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" Introducao

A hipertensdo portal € um distarbio hemodinamico, na maioria

das vezes decorrente de hepatopatia cronica, esquistossomose
ou cirrose hepatica.

O fluxo portal no adulto é de cerca de 1000 a 1200 ml/min,
gerando pressdo portal de cercade 7 mmHg.

A interrupgdo do fluxo portal desencadeia desvio de aporte san-
gliineo nas vias anastométicas naturais, em direcao a circulagao
sistémica. Tais vias s@0, em regra, a veia umbilical recanalizada,
conduzindo sangue a vasos da parede abdominal, os plexos
hemorroidéarios, que desviam o sangue de tributarias da veia
mesentérica inferior, para ramos das veias iliacas internas e
pudendas, e as veias esofagocardiotuberositarias, que utilizam
vasos murais gastricos e esofagicos, além de ramos que correm ao
lado do es6fago, para descarregar sangue portal nos sistemas
azigos e hemi-azigos.

Estes ultimos representam o fulcro do problema, por originarem
as varizes esofagicas, muitas vezes fatais complicagdes da hiper-

tensdo portal.




Principais determinantes de

4 hipertensao portal

2.1. Esquistossomose

Estima-se que 10% da populacdo brasileira esteja infectada
pelo parasita’, que constitui, portanto, grave problema endé-
mico.

As pessoas tém contato com cole¢des de agua natural contami-
nadas, em zonas quentes e imidas, como no litoral e na regido
da mata Umida do Nordeste brasileiro.

As tais colecBes abrigam caramujos, do género Biomphalaria,
gue vivem enterrados na lama e sdo contaminadas por maus
habitos de higiene, como defecacgéo no solo e precarios siste-
mas de esgoto.

Os ovos do S. mansoni sdo eliminados com as fezes e, em
contato com a agua doce, liberam os miracidios, embrides
ciliados, que durante 6 a 8 horas tém o poder de penetrar pelas
partes moles expostas dos caramujos. Dentro deles se multipli-
cam, desenvolvendo esporocitos primarios e, posteriormente,
secundarios, as cercarias, eliminadas em centenas de milhares
de caramujos, depois de 20 a 30 dias, infectam o homem.

As furcocercéarias medem cerca de 0,5 mm, nadam ativamen-
te, tém poder infectante de 10 horas e sobrevida méxima de 3
dias. Dispdem de substancias liticas que lhes conferem capaci-
dade de penetracdo na pele humana, o que dura de 2 a 15
minutos. Depois disto, transformam-se em esquistossémulos,
gue migram, por vasos sangiiineos, aos pulmdes (cerca de 24
horas depois da penetracéo); neles permanecem alguns dias,
depois migrando para o figado (9° dia), iniciando alimentacéo
sanguinea.

Permanecem nas veias do sistema porta intra-hepatico até a
maturacdo (27° dia), quando se acasalam e descem as veias
mesentéricas, até chegar aos seus ramos mais finos, na submu-
cosa intestinal, quando se inicia a postura de ovos, eliminados
pelas fezes, fechando o ciclo, cerca de 60 dias depois da
penetracéo.

O embrido maduro mantém-se vivo no ovo contido nas fezes
por 4 a5 dias. Cada fémea de S. mansoni produz cerca de 300
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ovos diérios e 25 a 30% deles séo eliminados nas fezes, ficando
0s demais retidos nos intestinos delgado, grosso e no figado. E
sdo estes Ultimos os que desencadeiam a fibrose de Symmers,
placas fibrosas espessas, localizadas nos espagos porta.

O figado aumenta de tamanho, principalmente as custas do
lobo esquerdo, com nodulacdes grosseiras na superficie
externa, decorrentes daretracdo das faixas de fibrose.

A lesdo bésica € essencialmente vascular e caracteriza-se por
neoformacdo conjuntiva vascular, hiperplasica, disposta em
torno da micro-arvore portal: verifica-se, a microscopia,
ocluséo de pequenos ramos portais, originada pela presenga
de ovos e granulomas reacionais (FIGURA 1); ha auséncia de
lesGes primarias dos hepatdcitos, salvo em areas de atrofia do
parénquima’.

As lesbes sdo esparsas,
inflamatoria, e posteri- |
ormente formando =
cicatrizes irregulares; o
pigmento esquistosso-
matico, de cor acasta-
nhada, é visivel em
muitas células de
Kupffer e no intersticio
hepatico’.

A chamada forma
hepato-esplénica |
compensada constitui
0 modelo tipico da
esquistossomose hepa-
tica avancgada, que tem
como substrato primordial a fibrose de Symmers.

As queixas clinicas sdo frustras, astenia, anorexia, plenitude,
peso no abdome, ao exame fisico sobressaindo-se hepatome-
galia, com predominancia de lobo esquerdo, de consisténcia
endurecida, e esplenomegalia, que resulta de hiperplasia
linfo-reticular, via de regra exuberante, também endurecida e
indolor.

inicialmente de natureza necrética e

= AR KR
Microscopia hepatica de esquistossomose.
Nota-se granuloma esquistossomaético,
além de fibrose de espago porta com
infiltrado inflamatério.



Muitas vezes a primeira manifestacdo clinica importante
desses pacientes € o sangramento digestivo alto, pois a hiper-
tensdo portal constitui a expressao fisiopatoldgica dominante e
se exterioriza por surtos hemorragicos a partir das varizes
esofagicas. No entanto, o estado funcional hepatico é bom,
com discretas alterac8es dos testes de func¢ao hepatica, princi-
palmente da fosfatase alcalina, quase sempre acompanhadas
de hipergamaglobulinemia, de eosinofilia moderada, respecti-
vamente pela hipersensibilidade humoral e celular, de neutro-
penia e plaquetopenia, estas duas Ultimas relacionadas ao
hiperesplenismo.

A funcdo hepatica esta bastante preservada nesses doentes por
causa da relativa integridade estrutural do parénquima nos
guadros compensados.

Hemodinamicamente, a pressdo portal é elevada, mas a das
veias supra-hepéticas € normal ou ligeiramente aumentada,
caracterizando o tipo chamado pré-sinusoidal da hipertensao
portal, com fluxo hepético final praticamente normal. Chama a
atencdo o calibre bastante aumentado da veia porta e da veia
esplénicanos estudos angiograficos (FIGURA 2).
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Esplenoportografia. Esquistossomose. Observa-se grande calibre de
veias esplénica, gastrica esquerda e porta.

A bainha em torno dos vasos portais intra-hepaticos, de carater
angiomatoide, é tipica e constitui o sinal de Bogliolo.
Entretanto, a forma hepato-esplénica descompensada é
clinicamente indistinguivel da cirrose, com expressiva piora do
padrao funcional hepatico e aparecimento de sinais de insufi-
ciéncia hepatica avangada.

As progressivas alteracBes vasculares intra-hepaticas podem
ser responsaveis pela descompensacao, assim como 0 acrésci-

mo ao quadro de hepatite viral, alcoolismo, diminui¢do de
fluxo hepatico por repetidas hemorragias ou em decorréncia
de procedimento cirdrgico inadequado.

As alteracdes laboratoriais passam a ser significativas, tais
como hipoalbuminemia, hiperamonemia, hiperbilirrubine-
mia, alteracBes de coagulagdo, acompanhando o surgimento
de focos de cirrose pos-necrética no parénquima. Ha eleva-
cdo da pressdo de veias supra-hepaticas, o fluxo hepatico
diminui, acompanhando a piora do estado geral do enfermo,
para a qual freqiientemente concorre glomerulopatia esquis-
tossomotica, que tem como substrato glomerulonefrite
membrano-proliferativa de cunho imunoldgico e sindrome
nefrética como decorréncia funcional.

2.2. Cirrose hepética

A cirrose hepatica tem como causas mais destacadas o alcoo-
lismo e as infeccdes virais, que determinam destruicdo dos
hepatdcitos, descaracterizacdo dos l6bulos, com predomi-
nancia de lesdo centrolobular, e, por forca das cicatrizes que
se formam, englobando nédulos de regeneragédo, compressao
agorasinusoidal do fluxo portal (FIGURA 3).

il
{ FIGURA 3
Cirrose hepatica com superficie nodular caracteristica.

De inicio, a cirrose alcodlica é micronodular, mas, com o
tempo, transforma-se em macronodular, tal qual a viral. O
aumento do consumo hepético de oxigénio, a desnutricdo e
mecanismos auto-imunes sdo fatores determinantes da cirrose
hepéatica alcodlica, que acomete cerca de 15% dos alcoodlatras
cronicos’.

As infecges virais pelos virus B e C podem determinar cirrose
apos curso prolongado.




Em areas ndo endémicas de esquistossomose, as Cirroses
alcodlica e viral representam a principal causa de hipertensao
portal.

A alteracdo vascular mais caracteristica na cirrose é o apareci-
mento de anastomoses porto-hepaticas, verdadeiras fistulas
que encaminham o sangue portal as veias hepaticas, privando
o0s hepatdcitos de adequado aporte de fatores hepatotroéficos,
como, por exemplo, insulina e glucagon. Na hepatopatia
alcodlica, ocorre acentuado deposito de colageno no espago
de Disse, principalmente nas areas centrolobulares.

A cirrose, definida como alteracdo cronica e irreversivel do
figado, processo difuso que envolve todo 6rgdo®, pode ser
classificada em duas fases, a clinicamente compensada e a
descompensada.

Na compensada, a auséncia de queixas clinicas pode estar
confrontada com achados de exame fisico compativeis com
hipertenséo portal (o figado nédo é palpavel, havendo espleno-
megalia bem menos destacada em relagdo a esquistossomaoti-
ca) e alteracdes soroldgicas das enzimas hepaticas.

O ultra-som abdominal ja pode demonstrar atrofia do orgéo,
irregularidade do parénquima, esplenomegalia e aumento do
calibre portal; a biépsia hepatica é indicada para confirmacao
diagnostica’.

Angiograficamente, as veias porta e esplénica ndo estdo to
dilatadas quanto na esquistossomose, a artéria hepética é
desenvolvida e a microvasculatura hepatica é rica, havendo
aspecto vascular floculado que chega a periferia do 6rgao, cujo
volume global esta reduzido (FIGURA 4).

FIGURA 4

Arteriografia hepatica. Cirrose viral. Observa-se rica vascularizagdo
periférica.

Estes pacientes tém 90% de sobrevida de cinco anos, mas aos
dez anos de seguimento, a probabilidade de sobrevivéncia é
de 47%, pior ainda para os que descompensam, cuja proba-
bilidade cai a 16% em cinco anos’.

A bilirrubina sérica e o tempo de protrombina sdo 0s mais
sensiveis indicadores laboratoriais de prognostico .

E importante rastrear tais pacientes quanto & possibilidade de
surgimento de hepatocarcinoma, com exames de imagem a
cada trés meses e com dosagem seriada de alfafetoproteina.
Os pacientes sem varizes esofagicas devem ser submetidos a
endoscopia digestiva alta a cada dois anos; aos que apresen-
tam vasos de pequeno calibre, indica-se endoscopia anual, e
aos portadores de varizes de grosso calibre, deve ser ministra-
do beta-bloqueador profilatico’.

