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A hipertensão portal é um distúrbio hemodinâmico, na maioria 

das vezes decorrente de hepatopatia crônica, esquistossomose 

ou cirrose hepática.

O fluxo portal no adulto é de cerca de 1000 a 1200 ml/min, 

gerando pressão portal de cerca de 7 mmHg.

A interrupção do fluxo portal desencadeia desvio de aporte san-

güíneo nas vias anastomóticas naturais, em direção à circulação 

sistêmica. Tais vias são, em regra, a veia umbilical recanalizada, 

conduzindo sangue a vasos da parede abdominal, os plexos 

hemorroidários, que desviam o sangue de tributárias da veia 

mesentérica inferior, para ramos das veias ilíacas internas e 

pudendas, e as veias esofagocardiotuberositárias, que utilizam 

vasos murais gástricos e esofágicos, além de ramos que correm ao 

lado do esôfago, para descarregar sangue portal nos sistemas 

ázigos e hemi-ázigos.

Estes últimos representam o fulcro do problema, por originarem 

as varizes esofágicas, muitas vezes fatais complicações da hiper-

tensão portal.

Introdução1. 
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2.1. Esquistossomose

Estima-se que 10% da população brasileira esteja infectada 
1pelo parasita , que constitui, portanto, grave problema endê-

mico.

As pessoas têm contato com coleções de água natural contami-

nadas, em zonas quentes e úmidas, como no litoral e na região 

da mata úmida do Nordeste brasileiro.

As tais coleções abrigam caramujos, do gênero Biomphalaria, 

que vivem enterrados na lama e são contaminadas por maus 

hábitos de higiene, como defecação no solo e precários siste-

mas de esgoto.

Os ovos do S. mansoni são eliminados com as fezes e, em 

contato com a água doce, liberam os miracídios, embriões 

ciliados, que durante 6 a 8 horas têm o poder de penetrar pelas 

partes moles expostas dos caramujos. Dentro deles se multipli-

cam, desenvolvendo esporocitos primários e, posteriormente, 

secundários, as cercárias, eliminadas em centenas de milhares 

de caramujos, depois de 20 a 30 dias, infectam o homem.

As furcocercárias medem cerca de 0,5 mm, nadam ativamen-

te, têm poder infectante de 10 horas e sobrevida máxima de 3 

dias. Dispõem de substâncias líticas que lhes conferem capaci-

dade de penetração na pele humana, o que dura de 2 a 15 

minutos. Depois disto, transformam-se em esquistossómulos, 

que migram, por vasos sangüíneos, aos pulmões (cerca de 24 

horas depois da penetração); neles permanecem alguns dias, 

depois migrando para o fígado (9º dia), iniciando alimentação 

sangüínea.

Permanecem nas veias do sistema porta intra-hepático até a 
omaturação (27  dia), quando se acasalam e descem às 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 

penetração.

O embrião maduro mantém-se vivo no ovo contido nas fezes 

por 4 a 5 dias. Cada fêmea de S. mansoni produz cerca de 300 

ovos diários e 25 a 30% deles são eliminados nas fezes, ficando 

os demais retidos nos intestinos delgado, grosso e no fígado. E 

são estes últimos os que desencadeiam a fibrose de Symmers, 

placas fibrosas espessas, localizadas nos espaços porta.

O fígado aumenta de tamanho, principalmente às custas do 

lobo esquerdo, com nodulações grosseiras na superfície 

externa, decorrentes da retração das faixas de fibrose.

A lesão básica é essencialmente vascular e caracteriza-se por 

neoformação conjuntiva vascular, hiperplásica, disposta em 

torno da micro-árvore portal: verifica-se, à microscopia, 

oclusão de pequenos ramos portais, originada pela presença 

de ovos e granulomas reacionais (FIGURA 1); há ausência de 

lesões primárias dos hepatócitos, salvo em áreas de atrofia do 
2parênquima .

As lesões são esparsas, inicialmente de natureza necrótica e 

inflamatória, e posteri-

ormente formando 

cicatrizes irregulares; o 

pigmento esquistosso-

mótico, de cor acasta-

nhada, é visível em 

muitas células de 

Kupffer e no interstício 
2hepático .

A chamada forma 

h e p a t o - e s p l ê n i c a   

compensada constitui 

o modelo típico da 

esquistossomose hepá-

tica avançada, que tem 

como substrato primordial a fibrose de Symmers.

