatores associados com esse desfecho sao:
Child C, MELD>18, sangramento ativo a endoscopia e gradiente de pressdo na veia
hepatica 220 mmHg.

Nesta situacdo, pode-se lancar mao da dose maxima das drogas vasoconstritoras, uma
segunda tentativa de tratamento endoscdpico ou nos casos de sangramento macico,
insuflacdo de baldo esofagico, sendo o mais comum o de Sengstaken-Blakemore. Sua
efetividade no controle do sangramento é de 80-90%; no entanto, a recidiva é alta (>50%).
Esse dispositivo é de uso tempordrio e pode ser mantido insuflado por até 24 h pelo risco
de lesdo isquémica esofdgica, sendo dessa forma, método ponte para o tratamento
definitivo.

Na falha do tratamento endoscdpico e farmacolégico, pode-se utilizar a colocagdo de um
shunt portossistémico ndo seletivo intra-hepatico por radiologia intervencionista (TIPS -
Shunt Portossistémico Transjugular Intra-hepatico) para diminuir a pressdo no sistema
portal e, consequentemente, no territdrio das varizes esofagogastricas. Sua principal
vantagem é a menor morbimortalidade quando comparado aos shunts cirdrgicos. Esse
método estd bem estabelecido no tratamento de resgate em pacientes cirréticos, com
controle imediato do sangramento em mais de 90% dos casos e taxa de ressangramento
de aproximadamente 12%.

9.2 Sindrome Hepatorrenal

Outras modalidades de tratamento que tém sido experimentadas no HRS incluem:

(A) Midodrine/Octreotide: Um agonista adrenérgico de alfa-oral (midodrine) em
combina¢do com octreotide foi mostrado para melhorar um tipo SHR com resultados
comparaveis com as relatadas pela Terlipressina. Midodrine é um vasoconstritor direto,
enquanto que octreotide é inibidor enddgeno de vasodilatadores.

(B) Shunt portossistémico Transjugular intra-hepatico (TIPS) é uma terapia teoricamente
atraente, pois reduz drasticamente a pressao portal e o acimulo de sangue no leito
vascular esplancnico um fator patogénico chave no SHR. No entanto, muitos pacientes
com tipo 1 HRS ndo cumprem os critérios habituais para obter sua inser¢do (ou seja,
bilirrubina <5 mg / dL, INR <2, e Child-Pugh <12).

(C) Transplante de Figado - recurso para cura definitiva do quadro.
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