As mais frequientes evidéncias de descompensacao sdo ascite,
ictericia, encefalopatia hepética e sangramento digestivo alto,
contando-se também “spiders” e “flapping”.

As alteracdes laboratoriais sao marcantes, com hiperbilirrubi-
nemia, elevagdo dos niveis séricos de transaminases, de
fosfatase alcalina e de gamaglutamiltranspeptidase, hipoalbu-
minemia e hiperamonemia.

Com o aparecimento de ascite, o progndstico de sobrevivén-
ciade um e cinco anos, passa, respectivamente, a 50% e 20%,
caindo ainda mais se for caracterizada sindrome hépato-
renal™*.

Ascite refrataria, assim como hiponatremia, necessidade de
tratamento de peritonite bacteriana primaria e sindrome
hépato-renal constituem indicacdes clinicas de transplante
hepatico®, tanto como ictericia e encefalopatia®.

A hemorragia das varizes, que incide de 15 a 68% nos cirroti-
cos esté associada com mortalidade de 30 a 50%, com risco
de ressangramento de 70% nos sobreviventes no periodo de
umano®**,

Considerando-se a classificagdo de Child-Pugh, que conside-
ra ascite, encefalopatia, hipoalbuminemia, bilirrubinemia e
tempo de protrombina como indices de gravidade, para
classificar os pacientes em estadios A, B e C em escala cres-
cente de perda da fungédo hepatica, o calibre das varizes e a
presenca de “red spots” estabelece-se o risco de sangramen-
t0'®, mas por maior que seja a vigilancia e a orientagao, muitos
destes pacientes acabam apresentando episédio agudo de
hemorragia em determinado momento.
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O sistema porta é avalvular e mantém canais de comunicagédo
com a circulagao sistémica, propiciando a sindrome denomi-
nada “hipertensdo portal”, quando surgem obstaculos ao livre
fluxo sanguineo.

No figado normal, o gradiente pressorico entre a veia porta e as
veias hepaticas (ou atrio direito) usualmente ndo excede 4
mmHg. A hipertensdo portal é definida por gradiente maior
gue 6 mmHg; suas complicacdes ocorrem quando atinge 10-
12 mmHg, havendo pacientes que chegam a té-lo maior que
40 mmHg.

A sindrome da hipertensdo portal compreende “by-pass” do
parénquima hepatico funcionante via colaterais porto-
sistémicas, circulagdo sistémica e esplancnica hiperdinamicas,
hiponatremia e retencao hidrica.

Pode ser acompanhada de ascite, encefalopatia, sindrome
hépato-renal e sangramento macico de varizes esofagicas,
assim como de insuficiéncia cardiaca e complica¢des infeccio-
sas, destacando-se peritonite esponténea e sepse.

O calibre habitual dos sinuséides hepaticos € de 7 a 15y, mas
pode aumentar até 180y, dependendo de alteracdes de fluxo
e volume, 0 que atesta sua baixa resisténcia e que é necessaria
obstrucdo de 80% de sua distribui¢do total para ser instalada
hipertensdo portal’.

Em condi¢Bes normais, a perfusdo arterial do figado atinge
apenas 25 a 30% do fluxo hepatico total; o aumento desse
indice reflete deterioragio da condicio hepatica™.

Na obstrugdo pré-sinusoidal (esquistossomose), além de os
hepat6citos serem poupados, ainda o sangue portal tem a
chance de efetuar “by-pass” de alguns pontos sinusoidais
obstruidos, retornando a frente, e mantendo melhor perfusao
do parénquima funcionante, condigdo lentamente perdida
com aevolucao das alterac@es histoldgicas.

De qualquer forma, o aumento do gradiente porto-hepatico
leva o endotélio a produzir 6xido nitrico e prostaglandinas,
gue determinam vasodilatacdo e remodelagédo do leito vascu-
lar, recanalizando ramos embrionérios e criando novas comu-
nicagbes com a circulagdo esplancnica e a parede abdomi-
nal”, gerando condi¢Bes para as complicacbes hemorragicas
(FIGURAS5).

y o FIGURA 5
Hipertenséo portal. Cirrose. Esplenomegalia e vasta circulagdo colateral.

Dai o surgimento das varizes esofagicas coroando a sindrome e
representando seu grande fator de risco.

A tensdo da parede das varizes é diretamente proporcional a
pressdo transmural e ao raio do vaso e inversamente propor-
cional a espessura de suas paredes (Lei de Laplace) e suarotura
é freqlientemente (em torno de 35%)” determinante de 6bito,
em funcdo da propria perda sangiiinea e suas consequéncias,
dentre as quais 0 agravamento da pré-existente faléncia da
funcdo hepética. Novos sangramentos em curto periodo
geralmente anulam os esforcos na tentativa de manter o
paciente vivo e sem seqielas™.

Na instalacdo da obstrucéo sinusoidal (cirrose), no curso da
reacdo inflamatéria, ha importante participacdo de mediado-
res séricos, como endotelinas, tromboxanes, angiotensina e
substancia P, de potencial vasoconstritor, facilitando acdo de
células produtoras de tecido cicatricial, uma vez ativadas,
como os mioblastos, por exemplo®.

Ainda concorre para o comprometimento sinusoidal o edema
dos hepatdcitos, comum na cirrose alcoodlica, exercendo
efeito compressivo sobre o intersticio™, o que também ocorre
em funcdo da desestruturacdo lobular, com a progressiva
deposicao de colageno nos espacos de Disse e 0 aparecimento
de nddulos de regeneragdo’”*.




Outras complicac@es incluem passagem de substancias nitro-
genadas e outras, igualmente toxicas, diretamente a circulacao
sistémica, pelo bloqueio da circulagédo portal e também pela
vasodilatacdo submucosa esplancnica, produzindo encefalo-
patia, comprometimento do filtro microbiol6gico hepatico
(principalmente células de Kuppfer), aumentando o risco de
complicacdes sépticas, deterioracdo do “clearance” hepatico
de substancias vasoativas e de citocinas, até das produzidas em
funcao da propria hipertensédo portal, gerando estado hiperdi-
namico, com abertura de “shunts” artério-venosos, associada a
hipoxigenagao pulmonar, diminui¢cdo do consumo de oxigé-
nio, sobrecarga cardiaca e redugdo funcional renal, e compro-
metimento do aporte hormonal hepatotréfico”’.

O extravasamento de fluidos ricos em proteinas pelas fenestra-
¢des sinusoidais, multiplicado até vinte vezes, vence de muito
a capacidade de drenagem linfatica e alcanca a cavidade
peritoneal através da capsula hepatica, agindo oncoticamente
e atraindo &gua, gerando progressiva ascite, por ultrapassar a
capacidade de absorcéo do peritdnio.

A funcédo renal alterada™ e as alteracdes hemodinamicas™
determinam estimulagdo constante ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona e a producéo de ADH, o que agrava-
rd o quadro e transformara aos poucos o liquido extracelular
em hiposmolar.

O risco de 6bito a partir do sangramento das varizes oscila de
5% (Child-Pugh A) a 50% (Child-Pugh C). Refeicdes que
estimulam producéo de secre¢do cloridro-péptica, consumo
de alcool, exercicios fisicos e a propria resisténcia da parede
das varizes estdo implicados no risco de sangramento®?.
Gastropatia hemorragica, que também pode ser decorrente do
aumento local de prostaglandinas, desenvolvimento de circu-
lagdo géstrica exuberante, de grande fluxo, determina 60% de
chance de sangramento no periodo de cinco anos, ou até de
90%, se forem considerados os sangramentos crénicos, de
pequeno volume®.

A hipertensdo portal pode ser diagnosticada em primeira
instancia pelo exame fisico. O desvio de sangue pela veia
umbilical recanalizada, em direcéo as veias epigastricas pode
fazer com que apareca sinal classico denominado “caput
medusae” na regido umbilical; se a dilatacdo de tais vasos for
extrema, levando a dilatacdo de vasos da parede abdominal,
poder-se-a auscultar sopro continuo ao nivel do umbigo,
caracterizando a sindrome de Cruveilhier- Baumgarten.

No mais das vezes, no entanto, a hipertensao portal s6 sera
realmente confirmada a endoscopia digestiva alta, com a
visualizacdo direta das varizes esofégicas e/ou de fundo gastri-
co (FIGURA6).

Endoscopia digestiva alta. Cirrose. Variz esofagica de grande calibre com
sangramento agudo.

A partir de entdo, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e US doppler do figado entram em cena, junta-
mente com bidpsia hepética, para definir a etiologia da
sindrome.

No estudo angiogréfico, destacam-se a portografia arterial,
obtida apo6s injecdo de contraste nas artérias esplénica e
mesentérica superior através de cateter que penetra atraves
da artéria femoral, a arteriografia hepética, com a injecéo
direta de contraste na artéria hepatica comum, e a medicédo
de pressdo da veia hepatica ocluida, por cateter que a atinge
por puncéo da veia femoral - o valor normal é de cerca de 6
mmHg; mantém-se proximo a isto na esquistossomose
compensada, mas nas cirroses hepaticas chega a superar 12
mmHg, o que representa importante risco de sangramento®.
O mais comum método profilatico de sangramento a partir
das varizes esofagicas € o medicamentoso, principalmente as
custas de administracdo continua de betabloqueador, em
dose que reduza um quarto dafrequiéncia cardiaca de base.

O julgamento da conduta néo é facil, pelo seu uso difuso e
falta de estratificacdo dos pacientes, sem permitir, portanto,
afericdo randomizada valida®.

O que parece cada vez mais certo € a interferéncia direta do
estadio da funcdo hepética no prognostico do enfermo,
inclusive quanto a possibilidade de hemorragia das varizes.

Ja se observou que casos Child C em que se aplica esclerotera-
pia profilatica ttm mortalidade e sangramento até maiores
que os controles™,




Tratamento da
hipertensao portal

O paciente que ja apresentou episodio de sangramento por
varizes esofagicas, por ter 70% de chance de apresentar novo
sangramento®, deve ser submetido a tratamento eletivo,
principalmente se apresentar corddes varicosos grossos e com
manchas vermelhas (“red spots”) no terco inferior do esofago™.
Entre as op¢des terapéuticas, a Unica que visa ao tratamento da
causa é o transplante hepético; as demais atacam exclusiva-
mente a hipertensdo portal e suas conseqiéncias. Sé&o,
fundamentalmente, a ligadura elastica e a esclerose endosco-
pica das varizes esofagicas, a desconexao azigo-portal e a
derivacdo cirargica do fluxo portal & circulagdo sistémica.

4.1. Endoscopico

A esclerose pode ser feita de varias maneiras, com aplicagdo
intra ou paravasal de oleato de etanolamina, polidocanal,
tetradecilssulfato de sédio ou &lcool absoluto, buscando
trombose e obliteracao fibrosa das varizes, suas ramificacdes e
perfurantes, enquanto a ligadura elastica visa apenas ao
segmento venoso garroteado.