As queixas clínicas são frustras, astenia, anorexia, plenitude, 

peso no abdome, ao exame físico sobressaindo-se hepatome-

galia, com predominância de lobo esquerdo, de consistência 

endurecida, e esplenomegalia, que resulta de hiperplasia 

linfo-reticular, via de regra exuberante, também endurecida e 

indolor.

Principais determinantes de 

hipertensão portal2. 

FIGURA 1
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Microscopia hepática de esquistossomose. 
Nota-se granuloma esquistossomótico, 
além de fibrose de espaço porta com 
infiltrado inflamatório.



Muitas vezes a primeira manifestação clínica importante 

desses pacientes é o sangramento digestivo alto, pois a hiper-

tensão portal constitui a expressão fisiopatológica dominante e 

se exterioriza por surtos hemorrágicos a partir das varizes 

esofágicas. No entanto, o estado funcional hepático é bom, 

com discretas alterações dos testes de função hepática, 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 últimas relacionadas ao 

hiperesplenismo.

A função hepática está bastante preservada nesses doentes por 

causa da relativa integridade estrutural do parênquima nos 

quadros compensados.

Hemodinamicamente, a pressão portal é elevada, mas a das 

veias supra-hepáticas é normal ou ligeiramente aumentada, 

caracterizando o tipo chamado  pré-sinusoidal da hipertensão 

portal, com fluxo hepático final praticamente normal. Chama a 

atenção o calibre bastante aumentado da veia porta e da veia 

esplênica nos estudos angiográficos (FIGURA 2).  

A bainha em torno dos vasos portais intra-hepáticos, de caráter 

angiomatóide, é típica e constitui o sinal de Bogliolo.

Entretanto, a forma hepato-esplênica descompensada é 

clinicamente indistinguível da cirrose, com expressiva piora do 

padrão funcional hepático e aparecimento de sinais de insufi-

ciência hepática avançada.

As progressivas alterações vasculares intra-hepáticas podem 

ser responsáveis pela descompensação, assim como o acrésci-

mo ao quadro de hepatite viral, alcoolismo, diminuição de 

fluxo hepático por repetidas hemorragias ou em decorrência 

de procedimento cirúrgico inadequado.

As alterações laboratoriais passam a ser significativas, tais 

como hipoalbuminemia, hiperamonemia, hiperbilirrubine-

mia, alterações de coagulação, acompanhando o surgimento 

de focos de cirrose pós-necrótica no parênquima. Há eleva-

ção da pressão de veias supra-hepáticas, o fluxo hepático 

diminui, acompanhando a piora do estado geral do enfermo, 

para a qual freqüentemente concorre glomerulopatia esquis-

tossomótica, que tem como substrato glomerulonefrite 

membrano-proliferativa de cunho imunológico e síndrome 

nefrótica como decorrência funcional.

A cirrose hepática tem como causas mais destacadas o alcoo-

lismo e as infecções virais, que determinam destruição dos 

hepatócitos, descaracterização dos lóbulos, com predomi-

nância de lesão centrolobular, e, por força das cicatrizes que 

se formam, englobando nódulos de regeneração, compressão 

agora sinusoidal do fluxo portal  (FIGURA 3).

2.2. Cirrose hepática

FIGURA 2
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FIGURA 3

Esplenoportografia. Esquistossomose. Observa-se grande calibre de 
veias esplênica, gástrica esquerda e porta.

Cirrose hepática com superfície nodular característica.

De início, a cirrose alcoólica é micronodular, mas, com o 

tempo, transforma-se em macronodular, tal qual a viral. O 

aumento do consumo hepático de oxigênio, a desnutrição e 

mecanismos auto-imunes são fatores determinantes da cirrose 

hepática alcoólica, que acomete cerca de 15% dos alcoólatras 
3crônicos .

As infecções virais pelos vírus B e C podem determinar cirrose 

após curso prolongado.



FIGURA 4
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Em áreas não endêmicas de esquistossomose, as cirroses 

alcoólica e viral representam a principal causa de hipertensão 

portal.

A alteração vascular mais característica na cirrose é o apareci-

mento de anastomoses porto-hepáticas, verdadeiras fístulas 

que encaminham o sangue portal às veias hepáticas, privando 

os hepatócitos de adequado aporte de fatores hepatotróficos, 

como, por exemplo, insulina e glucagon. Na hepatopatia 

alcoólica, ocorre acentuado depósito de colágeno no espaço 

de Disse, principalmente nas áreas centrolobulares.

A cirrose, definida como alteração crônica e irreversível do 
4fígado, processo difuso que envolve todo órgão , pode ser 

classificada em duas fases, a clinicamente compensada e a 

descompensada.

Na compensada, a ausência de queixas clínicas pode estar 

confrontada com achados de exame físico compatíveis com 

hipertensão portal (o fígado não é palpável, havendo espleno-

megalia bem menos destacada em relação à esquistossomóti-

ca) e alterações sorológicas das enzimas hepáticas. 

O ultra-som abdominal já pode demonstrar atrofia do órgão, 

irregularidade do parênquima, esplenomegalia e aumento do 

calibre portal; a biópsia hepática é indicada para confirmação 
5diagnóstica .

Angiograficamente, as veias porta e esplênica não estão tão 

dilatadas quanto na esquistossomose, a artéria hepática é 

desenvolvida e a microvasculatura hepática é rica, havendo 

aspecto vascular floculado que chega à periferia do órgão, cujo 

volume global está reduzido (FIGURA 4).

Estes pacientes têm 90% de sobrevida de cinco anos, mas aos 

dez anos de seguimento, a probabilidade de sobrevivência é 

de 47%, pior ainda para os que descompensam, cuja proba-
6bilidade cai a 16% em cinco anos .

A bilirrubina sérica e o tempo de protrombina são os mais 
7,8sensíveis indicadores laboratoriais de prognóstico .

É importante rastrear tais pacientes quanto à possibilidade de 

surgimento de hepatocarcinoma, com exames de imagem a 

cada três meses e com dosagem seriada de alfafetoproteína. 

Os pacientes sem varizes esofágicas 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-
9do beta-bloqueador profilático . 

As mais freqüentes evidências de descompensação são ascite, 

icterícia, encefalopatia hepática e sangramento digestivo alto, 

contando-se também “spiders” e “flapping”.  

As alterações laboratoriais são marcantes, com hiperbilirrubi-

nemia, elevação dos níveis séricos de transaminases, de 

fosfatase alcalina e de gamaglutamiltranspeptidase, hipoalbu-

minemia e hiperamonemia.

Com o aparecimento de ascite, o prognóstico de sobrevivên-

cia de um e cinco anos, passa, respectivamente, a 50% e 20%, 

caindo ainda mais se for caracterizada síndrome hépato-
10,11renal .

Ascite refratária, assim como hiponatremia, necessidade de 

tratamento de peritonite bacteriana primária e síndrome 

hépato-renal constituem indicações clínicas de transplante 
12 13hepático , tanto como icterícia e encefalopatia .

A hemorragia das varizes, que incide de 15 a 68% nos cirróti-

cos está associada com mortalidade de 30 a 50%, com risco 

de ressangramento de 70% nos sobreviventes no período de 
9, 14, 15um ano .

Considerando-se a classificação de Child-Pugh, que conside-

ra ascite, encefalopatia, hipoalbuminemia, bilirrubinemia e 

tempo de protrombina como índices de gravidade, para 

classificar os pacientes em estádios A, B e C em escala cres-

cente de perda da função hepática, o calibre das varizes e a 

presença de “red spots” estabelece-se o risco de sangramen-
16to , mas por maior que seja a vigilância e a orientação, muitos 

destes pacientes acabam apresentando episódio agudo de 

hemorragia em determinado momento.
Arteriografia hepática. Cirrose viral. Observa-se rica vascularização 
periférica.



A expressão da hipertensão portal

O sistema porta é avalvular e mantém canais de comunicação 

com a circulação sistêmica, propiciando a síndrome denomi-

nada “hipertensão portal”, quando surgem obstáculos ao livre 

fluxo sangüíneo.

No fígado normal, o gradiente pressórico entre a veia porta e as 

veias hepáticas (ou átrio direito) usualmente não excede 4 

mmHg. A hipertensão portal é definida por gradiente maior 

que 6 mmHg; suas complicações ocorrem quando atinge 10-

12 mmHg, havendo pacientes que chegam a tê-lo maior que 

40 mmHg. 

A síndrome da hipertensão portal compreende “by-pass” do 

parênquima hepático funcionante via colaterais porto-

sistêmicas, circulação sistêmica e esplâncnica hiperdinâmicas, 

hiponatremia e retenção hídrica. 