No geral, no entanto, ndo sdo opcdes de primeira escolha na
terapéutica eletiva. A esclerose endoscopica, nessas circuns-
tancias, tem indices de ressangramento superiores aos da
desconexdo azigo-portal (63% x 16,7%)* e a ligadura elastica,
em algumas séries, até superiores aos do tratamento medica-
mentoso com nadolol e nitratos (49% x 33% ap6s 20 meses)™.
Metandlise de “estudos” comparando escleroterapia e ligadura
elastica concedem vantagem a esta Ultima em potencial de
reducéo de ressangramento e também de mortalidade™.
Complicagdes da escleroterapia, como Ulceras, as vezes
hemorrégicas, perfuragdes seguidas de mediastinite, estenoses
cicatriciais, aspiracdo pulmonar, SDRA, derrame pleural, assim
como reagdes alérgicas também contam, visto que a principal
complicacdo da ligadura é a Ulcera isolada; nem alteragdes
motoras do es6fago, comuns ap0s escleroterapia, é capaz de
causar.
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Alids, o “overtube” utilizado para a ligadura elastica até
protege o paciente de aspiracdo para a arvore respiratoria, ja
que constitui via de escape para secrecdes refluidas™.

Também se ressalte que, habitualmente, utilizando ligaduras
elésticas, sdo necessarias menos sessdes endoscopicas para
erradicacdo das varizes, do que quando se baseia o tratamento
em esclerose™.

4.2. Desconexdao azigo-portal

Desconexdo azigo-portal foi proposta inicialmente por Tanner
(1951)¥, seguida de muitas modificacdes, incluindo ou nio
sutura direta das varizes, mas quase sempre com esplenecto-
mia e ligadura da veia gastrica esquerda acompanhando
desvascularizacdo proximal da grande e da pequena curvatu-
ras gastricas, bem como das veias periesofagicas, buscando
reducdo do fluxo portal (com a esplenectomia) e interrupgdo
das vias centrifugas que levam sangue portal as varizes (com as
secgOes vasculares) (FIGURA 7).

Em 111 casos de esquistossomose hépato-esplénica, seguidos

FIGURA 7

Esquistossomose. Desconexdo azigo-portal. Bago de grandes dimensges.



por 30 meses, Ferraz et al (2001)* obtiveram indices de 14,4 %
de ressangramento, 13,2% de trombose de veia porta e 5,4% de
mortalidade. Quando havia varizes de fundo géastrico (46,9%)
foi-Ihes aplicada sutura direta através de gastrotomia™ .

Por outro lado, em estudo envolvendo dois grupos randomiza-
dos de 30 esquistossoma@ticos cada, para 0 mesmo e mais
comum padrdo hemodinamico (fluxo esplénico excedendo o
fluxo portal ao doppler), a desconexdo foi comparada a
derivacdo espleno-renal distal e mostrou taxa de recidiva de
hemorragia de 26,6%, bastante superior aos 3,3% dos pacientes
submetidos a derivagio®.

A operacéo, entretanto, segue sendo defendida para aplicagdo
em enfermos com pequena perda de fungdo hepatica, por
pretensamente preservar boa parte do fluxo portal, vital do
ponto de vista de trofismo hepatico, e, a0 mesmo tempo,
apresentar reduzidas mortalidade a longo prazo e taxas de
ressangramento e de encefalopatia pés-operatoéria.
Respectivamente, ap6s quatro anos de seguimento, foram de
14%, novamente 14% e 5%, em série de 87 casos de Mercado
etal (2001)".

No entanto, outros grupos a tém proscrito, com o argumento de
gue promove muitas aderéncias entre o estdbmago e o figado,
podendo inviabilizar transplante hepatico ulterior, pelo risco de
hemorragia incontrolavel, e também trombose de veia portaem
cerca de 10% dos casos™.

4.3. Derivacao porto-sistémica

Nessa modalidade terapéutica destaca-se a derivacao espleno-
renal distal, desde que ndo impedida por volumosa ascite, pelos
seus menores indices de encefalopatia e também pela preserva-
¢cdo de maior fluxo portal em relacdo as anastomoses que
promovem passagem direta do sangue portal a circulacdo
sistémica, como a porto-cava, a espleno-renal classica pés-
esplenectomia e amesentérico-cava.

Consiste basicamente em operacdo realizada pelo andar
inframesocélico, com liberagdo da veia renal esquerda e da
esplénica, com rebatimento do pancreas, seccdo e ligadura da
porcao proximal da veia esplénica junto a porta e anastomose
término-lateral da porcao distal arenal (FIGURA 8).

A ligadura complementar das veias gastricas direita e esquerda
e também da gastroepiploica direita tende a desviar mais
seletivamente o sangue do territério esdéfago-gastro-esplénico a

FIGURA 8
Cirrose. Derivacdo espleno-renal distal. Visao final da anastomose.

circulacdo sistémica, com vistas as metas da operacéo, ou seja,
contar com indices pequenos de ressangramento das varizes
esofagicas e, ao mesmo tempo, de perdas de funcdo hepatica e
de ocorréncia de encefalopatia®.

E operagcéo, portanto, de complexidade bastante maior que a
desconexdo e, certamente, essa foi razdo primordial de ter
perdido terreno no &mbito da escolha da terapéutica cirdrgica
da hipertensdo portal. Reducéo significativa de fluxo portal,
indices elevados de encefalopatia e de trombose de veia porta
hoje s&o atribuiveis a falhas técnicas™.

Estatistica significativa® apresenta mortalidade operatéria de
4,8%, comprovando o maior impacto da operagdo, mas com
recidiva de sangramento de 10% e trombose de veia porta de
5%, indices melhores que os da desconexdo azigo-portal.

Este procedimento tem sido revalorizado, tendo o transplante
hepético como meta, ja que, acima de tudo, por ser realizada
no andar inframesocolico, além de conceder tempo de espera
ao paciente, reduz drasticamente a possibilidade de aderéncias
do figado a estruturas vizinhas, facilitando a resseccéo do érgao
e 0 enxerto, e com base em que, tendo-se concluido, ao longo
dos anos, que a mortalidade dos portadores de hipertensao
portal, uma vez controlado o sangramento das varizes esofagi-
cas, €, ao final, definida pela progresséo da insuficiéncia
hepatica, o transplante se imp8e como tratamento ideal da
afeccdo™.

Em série de Henderson et al (2000)*, foram feitos 63 shunts de
derivacdo porto-sistémica, para doentes de melhor fungdo
hepética (Child-Pugh A), que j& tinham apresentado sangra-
mento de varizes esofagicas, com 0% de mortalidade imediata
(30 dias), 86% de sobrevida e 6,3% de ressangramento, em



seguimento de trés anos, sendo o indice de encefalopatia pds-
operatoria de 3,1%.

Huang et al (2000)* propdem técnica que combina derivacio
espleno-renal distal e desconexao azigo-portal, como a melhor
para tratamento da hipertenséo portal, com indices de 3,51%
de mortalidade operatéria e 7,69% de ressangramento,
observando taxa de encefalopatia pds-operatéria de 5,77%,
em estudo que envolveu 912 pacientes.

Mais recentemente, através dos indices obtidos em dois

grupos de enfermos, comparando a deriva¢do com a descone-

x&0, Rosemurgy et al (2002)* concluiram pela superioridade
daprimeira.

Hoje também se considera o “shunt porto-cava calibrado”,
utilizando-se protese vascular em H, na hemorragia digestiva a
partir das varizes esofagicas, em cirr6ticos de boa funcao
hepética e em programa de transplante, para facilita-lo, ainda

46a

mais, tecnicamente™, Resta saber se os indices de encefalopa-
tia e de recidiva hemorragica sdo os mesmos, que vém sendo

publicados até agora.




Tratamento da hemorragia

"} aguda de varizes esofagicas

O atendimento de emergéncia tem na reposi¢cdo volémica
destaque especial, pois € de pronto que se pode reduzir as
complicacdes renais e hepaticas da hipovolemia®.

Enquanto isso, deve-se realizar endoscopia que determine a
causa real do sangramento, pois gastropatia portal e doencas
pépticas também podem ser foco de hemorragia em cirroti-
cos”.

Vale destacar que cerca de 40 a 60% dos sangramentos varico-
sos cedem espontaneamente, até em funcéo da hipovolemia,
hipotenséo e reducéo do fluxo portal que se instalam, e que o
exame endoscopico inicial pode constatar o fato.

Tem sido cada vez mais descartada, pelo grande comprometi-
mento clinico dos pacientes, a operacdo de emergéncia no
sangramento agudo de varizes esofagicas. Isto vale para a
transec¢do esofégica, a desconexdo &zigo-portal e a derivagdo
porto-sistémica; nesta fase o transplante ndo deve ser conside-
rado®.

Sao aplicaveis atitudes terapéuticas endoscépicas, de radiolo-
giaintervencionista e farmacoldgicas.

5.1. Baldo de Sengstaken-Blakemore

O endoscopista pode, ap6s o diagnoéstico de varizes esofagicas
como foco de sangramento, se houver disponibilidade, ja
posicionar o bal&o de Sengstaken-Blakemore, que seré insufla-
do, ou ndo, de acordo com a evolugdo da hemorragia, que
pode ser monitorizada por aspiraces gastricas seqlienciais,
feitas através do proprio balédo.

Pelo seu pequeno custo e pela sua grande eficacia imediata é
ainda muito utilizado nos varios centros brasileiros.

O controle imediato do sangramento € alcancado em cerca de
90% dos casos, mas a recidiva chega a 60% se retirado apds 12
horas, o ideal para que ndo sobrevenham complica¢des, como
pneumonia aspirativa e Ulceras esofagicas isquémicas®.

E imperativo, portanto, que algo mais seja planejado, enquan-
to o sangramento é controlado de pronto.

5.2. Escleroterapia endoscoépicae
ligadura elastica das varizes

Os procedimentos endoscépicos de destaque na emergéncia
sd0 a escleroterapia e aligadura elastica.

A taxa de sucesso da escleroterapia realizada por profissional
experiente chega a indices espléndidos de 90%, utilizando
oleato de etanolamina, tetradecilssulfato de sddio (aplicacdo
intravasal) e polidocanol (aplicagio paravasal)***. O uso de
adesivos (histoacril e bucrilato) concorrem com cifras de
sucesso idénticas quando aplicados no interior da variz
hemorréagica®™*, mas exige ainda maior experiéncia do endos-
copista, inclusive para poupar o proprio endoscopio até de
inutilizacdo.

A ligadura endoscépica de varizes, através de dispositivos
especiais, tem eficacia igualmente convincente no tratamento
da afeccdo®™. A médio prazo, em média, sd0 necessarias
3,4+2,2 sessbes de ligaduras elasticas e 4,9+3,5 sessbes de
escleroterapia endoscopica para erradicacio das varizes™.