Pode ser acompanhada de ascite, encefalopatia, síndrome 

hépato-renal e sangramento maciço de varizes esofágicas, 

assim como de insuficiência cardíaca e complicações infeccio-

sas, destacando-se peritonite espontânea e sepse.

O calibre habitual dos sinusóides hepáticos é de 7 a 15µ, mas 

pode aumentar até 180µ, dependendo de alterações de fluxo 

e volume, o que atesta sua baixa resistência e que é necessária 

obstrução de 80% de sua distribuição total para ser instalada 
17hipertensão portal .

Em condições normais, a perfusão arterial do fígado atinge 

apenas 25 a 30% do fluxo hepático total; o aumento desse 
18índice reflete deterioração da condição hepática .  

Na obstrução pré-sinusoidal (esquistossomose), além de os 

hepatócitos serem poupados, ainda o sangue portal tem a 

chance de efetuar “by-pass” de alguns pontos sinusoidais 

obstruídos, retornando à frente, e mantendo melhor perfusão 

do parênquima funcionante, condição lentamente perdida 

com a evolução das alterações histológicas.     

De qualquer forma, o aumento do gradiente porto-hepático 

leva o endotélio a produzir óxido nítrico e prostaglandinas, 

que determinam vasodilatação e remodelação do leito vascu-

lar, recanalizando ramos embrionários e criando novas comu-

nicações com a circulação esplâncnica e a parede abdomi-
19nal , gerando condições para as complicações hemorrágicas 

(FIGURA 5).

Daí o surgimento das varizes esofágicas coroando a síndrome e 

representando seu grande fator de risco.

A tensão da parede das varizes é diretamente proporcional à 

pressão transmural e ao raio do vaso e inversamente propor-

cional à espessura de suas paredes (Lei de Laplace) e sua rotura 
20é freqüentemente (em torno de 35%)  determinante de óbito, 

em função da própria perda sangüínea e suas conseqüências, 

dentre as quais o agravamento da pré-existente falência da 

função hepática. Novos sangramentos em curto período 

geralmente anulam os esforços na tentativa de manter o 
20paciente vivo e sem seqüelas .

Na instalação da obstrução sinusoidal (cirrose), no curso da 

reação inflamatória, há importante participação de mediado-

res séricos, como endotelinas, tromboxanes, angiotensina e 

substância P, de potencial vasoconstritor, facilitando ação de 

células produtoras de tecido cicatricial, uma vez ativadas, 
21como os mioblastos, por exemplo .

Ainda concorre para o comprometimento sinusoidal o edema 

dos hepatócitos, comum na cirrose alcoólica, exercendo 
21efeito compressivo sobre o interstício , o que também ocorre 

em função da desestruturação lobular, com a progressiva 

deposição de colágeno nos espaços de Disse e o aparecimento 
17, 22de nódulos de regeneração . 

3. 

FIGURA 5
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Hipertensão portal. Cirrose. Esplenomegalia e vasta circulação colateral.



Outras complicações incluem passagem de substâncias nitro-

genadas e outras, igualmente tóxicas, diretamente à circulação 

sistêmica, pelo bloqueio da circulação portal e também pela 

vasodilatação submucosa esplâncnica, produzindo encefalo-

patia, comprometimento do filtro microbiológico hepático 

(principalmente células de Kuppfer), aumentando o risco de 

complicações sépticas, deterioração do “clearance” hepático 

de substâncias vasoativas e de citocinas, até das produzidas em 

função da própria hipertensão portal, gerando estado hiperdi-

nâmico, com abertura de “shunts” artério-venosos, associada a 

hipoxigenação pulmonar, diminuição do consumo de oxigê-

nio, sobrecarga cardíaca e redução funcional renal, e compro-
17metimento do aporte hormonal hepatotrófico .

O extravasamento de fluidos ricos em proteínas pelas fenestra-

ções sinusoidais, multiplicado até vinte vezes, vence de muito 

a capacidade de drenagem linfática e alcança a cavidade 

peritoneal através da cápsula hepática, agindo oncoticamente 

e atraindo água, gerando progressiva ascite, por ultrapassar a 

capacidade de absorção do peritônio.
23 24A função renal alterada  e as alterações hemodinâmicas  

determinam estimulação constante ao sistema renina-

angiotensina-aldosterona e à produção de ADH, o que agrava-

rá o quadro e transformará aos poucos o líquido extracelular 

em hiposmolar.