Por outro lado, Ulceras géstricas e esofagicas ndo sdo raras apds
aplicagdo dos métodos, podendo ser causa de sangramento,
perfuracdo ou estenoses cicatriciais; os inibidores de bomba
protdnica ndo demonstraram capazes de prevenir a formacao
de tais Ulceras (que sdo isquémicas na maioria), mas estdo
indicados no seu tratamento®.

A antibioticoterapia profilatica com amoxicilina/acido clavula-
nico demonstrou-se efetiva em tais procedimentos endosco-
picos, em estudo placebo controlado®™.

5.3. TIPS

O “shunt” porto-sistémico transjugular (TIPS) é método
invasivo conduzido sob controle radiolégico, em que o “stent”
expansivel de metal é introduzido no parénquima hepatico,
por acesso transjugular, criando comunicagdo entre os siste-



mas venosos portal e hepatico, sob sedagéo.

Tem sucesso em cerca de 90% dos casos, com aproximada-
mente 1% de taxa de mortalidade, em méos experientes,
devida a perfuracdo do figado para a cavidade livre, gerando
processo hemorragico grave®'.

Alguns centros tém aplicado TIPS, em casos que continuam
apresentando sangramento ap6s atitudes endoscopicas e
farmacoldgicas, e séo de grande risco potencial para derivacdo
porto-sistémica, como ponte para o transplante, referindo-se
25,5% de taxa de ressangramento em trés anos, em 200 casos
de aplicagio do método™.

A recidiva do sangramento das varizes decorre de trombose e
estenose do “stent”. Costuma haver, nos casos bem sucedidos,
grande reducéo da ascite.

Estudo cintilografico recente atribui ao TIPS, associado a
medidas hemodinamicas, a capacidade de reduzir significan-
temente a pressdo portal, mantendo alto grau de perfusdo
hepatica™.

No entanto, outros estudos relatam que os indices de encefalo-
patia chegam a 20% e que a funcdo hepatica é comprometida,
ao menos de forma moderada, em cerca de um terco dos
pacientes™.

Parece mais correta a indicacdo do método para casos de fato

mais graves (Child-Pugh B/C), com hemorragia persistente,
apesar do emprego das outras atitudes terapéuticas, varizes
gastricas sangrantes de dificil controle, ascite significativa e
sindrome hépato-renal, descartando-se casos de hipertensédo
portal pré-sinusoidal, ja que, em termos préaticos, sua funcao é
similar & das derivagdes porto-sistémicas diretas®.

E opcéo as vezes salvadora, para restabelecer fluxo sistémico,
em casos de sindrome hépato-renal®, e tem sido o método de
escolha para tratamento da ascite refrataria.

Em pacientes com ascite leve ou moderada, tratamento
baseado em restricdo sddica e diuréticos (espironolactona
100 mg/ furosemida - 40 mg, de uma a quatro vezes/dia)
costuma apresentar resultados satisfatérios, eventualmente
sendo necessaria paracentese e reposicdo volémica com
albumina.

Na auséncia de resposta, define-se ascite refrataria®. Seu
tratamento de escolha é o TIPS, visto que as volumosas para-
centeses levam a hipoproteinemia cada vez mais severa e 0
“shunt” peritbnio-venoso tem até 40% de obstrucdo do
cateter no primeiro ano de implantag&o®.

Todavia esses pacientes devem ser o mais rapido possivel
encaminhados a transplante pelo presumivel agravamento de
funcéo hepatica que se segue®.




_N Terlipressina

6.1. Terapia farmacologica

Os betabloqueadores ndo se prestam a atendimento da
emergéncia hemorragica™, pois é preciso utilizar droga de
efeito rapido e contundente sobre a pressao portal.

Neste ponto ressalta-se a vantagem da terapia farmacolégica,
pois ela pode ser instituida de pronto, buscando tanto controlar
sangramento persistente ou evitar que a hemorragia cessante
recrudesca, havendo maior vantagem quanto menor a
sofisticagdo necessaria para a infusdo e a monitorizacao, maior
areducéo da pressdo portal e menor o efeito sobre a circulacio
sistémica.

“Como visto, sdo muitos 0s recursos utilizaveis nesta
situagdo emergencial, mas o Unico que ndo requer equipa-
mento sofisticado e profissional especializado e cujo efeito
pode ser imediatamente avaliado é o uso de terapia farma-
coldgica, principalmente o emprego de terlipressina®.

Por isso pode ser considerada terapéutica inicial de escolha,
podendo até mesmo ser utilizada enquanto o paciente
estiver sendo transportado ao hospital®™”.

Leva ainda a vantagem de poder ser considerada como
primeira etapa de controle do sangramento, poupando ao
menos parte da transfusdo sanguinea necessaria para reposicao
volémica, e até que possa ser adotada conduta mais intervenci-
onista, com maior calma e precisdo, como até mesmo o
tratamento definitivo da emergéncia, se tiver uso ampliado a
dois - trés dias"’.

A terapia farmacoldgica é baseada em fatores hemodinamicos
gue determinam o gradiente pressorico em um sistema
hidraulico, ou seja, pressdo é igual a fluxo multiplicado por
resisténcia. Esta é representada por fracdo que tem como
numeradores a viscosidade do sangue e o comprimento do
sistema, constantes em condicdes fisioldgicas; como denomi-
nador tem-se 3,14 vezes raio a quarta poténcia. Assim se
explica por que pequenas variagdes no calibre dos vasos

venosos produzem intensa variagao da pressao portal.
Entendendo o raciocinio, é possivel diminuir a pressdao nos
vasos varicosos reduzindo o fluxo (através de vasoconstritores)
e/ou a resisténcia (através de vasodilatadores) da circulacéo
portal.

A terlipressina é analogo sintético da vasopressina (a arginina é
substituida pela lisina e ha acréscimo de trés moléculas de
glicinaao N terminal); as trés moléculas de glicina sdo liberadas
enzimaticamente in vivo e ela se transforma em vasopressina.
Este processo prolonga sua meia-vida, permitindo seu uso “em
bolo”, intravenoso, habitualmente de 2mg a cada 4 horas, nas
primeiras 24 horas e, depois, 1 mg a cada 4 horas nas 24 ou 48
horas seguintes.

Demonstrou-se nao s6 eficaz no controle do sangramento
varicoso, comparada com placebo, como o Unico vasoconstri-
tor que reduz significantemente a mortalidade dos portadores
de cirrose hepética Child C vitimas de hemorragia aguda, a
partir de varizes esofagicas™.

Quando seu uso é combinado com a escleroterapia, € maior o
indice de prevencéo de recidiva hemorragica, do que quando
o método endoscépico é utilizado como Unico recurso
terapéutico®.

A octreotida, na dose habitual, 25-50 pg/h, em infuséo IV
continua, ndo tem demonstrado a mesma eficiéncia, muito
provavelmente, porque ndo consegue reduzir acentuadamen-
te, de pronto, a pressdo portal™®.

Por outro lado, a somatostatina, que age inibindo a liberacéo de
peptideos vasodilatadores intestinais, como o glucagon e a
substancia P, na dose de 250 pg/h, em infusdo IV continua, apos
“pbolo” inicial também de 250ug atinge eficacia igual a da
terlipressina’. Comparada a vasopressina, tem menos efeitos
colaterais™, mas esta vantagem desaparece em relagdo a
terlipressina’.

Pesam contra a somatostatina seu custo, bastante mais elevado,
além do ileo adindmico e da hiperglicemia, efeitos paralelos
bastante importantes, considerando-se a dificuldade de




abordagem clinica do cirrético, ainda mais na vigéncia de
sangramento, e sua propenséo a translocacéo bacteriana.
Aterlipressina tem acima de 70% de taxa de sucesso, adminis-
trada em “bolos” intermitentes, e seu uso é extremamente
pratico e facil, por simples venoclise, sem necessidade de
bombas de infuséo.

A ativagao mais gradual da terlipressina, em relacdo a vaso-
pressina, reduz significantemente o indice de complica¢des
sistémicas severas decorrentes de vasoconstricao geral aguda,
por acédo da droga sobre os receptores V173.

Até a bradicardia, a mais freqUente das complicagdes ditas
“maiores” da droga estd menos relacionada a vasoconstri¢ao e
mais a efeito reflexogénico vagal secundéario a elevacdo da
pressdo arterial, mesmo que moderada, em pacientes mais
sensiveis, tanto que a atropina, agente vagolitico, na maioria
das vezes, restaura o ritmo cardiaco normal.

Quanto ao efeito da terlipressina sobre os receptores V2,
determinando reducdo do débito
urinario, é efeito raro, caso o tempo de
uso do medicamento em doses maiores
ndo ultrapasse 24-48 horas. A hiponatre-
mia pode ser controlada com balanco
hidroeletrolitico monitorizado por
exames laboratoriais. Ao contréario, a
droga é importante opc¢ao de tratamento
da sindrome hépato-renal, complicagéo
comum da cirrose, caracterizada por
expressiva alteracdo hemodindmica e
insuficiéncia renal, esta por intensa vasoconstricdo da circula-
cdorenal™.

O transplante renal € a melhor opcéo terapéutica, mas,
geralmente, antes que possa ser aplicado, ocorre o 6bito.
Nesse sentido, tem ganho terreno o uso de terlipressina,
buscando redistribuigdo volémica™ e conseqiiente melhora da
funcédo renal™ "

Caso ocorra hipertensdo arterial mais severa, deve ser
controlada com gotejamento de nitroglicerina, que também
reduz a resisténcia portal. Com base nisso chega e ser sugerido
0 emprego sistematico concomitante de adesivo cutaneo de
nitroglicerina durante a periodo de terapia com terlipressina”.
Recente trabalho experimental, especulando possivel
beneficio da terlipressina para acerto hemodindmico na
endotoxemia, demonstrou, no grupo controle (sem sepse) a
pequena alteracdo de resisténcia vascular sistémica e de
resisténcia vascular pulmonar apds injecdo “em bolo” da
droga, em dose similar a que se emprega no tratamento das
varizes esofagicas hemorragicas”.

“A terlipressina tem acima de
70% de taxa de sucesso,
administrada em “bolos”

intermitentes, e seu uso
€ extremamente pratico e facil,
por simples venoclise, sem cas.

necessidade de bombas de infusdo”.

Desta forma, a somatostatina figura como boa opcéo, mas a
terlipressina aparece hoje como droga de escolha na terapia
farmacoldgica da hemorragia aguda das varizes esofagicas.

6.2. Farmacodinamica

Dose Unica, em bolo, de terlipressina, de 5a 7 mg, administra-
da na artéria pulmonar de cinco voluntarios, determinou
(inicio 10 minutos depois e maximo atingido aos 30 minutos
do experimento) aumento de 12 mmHg da pressdo adrtica,
aumento de 6 mmHg da pressdo pulmonar, reducéo de 30%
da freqiiéncia cardiaca (FC), sem alteragdo do débito cardiaco
(DC); a resisténcia pulmonar aumentou 46% e a sistémica,
25%; o eletrocardiograma(ECG) ndo teve alteragdes”.