O risco de óbito a partir do sangramento das varizes oscila de 

5% (Child-Pugh A) a 50% (Child-Pugh C). Refeições que 

estimulam produção de secreção cloridro-péptica, consumo 

de álcool, exercícios físicos e a própria resistência da parede 
25,26das varizes estão implicados no risco de sangramento .

Gastropatia hemorrágica, que também pode ser decorrente do 

aumento local de prostaglandinas, desenvolvimento de circu-

lação gástrica exuberante, de grande fluxo, determina 60% de 

chance de sangramento no período de cinco anos, ou até de 

90%, se forem considerados os sangramentos crônicos, de 
17pequeno volume .

A hipertensão portal pode ser diagnosticada em primeira 

instância pelo exame físico. O desvio de sangue pela veia 

umbilical recanalizada, em direção às veias epigástricas pode 

fazer com que apareça sinal clássico denominado “caput 

medusae” na região umbilical; se a dilatação de tais vasos for 

extrema, levando a dilatação de vasos da parede abdominal, 

poder-se-á auscultar sopro contínuo ao nível do umbigo, 

caracterizando a síndrome de Cruveilhier- Baumgarten.

No mais das vezes, no entanto, a hipertensão portal só será 

realmente confirmada à endoscopia digestiva alta, com a 

visualização direta das varizes esofágicas e/ou de fundo gástri-

co (FIGURA 6).

A partir de então, tomografia computadorizada, ressonância 

magnética e US doppler do fígado entram em cena, junta-

mente com biópsia hepática, para definir a etiologia da 

síndrome.

No estudo angiográfico, destacam-se a portografia arterial, 

obtida após injeção de contraste nas artérias esplênica e 

mesentérica superior através de cateter que penetra através 

da artéria femoral, a arteriografia hepática, com a injeção 

direta de contraste na artéria hepática comum, e a medição 

de pressão da veia hepática ocluída, por cateter que a atinge 

por punção da veia femoral - o valor normal é de cerca de 6 

mmHg; mantém-se próximo a isto na esquistossomose 

compensada, mas nas cirroses hepáticas chega a superar 12 
27mmHg, o que representa importante risco de sangramento .

O mais comum método profilático de sangramento a partir 

das varizes esofágicas é o medicamentoso, principalmente às 

custas de administração contínua de betabloqueador, em 

dose que reduza um quarto da freqüência cardíaca de base.

O julgamento da conduta não é fácil, pelo seu uso difuso e 

falta de estratificação dos pacientes, sem permitir, portanto, 
28aferição randomizada válida .

O que parece cada vez mais certo é a interferência direta do 

estádio da função hepática no prognóstico do enfermo, 

inclusive quanto à possibilidade de hemorragia das varizes.

Já se observou que casos Child C em que se aplica esclerotera-

pia profilática têm mortalidade e sangramento até maiores 
29que os controles .

FIGURA 6
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Endoscopia digestiva alta. Cirrose. Variz esofágica de grande calibre com 

sangramento agudo.



Tratamento da

hipertensão portal

O paciente que já apresentou episódio de sangramento por 

varizes esofágicas, por ter 70% de chance de apresentar novo 
30sangramento , deve ser submetido a tratamento eletivo, 

principalmente se apresentar cordões varicosos grossos e com 
31manchas vermelhas (“red spots”) no terço inferior do esôfago .

Entre as opções terapêuticas, a única que visa ao tratamento da 

causa é o transplante hepático; as demais atacam exclusiva-

mente a hipertensão portal e suas conseqüências. São, 

fundamentalmente, a ligadura elástica e a esclerose endoscó-

pica das varizes esofágicas, a desconexão ázigo-portal e a 

derivação cirúrgica do fluxo portal à circulação sistêmica.

A esclerose pode ser feita de várias maneiras, com aplicação 

intra ou paravasal de oleato de etanolamina, polidocanol, 

tetradecilssulfato de sódio ou álcool absoluto, buscando 

trombose e obliteração fibrosa das varizes, suas ramificações e 

perfurantes, enquanto a ligadura elástica visa apenas ao 

segmento venoso garroteado.