Comparacgdo de 2 mg de terlipressina com 10pug (3,3 Ul) de
vasopressina, infundidos IV, em 15 minutos, em pacientes com
cirrose hepatica, mostrou que
ambas induziram a queda de 12%
daFC e aumento de 6% da presséo
sistdlica, efeitos que foram
maximos no inicio do experimen-
to, desaparecendo em 30 minutos,
sem alteracOes eletrocardiografi-

Por outro lado, na comparacao de
2mg de terlipressina em bolo 1V
com vasopressina 0,45ug/min IV
(0,2 UI/Kg) em cirréticos com varizes hemorragicas, a terlipres-
sina determinou aumento da pressao arterial sistolica (PAS) de
98 para 105 mmHg aos 20 minutos do experimento, efeito
extinto aos 60 minutos respectivamente; a FC e o DC diminui-
ram cerca de 20% aos 20 e aos 60 minutos; a pressdo capilar
pulmonar aumentou de 6 para 10 mmHg e a pressao arterial
pulmonar, de 11 para 13 mmHg. A vasopressina determinou
alteragdo similar da pressdo arterial sist6lica; a FC e o DC
diminuiram cerca de 10 a 15%, mas a pressao arterial pulmo-
nar aumentou de 7 para 26 mmHg™.

Medindo-se a resposta de normotensos e hipertensos a 1mg
de terlipressina 1V, os hipertensos tiveram aumento de presséo
sistOlica (17%) e diastolica (15%), sem alteragdes eletrocardio-
gréficas™.

Na verificacdo de efeito sobre a circulagdo portal, a compara-
¢do de efeitos de terlipressina (50ug/Kg) com vasopressina (1
Ul/min/10 minutos) em cirroticos, o fluxo sangliineo hepatico
reduziu-se em 35% e 42%, respectivamente, ndo se notando
decréscimo acentuado da pressao portal; ressaltou-se o



potencial de acdo das drogas sobre o esfincter inferior do
esofago, efetuando compressdo local sobre eventuais vasos
hemorragicos™.

Administracdo de doses de 1 mg de terlipressina IV em 7
pacientes com cirrose hepatica e varizes esofagicas, todos com
pressao de veia hepética ocluida maior que 20cmH,O permitiu
verificar reducao da base pressorica de 32%, mantida por todo
o tempo do experimento (20 minutos), sem mudanga do
débito cardiaco e sem alteracdo do ECG, salvo bradicardia
sinusal. Em 5 pacientes que receberam a mesma dose da droga
durante operagdo, notou-se queda da pressdo portal de 27,5
para 18,8cmH,O, 10 minutos depois da injecdo™.

Com injecao IV de 2mg de terlipressina em cirréticos com
comprovacdo histolégica determinou-se queda de 16% no
gradiente de presséo venosa hepética (presséo de veia hepética
ocluida menos pressao livre de veias hepaticas) e de 16% do
fluxo da veia azigos; verificaram-se também diminuicéo da FC
(16%) e do indice cardiaco (23%) e aumento da resisténcia
vascular sistémica (47%) e da pressao arterial (12%).

Em outro estudo, injecdo IV de 1,25 mg de terlipressina em 6
pacientes com cirrose hepatica levou a reducéo do gradiente
pressorico hepatico (28%) e do fluxo hepético (11%), sem
mudancga significativa de DC e de FC, com aumento da PAS de
104 para 112 mmHg®.

Estudo randomizado, duplo-cego, envolvendo 20 pacientes
cirréticos com varizes esofagicas, permitiu comparar adminis-
tracdo IV de 2 mg de terlipressina com placebo, comprovando
com fundamento estatistico que a droga é capaz de reduzir a
pressao no interior da variz em 70% dos casos®'.

Medi¢Bes hemodinamicas em 12 pacientes cirréticos (virus B),
com hipertensdo portal, ap6s injecdo IV de 2 mg de terlipressi-
na demonstraram reducdo do gradiente pressorico hepatico
(de 18,5 para 15,6 mmHg), do indice cardiaco (de 4,8 para 3,7
I/min.m? e da freqiiéncia cardiaca (de 79 para 71 bats/min),
com aumento da pressao atrial direita (de 3,2 para 5,3 mmHYg),
da pressdo arterial média (de 92 para 103 mmHg) e da
resisténcia vascular periférica (de 939 para 1367 dyn/s.cm®),
sem registro de efeitos clinicos preocupantes™.

Comparacdo de efeito de 1mg x 2 mg de terlipressina, em bolo
IV, em 23 pacientes cirréticos, mostrou que ambas as doses
produzem gradual queda da pressdo portal, do gradiente
pressorico hepatico e do fluxo da veia azigos até 30 minutos
depois da injecdo; dai o grupo tratado com 2 mg passa a levar
vantagem, ja que apo6s 4 horas os pacientes ainda apresentam
50% daqueles efeitos, enquanto os do outro grupo ja vao tendo
medicBes mais semelhantes as dos que receberam placebo®.
Outra série de estudos buscou verificar efeito da droga sobre
outros 0rgdos e sistemas.

Um deles, duplo-cego, comparou efeitos de terlipressina (2
mg V), vasopressina (0,4 Ul/min IV) e placebo sobre a
perfusdo da mucosa gastrica, através de fluxometria laser-
doppler e de espectrofotometria, em 28 pacientes cirréticos
com hipertensdo portal e gastropatia. Observou-se redugdo
similar e sustentada da perfusdo em resposta as duas drogas
ativas (respectivamente -34% e -36%), mas com menor
reducdo do conteddo de oxigénio da mucosa gastrica com o
uso da terlipressina (-6% contra -17%); o aumento da pressdo
arterial e a reducao da freqiiéncia cardiaca foram semelhan-
tes. O placebo ndo provocou qualquer alteracdo local ou
sistémica™.

Avaliagdo do “clearance” hepatico intrinseco de verde de
indocianina (ICG-IHC) e da capacidade hepatica de elimina-
¢do da galactose (GEC), testes de funcdo hepatica efetuados
em 22 pacientes cirréticos, com varizes esofagicas, antes e
depois da administracdo de 2 mg de terlipressina IV verificou
alteracdo significativa no primeiro teste (-22%) e imutabilidade
do segundo, o que sugere, considerando-se a maior capacida-
de difusional da galactose, que também ndo necessita de
albumina transportadora, que a terlipressina atue preponde-
rantemente nos territdrios hepaticos funcionais (nao lesados),
reduzindo fluxo, e ndo propriamente sobre a fun¢do hepatoci-
taria™.

Verificacdo de efeito de 0,75 mg IV de terlipressina foi
efetuada em 5 voluntarios normais, sem que se observasse
significativa liberacdo de fator ativador do plasminogénio,
sugerindo que a modificagdo molecular da droga em relacdo a
vasopressina possa inibir o reconhecimento estéreo-quimico
dos receptores de musculo liso apds a vasoconstricao™.

Em 8 pacientes cirrdticos, comparando-se efeito de vasopres-
sina (10pg) e terlipressina (2mg) sobre liberacéo de fator VIl e
de fator ativador do plasminogénio, observou-se elevacdo
sérica de ambos s6 em resposta a primeira droga, explicando-
se o fato pela lenta degradagdo do grupo triglicil, liberando
gradativamente o principio ativo e proporcionando maior
adaptacdo de resposta do sistema de coagulacdo-
anticoagulacéo quando utilizada a terlipressina®™.

Em individuos normais demonstrou-se que 7,5ug/Kg de
terlipressina produz efeito antidiurético evidente durante 60
minutos, com subseqiiente progressivo aumento da osmolari-
dade urinaria por 5 horas, mantendo-se “clearance” de
creatinina e indice de excrecdo de sodio constantes neste
periodo®.

O efeito antidiurético da terlipressina também pbode ser
demonstrado com dosagens de sodio, potassio, creatinina e
osmolaridade urinaria apés varias injecbes da droga e de
placebo em voluntarios sadios™.



6.3. Farmacocinética

A terlipressina pode ser dosada no plasma por radioimunoen-
saio, mas seu metabalito, lisina-vasopressina, por ter 100% de
reacdo cruzada com 0S mesmos anticorpos, deve ter seus
niveis plasmaticos estimados por ensaio biolégico antidiurético
- sdo administradas amostras plasmaticas a ratos, nos quais se
mede a atividade antidiurética (cada amostra administrada em
7 animais para investigacao de 16 horas).

A meia-vida da terlipressina (7,5 pg/Kg IV) no plasma atingiu a
meédia de 24 minutos em 5 individuos sadios; a vasopressina
biologicamente ativa atingiu pico de concentracdo entre 60 e
120 minutos depois da injecdo e menos de 1% da dose de
terlipressina apareceu na urina™.

Em outro estudo, envolvendo 14 homens voluntarios sadios,
apos dose UnicalV de5, 10 e 20 ug/Kg, os tempos de distribui-
¢do e eliminacdo da terlipressina mostraram-se, respectiva-
mente, de 8 e 50 minutos, com “clearance” plasmatico de
9ml/Kg/min, sem dose-dependéncia detectavel™.

Em 12 pacientes cirréticos, com histérico de sangramento de
varizes esofagicas, o volume de distribuicdo da terlipressina
obtido foi de 0,5 I/Kg e o “clearance” metabdlico, de
9Iml/Kg/min. Vasopressina ativa apareceu no plasma 30
minutos em média apés a injecdo da droga e picos de concen-
tracdo foram atingidos entre 60 e 120 minutos™.

Portanto, a distribuicdo e a eliminacdo da terlipressina sao
similares em individuos saudaveis e em pacientes com
alteracdes da funcéo hepatica.

6.4. Aplicacao da terlipressina em estudos
randomizados

Estudo de Walker et al (1986)" teve como objetivo testar o
valor do Glypressin® em adicéo a terapia padrdo em pacientes
com sangramento de varizes esofégicas.

A casuistica incluia 34 pacientes com sangramento de varizes
esofagicas endoscopicamente comprovado. A endoscopia foi
realizada a admisséo ou no maximo em periodo de 2 horas
ap0s a entrada no Servico. Doze pacientes tiveram cirrose
demonstrada por peritoneoscopia ou autopsia.

Todos os pacientes (salvo, naturalmente, 0s que morreram)
foram observados por no minimo 10 dias ap6s a randomiza-
¢éo.

Foram injetados inicialmente 2 mg de Glypressin® (ou placebo)
IV e depois 1 mg (também 1V) a cada 4 horas até dose total de
10 mgem 32 horas.

O tratamento foi considerado eficaz quando o sangramento
era controlado dentro de 36 horas; controle de sangramento
foi definido por periodo de 24 horas sem verificagdo de nova
hemorragia.

Foi realizada escleroterapia em segunda endoscopia, caso o
sangramento ndo parasse com 8 a 12 horas de medicagéo; isto
caracterizava tratamento ineficaz com a droga.

Ja quando era utilizado baldo (permitido no protocolo), era
realizada intermitente sifonagem do conteddo gastrico;
caracterizava-se parada do sangramento quando ndo podia
mais ser aspirado sangue fresco do estbmago e os parametros
hemodin&micos estavam estaveis.

Eram anotados o tempo de baléo insuflado, assim como o
namero de transfusdes de sangue e plasma, parametros
clinicos e hemodinamicos e a mortalidade hospitalar.

A maioria dos pacientes pertencia a classe B ou C na classifica-
¢do Child-Pugh; apenas 4 do grupo placebo e 2 do grupo
Glypressin® eram da classe A.

Ocorreram ao todo 50 episddios hemorragicos; notou-se
ascite em 12 pacientes do grupo placebo e 13 do grupo
Glypressin®.

Freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial e dados laboratoriais
foram semelhantes nos dois grupos, salvo tempo de protrom-
bina, maior no grupo placebo, que teve utilizacdo de tampo-
namento por baldo em 22 episddios hemorragicos (contra 19
no grupo Glypressin®).

No grupo placebo, 12 pacientes continuaram sangrando ap6s
8 horas de tratamento. Trés continuaram com sangramento
durante todo o periodo de estudo (36 horas), e a média de
tempo de sangramento do grupo foi de 10,+/- 8,3 horas.
Houve 12 “fracassos terapéuticos” e transfusdo meédia de
7,5+/- 6,1 unidades de sangue e de 7,0+/- 6,1 unidades de
plasma, com 21 unidades administradas apds 8 horas de
tratamento.

No grupo Glypressin® apenas 6 pacientes continuaram
sangrando apds 8 horas de tratamento, e nenhum depois de
16 horas. A média de tempo de sangramento foi de 6,6+/- 4,8
horas. Houve 5 *“fracassos terapéuticos” (indicagdo de
escleroterapia) e transfusdo média de 5,4+/- 4,3 unidades de
sangue e 3,6+/- 3,2 unidades de plasma, com apenas 12
unidades infundidas depois de 8 horas de tratamento.

Reacdes adversas foram observadas em 5 pacientes do grupo
Glypressin®, trés com hipertensdo, um com cidimbras e um
com bradicardia de 50 bats/min, nenhuma que obrigasse a
interrupgédo do tratamento.

Oito pacientes do grupo placebo e trés do grupo Glypressin®
morreram durante a estada hospitalar. Depois das 36 horas de



tratamento protocolado, trés pacientes do grupo placebo e
quatro do grupo Glypressin® apresentaram recidiva de
sangramento.

Diferencas estatisticamente significantes foram obtidas quanto
acontrole de hemorragia e eficacia do tratamento.

Concluiram que o Glypressin® é produto til e seguro para
utilizacao no tratamento de varizes hemorragicas do es6fago.
Freeman et al (1989)” tiveram como objetivo verificar o efeito
do Glypressin® no controle de hemorragia aguda de varizes
esofégicas, em relacdo a placebo.

Vinte e nove pacientes, com sangramento ativo de varizes
esofagicas, comprovado endoscopicamente foram randomi-
zados para receber Glypressin® (2mg) ou placebo, cada 4 horas
(até o maximo de 6 doses), até que a hemorragia fosse
considerada controlada. Dai, mais 4 doses de Glypressin®
(1mg) ou placebo, a cada 4 horas davam fim ao tratamento.

O periodo de estudo estabelecido foi de 24 horas.
Considerava-se “fracasso terapéutico” se depois de duas doses
persistissem hematémese ou melena,

obrigando a passagem de baldo de
Sengstaken-Blakemore, seguido de

escleroterapia endoscépica.

Foram anotados o tempo total de

sangramento (observado clinicamente),

o volume de transfusdo sanguinea e a

taxa de mortalidade.

Foram notados 31 episédios de sangra-

mento nos 29 pacientes (15 tratados

com Glypressin® e 16 com placebo).

No grupo Glypressin® o sangramento foi controlado em 9 dos
15 casos (60%), contra 37% (6/16) no grupo placebo, sem
diferenca estatisticamente significante.

Também né&o houve diferenca quanto a tempo de sangramen-
to, volume sangliineo transfundido e taxa de mortalidade no
periodo de 24 horas (global de 24%).

No entanto, ap6s o término do periodo determinado como de
estudo, considerando-se mais 5 dias de internacao hospitalar,
apenas um paciente do grupo Glypressin® voltou a sangrar,
contra trés do grupo placebo (diferenga estatisticamente
significante).

Ap6s 5 dias do tratamento, o uso de Glypressin® revelou-se
mais eficaz que o de placebo com vistas ao controle do
sangramento agudo de varizes esofagicas. Os autores inferiram
gue outras diferencgas estatisticamente significativas ndo foram
atingidas por ndo disporem de maior casuistica.

Modelo diferente foi adotado por Soderlund et al (1990)”
para verificagio da eficacia do Glypressin® para controle de

hemorragia aguda de varizes do esdfago por no minimo 24
horas.
Em 60 pacientes com sangramento severo a partir de varizes
esofégicas, comprovado endoscopicamente, foi feita estratifi-
cacdo daseveridade da doenca hepética.
Glypressin® (2 mg IV) ou placebo foram administrados
imediatamente apds a randomizacdo e a cada 4 horas até o
controle endoscépico, efetuado com escleroterapia, 24 a 36
horas depois do inicio do tratamento, ou até que fosse
caracterizado “fracasso do tratamento” (com o paciente sendo
retirado do estudo).
Este “fracasso” foi definido como necessidade imediata de
baldo ou escleroterapia para estancar o sangramento. Por
outro lado, a ndo necessidade de tais procedimentos constitu-
fa “sucesso” e nenhuma ou muito pequena quantidade de
sangue em dois lavados gastricos obtidos a intervalos de 4
horas, estabilidade hemodindmica e nenhum sangramento
ativo no controle endoscépico de 24 ou 36 horas definiam
“eficicia do tratamento”.
Taxa de sobrevida durante a hospitaliza-
cdo, necessidades transfusionais e
reacOes adversas foram anotadas.
O sangramento foi controlado em 28
dos 31 pacientes que receberam
Glypressin® e em apenas 17 dos 29
tratados com placebo (P<0,01).
A média de transfusbes do grupo
Glypressin® foi de 2 unidades, contra 3
unidades do grupo placebo (P<0,01). Nove pacientes do
primeiro grupo ndo necessitaram de qualquer infuséo
sanguinea até 24 horas do inicio do estudo (contra 2 do grupo
placebo) (P<0,05).
Trés pacientes do grupo Glypressin® e onze do grupo placebo
morreram durante a estada hospitalar (P=0,01), por sangra-
mento ou faléncia hepética.
Houve 15 reacOes adversas nos pacientes tratados com
Glypressin®, apenas uma de maior repercussdo (bradicardia
mais intensa, controlada com atropina).
Concluiram que Glypressin® é seguro e significativamente
mais eficaz que placebo no controle do sangramento agudo
de varizes esofégicas, determinando reducdo importante de
transfusBes sanguineas e de taxa de mortalidade hospitalar.
Recente estudo'® randomizado de 42 pacientes cirroticos
tratados de hemorragia aguda de varizes esofagicas por
ligaduras elasticas endoscépicas foram, a posteriori, submeti-
dos abolo intravenoso de 100 g e infusdo continua de 250 pg
por hora de octreotida (n=21) ou bolo intravenoso de 2 mg



de terlipressina (h= 21). Foram monitorizados pressdo arterial
média, freqiiéncia cardiaca, pressao de veias hepaticas e fluxo
venoso portal.

Com o uso de octreotida ocorreu queda significativa dos niveis
de pressdo hepatica e de fluxo portal, normalizados apés 5
minutos desde a aplicacéo do bolo intravenoso.

A terlipressina provocou reducdo igualmente significativa
daqueles parametros, mantida por todo os 25 minutos
estipulados como tempo total de experimento.

Foi assim elegantemente demonstrado o efeito hemodinamico
mais prolongado da terlipressina em relacdo a octreotida.
Elevacdo da pressdo arterial média e bradicardia foram
também observadas estaveis, durante todo aquele periodo.

6.5. Avaliacao daterlipressina
versus terapias referenciais

Colin et al (1987)” estudaram 65 pacientes cirrdticos (59
alcoolistas) que ja haviam apresentado um ou mais sangramen-
tos de varizes esofégicas. Apos endoscopia de admissdo, foram
divididos em trés grupos: Grupo G Glypressin® administrado a
cada 6 horas, em “bolo” de 2 mg, durante 48 horas, passando -
se, dai, a dose de 1 mg, 6/6 horas, por mais 48 horas. O baléo
de Sengstaken&Blakemore era locado, mas ndo insuflado;
Grupo SB baldo de Sengstaken&Blakemore locado e insuflado
até 24 horas sem sinais de sangramento ou duas aspiragdes
géstricas sucessivas sem presenca de sangue; Grupo G + SB -
os dois procedimentos associados.

Todos os pacientes receberam a adequada reposi¢éo volémica
e 30 ml de lactulose duas vezes por dia e, através do tubo, eram
infundidos medicamento e dieta, além de serem feitas
aspirac6es a cada trés horas, para verificagcdo de sangue vivo no
estbmago.

Recidiva precoce de hemorragia foi definida como a que
ocorria nas primeiras 96 horas desde a inclusdo, desde que o
paciente ja tivesse apresentado, até 48 horas de estudo, duas
aspiracOes gastricas seguidas sem evidéncia de sangramento
ativo. Depois daquele periodo, era definida como recidiva
tardia.

Definiu-se sucesso de tratamento ao se ter hemostasia, sem
recidiva, nos primeiros quatro dias de tratamento. Os casos de
insucesso foram redimensionados endoscopicamente e
passaram a outro tipo de tratamento.

No momento da inclusdo os grupos mostraram-se semelhan-
tes. Houve trés reac6es adversas no Grupo G e duas no Grupo
G + SB, este grupo apresentando também cinco casos de
ulceracao esofagica atribuida ao emprego do baldo.

A mortalidade geral foi de 16%, de 23% nos dois primeiros

grupos e de 18% no Grupo G + SB, havendo controle de
sangramento, recidivas precoces e tardias similares em todos.
Freeman et al (1982)'™ estudaram 19 cirr6ticos para comparar
efeito de Glypressin® (2 mg 6/6 horas IV) e de vasopressina (0,4
Ul/min IV), no controle do sangramento agudo de varizes
esofégicas constatadas endoscopicamente.

“O sangramento foi controlado em 70% dos tratados com
Glypressin® e em 9% dos que receberam vasopressina e,
além disso, os pacientes do primeiro grupo necessitaram de
menor volume de transfusdo sanguinea. Ndo houve compli-
cacdo séria e recidiva de sangramento em nenhum caso”.

A taxa global de mortalidade foi de 24%, sem diferenca signifi-
cativa entre 0s grupos.

Surpreendeu, neste estudo, a baixa eficacia da vasopressina;
trabalho posterior”, analisando o efeito das duas drogas em 165
admissGes por sangramento de varizes esofagicas, em 137
pacientes cirrGticos, mostrou taxa de sucesso também superior
daterlipressina (83%), contra 75% da vasopressina.

No trabalho de Walker et al (1992)"*, foram estudados os efeitos
de Glypressin® (2 mg 4/4 horas 1IV) e de somatostatina
(250ug/hora IV) em 50 episddios de sangramento de varizes
esofago-gastricas em 33 pacientes cirroticos.

Controle inicial do sangramento ocorreu em 22 dos 25 episédi-
os do grupo Glypressin® e em 19 dos 25 do grupo somatostatina;
no entanto, incluindo os casos de recidiva, o nivel de eficacia do
Glypressin® em relagio ao da somatostatina passou a ser de 78%
versus 64%.

Ataxa de mortalidade hospitalar foi, respectivamente, de 16% e
24%. Nao houve diferenca significativa em termos de volume
sanglineo transfundido, uso de baldo (para casos de fracasso) e
duracdo do sangramento.

NZo houve reacbes adversas no Grupo Glypressin®, sendo
relatados dois casos de crise hipertensiva e um de taquicardia
ventricular no grupo somatostatina.

Foram analisados 84 episédios de sangramento gastrointestinal
alto em 66 pacientes cirréticos no estudo de Pourriat et al
(1994)*%, duplo cego, comparando Glypressin® (1mg IV se
peso<<50Kg, 1,5 mg se peso entre 50 e 70 Kg e 2mg se
peso=>70Kg), associado a nitroglicerina (10 mg IV em 24 horas),
e placebo.

O controle do sangramento nas primeiras 12 horas foi maior no
grupo Glypressin® (71% x 43% - P=0.04), a recidiva nestas 12
horas foi maior no grupo placebo (11x 5 pacientes) e a taxa de
sobrevida foi maior no grupo Glypressin®, tanto no 15° dia do
estudo (P=0,015), quanto na sexta semana de seguimento
(P=0,034).

A complicacdo mais freqiiente no grupo Glypressin® (+nitrogli-
cerina) foi bradicardia.



6.6. Taxa global de sucesso
daterlipressina

Definindo-se sucesso como auséncia de sangramento ou de
necessidade de outra intervencao, no periodo de 24 horas ap6s
o inicio de tratamento com Glypressin®, as taxas de sucesso na
aplicacao da droga sdo expressivas em varios trabalhos:

AUTOR SNGRAMENTO DOSE Shiiecs
Duhamel et al (1990)'* 28 loulbmgx6 82%
Caletti et al (1991)" 620 2mg x 4-6 78%
Walker et al (1992)* 25 2-1mg x 6 80%
Campisi et al (1993)'” 15 2mg x 4 100%
D'Amico et al (1994)" 83 2mg x 4 83%
Bories et al (1994)" 20 1ou2mgx6 70%

6.7. ReacOes adversas

Cinquenta e oito centros de toda a Italia participaram dos
estudos da fase IV da aplicacio de Glypressin® para tratamento
de varizes esofagicas hemorragicas™.

A incluséo dos dados seguiu a orientagdo da OMS para o relato
de reacOes adversas a droga. Listaram-se 1258 pacientes em
que a dose de Glypressin® foi, no geral, de 2mg a cada 4 ou 6
horas, na maioria dos casos por 24 horas ou menos.

Reacgdes adversas foram relatadas em 266 pacientes (21%); em
165, foram tidas como “menores” e, em 102, como “maiores”.
Em 31% destes doentes, as reacOes adversas obrigaram a
suspensdo da droga. Os pacientes que tiveram infarto mesenté-
rico e infarto agudo miocardico faleceram.

“Trabalho multicéntrico recente, aplicando terlipressina 1V,
a cada 4 horas, por 5 dias, em 86 cirréticos, demonstrou
controle imediato do sangramento de varizes hemorragicas
do esdfago em 89% dos casos, taxa de recidiva de 16,3%,
reducdo da necessidade de transfusdo sanguinea e taxa de
mortalidade de 20%, em periodo de 30 dias desde a hemor-
ragia aguda. As maiores complica¢bes foram um caso de
parada respiratéria e um de severa hiponatremia, com
distdrbio de consciéncia. Bradicardia e hipertensdo arterial
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nédo chegaram a comprometer o curso do tratamento™ .

REACOES ADVERSAS NUMERO % DE CASOS
M ENORES
Vasoconstricio cutanea 74 5,8
N&usea 40 3,1
Cefaléia 33 2,6
Diarréia 17 1,3
Hipertenséo arterial leve 11 0,8
Rubor 5 0,3
Hipotensao arterial leve 4 0,3
Exantema 3 0,2
Sudorese 2 0,1
Dermatite 1 0,1
M Al ORES
Reducéo da diurese 41 3,2
Dor abdominal intensa 33 2,8
Hipertensdo arterial 21 1,6
Dor precordial 3 0,2
Bradicardia importante 2 0,1
Infarto mesentérico 1 0,1
Infarto agudo miocardico 1 0,1

Reagdes adversas foram relatadas em 266 pacientes (21%); em 165,
foram tidas como “menores” e, em 102, como “maiores”.

6.8. Fundamentacao de emprego
daterlipressina

O uso de drogas fundamenta-se na necessidade de reducéo
da pressdo e/ou do fluxo portal, com a menor interferéncia
possivel sobre o fluxo sanguiineo cerebral e cardiaco.

“Tem a vantagem de poder ser iniciado imediatamente a
admissdo, sem grande necessidade de dispositivos
sofisticados, e de ter o potencial de prevenir recidivas de
sangramento em curto prazo, periodo em que sua adminis-
tracdo ndo deve ser descontinuada.

Especificamente a terlipressina tem acima de 70% de taxa
de sucesso em tais casos, administrada em “bolos”
intermitentes, o que torna seu uso extremamente pratico e
facil, por simples venoclise, sem necessidade de bombas
de infuséo.

A ativacdo mais lenta da terlipressina, em relacdo a
vasopressina, reduz significativamente o indice de



complicacdes sistémicas severas decorrentes de vasocons-
tricdo geral aguda, por acéo da droga sobre os receptores
V1, causando IAM , arritmia cardiaca e acidente vascular
cerebral”.

Até a bradicardia, a mais frequente das complicacdes ditas
“maiores” da droga estd menos relacionada a vasoconstri¢do e
mais a efeito reflexogénico vagal secundario a elevagdo da
pressdo arterial, mesmo que moderada, em pacientes mais
sensiveis, tanto que a atropina, agente vagolitico, na maioria
das vezes, restaura o ritmo cardiaco normal.

Quanto ao efeito da terlipressina sobre os receptores V2,
determinando reducéo do débito urinario, é efeito raro, caso o
tempo de uso do medica-
mento ndo ultrapasse 24-48

portal complicada por sangramento e também seu pouco
convincente desempenho no tratamento do choque hemorra-
gico™®.

Por outro lado, em casos de endotoxemia, em que altas doses
de catecolaminas se mostram insuficientes, o efeito coadjuvan-
te da infusdo de terlipressina na dose de 15ug/Kg parece
promissor*™.

No tratamento das varizes esofagicas sangrantes, recomenda-se
adose de 2 mg, em “bolo”, IV, a cada 4 horas, por 24-48 horas,
sendo que, apos a dose inicial, se houver adequado controle do
sangramento, as demais podem ser reduzidas a 1 mg, principal-
mente em pacientes de menos de 50 Kg. Os controles de FC,
pressdo arterial e o equilibrio
hidroeletrolitico devem ser

horas. A hiponatremia pode
ser controlada com balanco
hidroeletrolitico monitoriza-
do por exames laboratoriais.

A terlipressina, tal qual a
vasopressina A, induz
vasodilatacdo, atuando sobre
0s receptores V2, aumentan-
do o monofosfato ciclico de

“Para a sindrome hepato-renal, bastam 2 mg
a cada 8 ou 12 horas, juntamente com
infusdo diaria de dois frascos de albumina
humana, e fundamentacdo em evidéncias

motivou recentes publica¢des que classifi-

cam a terlipressina como excelente recurso
terapéutico tanto para hemorragia aguda de
varizes esofagicas” como para ascite associ-

feitos minuciosamente.

“A relacdo custo/beneficio,
com tais cuidados, desconti-
nuando-se a droga imediata-
mente caso surjam complica-
¢oes, tende a ser francamente
positivo, em termos de
controle de mortalidade, de
volume sangiineo transfundi-

adenosina na musculatura
lisa vascular; j& os receptores
V1 recebem efeito muito
mais contundente, estdo ligados a fosfolipase C e aumentam a
concentracdo de célcio intracelular, promovendo contracao
da musculatura lisa da parede vascular e consequente
vasoconstricio'”.

A maior concentracdo dos receptores V2 no sistema portal do
gue na vasculatura sistémica, que também néo é tdo rica em
receptores V1 quanto as artérias do tronco celiaco e as
mesentéricas, explica a eficaz agdo da droga na hipertensao

ada a sindrome hepato-renal ™.

7622 do, e ao oferecer condigdes

muito melhores para atuacédo
endoscOpica de esclerose, sob
controle do sangramento agudo®”.

Para a sindrome hepato-renal, bastam 2 mg a cada 8 ou 12
horas, juntamente com infusdo diédria de dois frascos de
albumina humana, e fundamentagcdo em evidéncias motivou
recentes publicacBes que classificam a terlipressina como
excelente recurso terapéutico tanto para hemorragia aguda de
varizes esoféagicas’” como para ascite associada a sindrome

hepato-renal™.




Consenso atual sobre o tratamento

¥ da hipertensao portal

Hipertensdo portal é anormalidade hemodinamica associada

muitas vezes com agravantes clinicos, tais como ascite,

encefalopatia hepatica e sangramento de varizes esofagicas.

Amortalidade por sangramento é bastante consideravel™*.

Os mais recentes encontros mundiais em busca de consenso

ocorreram em Baveno (Italia), em 1995, denominado Baveno

[ em Reston (EUA), em 1996, e novamente em Baveno

(Baveno 1), em 2000,

ApOs este Ultimo, tem-se que:

¢ Falha de prevencao de ressangramento € definida por novo
sangramento, com necessidade de transfusdo de duas
unidades de sangue ou mais, nas primeiras 24 horas apés o
tempo zero (admissdo do paciente no hospital), juntamente
com ocorréncia de pressdo sistolica inferior a 100 mmHg e
mudanca postural acima de 20 mmHg;

¢ Hipertensdo portal clinicamente significativa s € caracteriza-
da por aumento no gradiente de pressdo portal de ao menos
10 mmHg, na presenca de varizes de esdfago ou ascite.
Mesmo assim, os cirréticos devem ser submetidos a rastrea-
mento visando a presenca de varizes esoféagicas, a cada 2-3
anos, se ndo héavarizes no primeiro exame, e a cada 1-2 anos,
se elas forem de pequeno calibre, porque, sem “red spots”,
teriam chance menor que 10% de sangramento em periodo
vindouro de dois anos. Mesmo sua regressao seria possivel
em caso de melhora da funcdo hepatica, particularmente
possivel com a abstinéncia alcoolica;

¢ Além disso, deve ser utilizada a classificagcdo de Sarin et al
(1992)"" para as varizes de fundo gastrico; as marcadas com
“red spots”, em pacientes Child B e C representam grande
risco de sangramento.

Para os casos de maior risco, seguem 0s betabloqueadores

como indicagdo de primeira linha para profilaxia, em dose

suficiente para baixar a frequéncia cardiaca em 25% da basal,

ou de 55 bats./min, tendo as ligaduras elasticas, mas nédo a

escleroterapia, como opgéo.

Reducao do gradiente portal (em relagdo a veia hepatica) para

menos de 12mmHg, ou mais de 20% em relagdo aos valores

iniciais, é o Unico parametro que faz prever a eficacia do uso

de betabloqueadores, no sentido de prevenir sangramento; no

entanto, 60% dos pacientes ndo alcancam tal objetivo e
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mesmo assim n&o sangram no seguimento de dois anos*.
Quanto aos portadores de varizes de médio ou grosso calibre
(mais de 5 mm de diametro), que nao toleram beta-
bloqueadores, ndo ha consenso estabelecido.

A endoscopia segue sendo recomendada de pronto, uma vez
ocorrido o sangramento, se for necessaria reposicao sangtiinea.
O hematdcrito deve ser mantido entre 25 e 30%, e a estabilida-
de hemodinamica através do uso de expansores plasmaticos.
O sangramento justifica antibioticoterapia profilatica (sem
consenso quanto ao antibidtico a ser empregado) e dissacari-
des ndo absorviveis devem ser ministrados por via oral, sonda
nasogastrica ou enemas, para prevenir encefalopatia.

O tamponamento com baldo esta indicado em sangramento
macico e terapia farmacoldgica deve ser iniciada mesmo antes
de endoscopia comprobatdria do foco hemorragico, e mantida
por cinco dias, na expectativa de evitar recidiva.

No sangramento agudo de varizes esofagicas, tanto pode ser
utilizada a escleroterapia como a ligadura elastica por via
endoscdpica.

No caso de varizes fundicas com hemorragia aguda, com falha
da terapia medicamentosa, podem ser utilizados TIPS ou deri-
vacao porto-sistémica como altimo recurso.

Para prevencdo de nova hemorragia, mantém-se os beta-
bloqueadores e as ligaduras elasticas como primeiras opgdes.
Os pacientes com funcéo hepéatica mais comprometida devem
ser listados para transplante e os que apresentarem ressangra-
mento devem ser submetidos a TIPS enquanto aguardam.
Novos estudos randomizados talvez possam avaliar o uso de
betabloqueadores associados a nitratos, de ligadura elastica
juntamente com terapia farmacolégica, de TIPS versus deriva-
cdo espleno-renal distal e de outras variantes terapéuticas.
Enquanto isso, destaca Henderson (2000)", as desconexdes
azigo-portais e as derivacdes espleno-renais distais ndo podem
ser consideradas armas terapéuticas descartadas, nem descon-
siderada a importancia da terapia farmacoldgica acoplada as
atitudes endoscopicas, estas como atitudes de primeira linha
no sangramento agudo das varizes esofagicas.
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InformacOes para prescricao

Glypressin® (Acetato de Terlipressina). USO RESTRITO EM HOSPITAIS. Formas Farmacéuticas: P6 liofilizado contendo 1 mg por frasco-
ampola para inje¢éo intravenosa apés reconstituigdo com 1 ampola de liquido diluente, contendo 5 ml. Cartuchos com 1 frasco ampola e 1
ampola de diluente ou 5 frascos ampolas e 5 ampolas de diluente. Uso adulto. Composicdo: Cada frasco ampola contém: Acetato de
Terlipressina - 1,00mg (correspondente a 0,86 mg de terlipressina), Manitol - 10,00mg. Cada ampola de diluente contém: Cloreto de Sédio
- 45,00mg, Acido Cloridrico g.s.p - pH3,2, Agua para Injetaveis g.s.p - 5,00 ml. INFORMAGOES AO PACIENTE: Glypressin® é um analogo
da vasopressina que, apos sua reconstituicao (diluicdo do pé liofilizado no liquido diluente), é administrado intravenosamente. Age na
diminuic&o da pressdo sangliinea portal e, conseglientemente, no controle de sangramento proveniente de varizes esofagicas. Sua presenga
no sangue é detectavel em 30 minutos, sendo que seu efeito maximo ocorre entre 60 e 120 minutos ap0s a sua aplicacéo. A aplicagéo deve
ser estritamente intravenosa para evitar necrose no local da aplicagdo. O procedimento de preparagéo consiste na transferéncia do liquido
diluente da ampola para o frasco ampola, com o auxilio de uma seringa descartavel de capacidade minima de 5 ml, procedendo-se uma
agitacdo continua até que todo o p6 desapareca, obtendo-se uma mistura limpida, que sera injetada intravenosamente, sempre utilizando
material descartavel. O medicamento ndo deve ser utilizado em gravidas ou na ocorréncia de choques sépticos. Adverténcias: “TODO
MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS”. “Nao utilize medicamentos sem o conhecimento de seu
médico. Pode ser perigoso para sua saude”. "N&do deve ser usado durante a gravidez e lactagdo." O produto deve ser estocado a
temperatura ambiente (de no maximo 25° C) e protegido da incidéncia direta da luz. Ap6s o seu preparo Glypressin® deve ser utilizado
imediatamente. As reagOes adversas mais comuns sao: aumento da pressdo sangiiinea, palidez, dor abdominal, nausea, diarréia e dor de
cabeca. O efeito colateral mais comum é a bradicardia. O tratamento em pacientes cardiopatas deve ser monitorado com cuidado.
INFORMAGOES TECNICAS: Ap6s injetada, a terlipressina (triglicil-lisina-vasopressina) tem um efeito inicial préprio de sua molécula,
produzindo vasoconstricdo, sendo entdo convertida em lisina-vasopressina pela acdo enzimatica que provoca o rompimento do radical
glicil. Tanto 1 mg quanto 2 mg de Glypressin® constituem doses eficazes na reducdo da pressdo venosa portal, propiciando acentuada
vasoconstricdo. A reducgéo da pressao portal e do fluxo sangiiineo azigono sdo mantidos de uma maneira gradual. O efeito de baixas doses
comeca a desaparecer apds trés horas, enquanto os dados hemodinamicos indicam que a dose de 2mg é mais eficaz que 1mg por permitir
efeitos mais confiaveis em um intervalo de quatro horas. Indicag@es: Glypressin® é indicado para o tratamento de hemorragias de varizes
esofagicas. Contra-indicacdes: Glypressin® é contra-indicado durante a gravidez e em casos de choque séptico. Precaucdes: O produto
deve ser mantido em embalagem original ( de no maximo 25°C). Durante o tratamento com Glypressin® a pressdo sangiiinea, freqiiéncia
cardiaca e o balanco de fluidos devem ser monitorados cuidadosamente. Especial atencéo deve ser dispensada a pacientes com hipertensao
e doencas cardiacas. Para evitar necrose local a injecdo deve ser realizada estritamente por via intravenosa. Devido a experiéncias limitadas,
cuidados especiais devem ser tomados durante o tratamento de criangas e idosos. Uso durante a gravidez e a lactagdo: O tratamento com
Glypressin® durante a gravidez ¢ proibitivo, pois a terlipressina causa contrages uterinas e o decréscimo do fluxo sangiiineo uterino. Abortos
espontaneos e ma formagao do feto tém sido relatados em estudos com ratos ap6s a administragéo de Glypressin®. Qualquer informagéo
sobre a transferéncia de Glypressin® para o leite materno € insuficiente, embora o aleitamento materno seja muito pouco provavel em vista
da condicdo médica da paciente. Idade: Em casos de idosos cuidados maiores devem ser tomados. Interrupgéo abrupta: A interrupgao
abrupta ndo tem demonstrado causar maiores consequéncias. Interacdes medicamentosas: O efeito hipotensivo dos beta-bloqueadores
nao seletivos sobre a veia porta é incrementado pela terlipressina. A reducdo da frequiéncia e do rendimento cardiaco causado pelo
tratamento pode ser atribuido a uma inibicédo reflexogénica da atividade cardiaca através do nervo vago como um resultado do aumento da
pressdo sangliinea. Tratamento concomitante com drogas que sdo reconhecidamente indutoras de bradicardia (por exemplo: propofol,
sufentanil) podera causar bradicardia severa. ReacBes adversas: As mais comuns reagdes adversas para uma dose de 2 mg de Glypressin®
sdo: palidez, aumento da presséo sangiiinea, dor abdominal, ndusea, diarréia e dor de cabeca causadas pelo efeito vasoconstritor da droga.
Efeitos colaterais: O efeito colateral mais comumente relatado € a bradicardia (0,4%). Foram relatados casos isolados de efeitos mais sérios,
tais como: necrose local, infarto do miocardio, faléncia do ventriculo esquerdo e aflicdo respiratoria. Posologia: Inicialmente uma dose
intravenosa por injecdo em bolus de 2,0 mg de Glypressin® com o controle da pressio sangiiinea e da freqiiéncia cardiaca; as subseqiientes
injecbes de 2,0 mg de Glypressin® devem ser administradas a cada 4 horas. O tratamento é continuado até que o sangramento tenha sido
controlado por 24 horas ou por um periodo maximo de 48 horas. Apés a dose inicial, as doses subseqlientes podem ser reduzidas para 1,0
mg de Glypressin® para os pacientes pesando menos que 50 Kg ou, para 1,50 mg para pacientes entre 50 a 75 Kg ou, quando for necessario,
devido a reagdes adversas. O pulso, a pressao sanglinea e o equilibrio hidro-eletrolitico devem ser freqlientemente controlados durante o
tratamento com Glypressin®. Conduta na superdosagem: A dose recomendada (2 mg a cada 4 horas) ndo deve ser ultrapassada pois podera
causar o aumento de riscos de efeitos colaterais sérios sobre a circulagdo sistémica. O aumento da pressdo sangiiinea em pacientes
hipertensos tem sido controlado com 150 mcg de clonidina I.V.(intravenosa). A bradicardia severa pode ser tratada com atropina. Lote, data
de fabricag&o e validade: vide cartucho. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg.M.S.:1.2876.0006.




Hemorragias agudas de
varizes esofagicas...

...a vida por um fio

GLYPRESSIN

terlipressina
O vasoativo salva-vidas

Controle imediato do sangramento.*

Diminuicéo rapida e significativa da
pressdo das varizes esofagicas. **

Reduz a necessidade de transfusoes
de sangue.*

Rapido controle hemodinamico. =

Apresentacao:
Glypressin®1mg Caixas com 1 frasco
Acetato de Terlipressina ampola Contendo 1 mg de
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terlipressina e 1 ampola
contendo 5 ml de diluente

Modo de usar:

— il oo 1 ou 2 mg em bolus
—_ Eiff!me a cada 4 a 6 horas até

________————___ E 2 0 controle total do sangramento
\"‘-' em um periodo maximo de 48 horas.
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