No geral, no entanto, não são opções de primeira escolha na 

terapêutica eletiva. A esclerose endoscópica, nessas circuns-

tâncias, tem índices de ressangramento superiores aos da 
32desconexão ázigo-portal (63% x 16,7%)  e a ligadura elástica, 

em algumas séries, até superiores aos do tratamento medica-
33mentoso com nadolol e nitratos (49% x 33% após 20 meses) .

Metanálise de “estudos” comparando escleroterapia e ligadura 

elástica concedem vantagem a esta última em potencial de 
34redução de ressangramento e também de mortalidade .

Complicações da escleroterapia, como úlceras, às vezes 

hemorrágicas, perfurações seguidas de mediastinite, estenoses 

cicatriciais, aspiração pulmonar, SDRA, derrame pleural, assim 

como reações alérgicas também contam, visto que a principal 

complicação da ligadura é a úlcera isolada; nem alterações 

motoras do esôfago, comuns após escleroterapia, é capaz de 

causar.

4.1. Endoscópico

Aliás, o “overtube” utilizado para a ligadura elástica até 

protege o paciente de aspiração para a árvore respiratória, já 
35que constitui via de escape para secreções refluídas .

Também se ressalte que, habitualmente, utilizando ligaduras 

elásticas, são necessárias menos sessões endoscópicas para 

erradicação das varizes, do que quando se baseia o tratamento 
36em esclerose . 

Desconexão ázigo-portal foi proposta inicialmente por Tanner 
37(1951) , seguida de muitas modificações, incluindo ou não 

sutura direta das varizes, mas quase sempre com esplenecto-

mia e ligadura da veia gástrica esquerda acompanhando 

desvascularização proximal da  grande e da pequena curvatu-

ras gástricas, bem como das veias periesofágicas, buscando 

redução do fluxo portal (com a esplenectomia) e interrupção 

das vias centrífugas que levam sangue portal às varizes (com as 

secções vasculares) (FIGURA 7).

Em 111 casos de esquistossomose hépato-esplênica, seguidos 

4.2. Desconexão ázigo-portal

4. 

FIGURA 7
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Esquistossomose. Desconexão ázigo-portal. Baço de grandes dimensões.



38por 30 meses, Ferraz et al (2001)  obtiveram índices de 14,4 % 

de ressangramento, 13,2% de trombose de veia porta e 5,4% de 

mortalidade. Quando havia varizes de fundo gástrico (46,9%) 
38, 39foi-lhes aplicada sutura direta através de gastrotomia .

Por outro lado, em estudo envolvendo dois grupos randomiza-

dos de 30 esquistossomóticos cada, para o mesmo e mais 

comum padrão hemodinâmico (fluxo esplênico excedendo o 

fluxo portal ao doppler), a desconexão foi comparada à 

derivação espleno-renal distal e mostrou taxa de recidiva de 

hemorragia de 26,6%, bastante superior aos 3,3% dos pacientes 
39submetidos à derivação . 

A operação, entretanto, segue sendo defendida para aplicação 

em enfermos com pequena perda de função hepática, por 

pretensamente preservar boa parte do fluxo portal, vital do 

ponto de vista de trofismo hepático, e, ao mesmo tempo, 

apresentar reduzidas mortalidade a longo prazo e taxas de 

ressangramento e de encefalopatia pós-operatória. 

Respectivamente, após quatro anos de seguimento, foram de 

14%, novamente 14% e 5%, em série de 87 casos de Mercado 
40et al (2001) . 

No entanto, outros grupos a têm proscrito, com o argumento de 

que promove muitas aderências entre o estômago e o fígado, 

podendo inviabilizar transplante hepático ulterior, pelo risco de 

hemorragia incontrolável, e também trombose de veia porta em 
41cerca de 10% dos casos .

Nessa modalidade terapêutica destaca-se a derivação espleno-

renal distal, desde que não impedida por volumosa ascite, pelos 

seus menores índices de encefalopatia e também pela preserva-

ção de maior fluxo portal em relação às anastomoses que 

promovem passagem direta do sangue portal à circulação 

sistêmica, como a porto-cava, a espleno-renal clássica pós-

esplenectomia e a mesentérico-cava.

Consiste basicamente em operação realizada pelo andar 

inframesocólico, com liberação da veia renal esquerda e da 

esplênica, com rebatimento do pâncreas, secção e ligadura da 

porção proximal da veia esplênica junto à porta e anastomose 

término-lateral da porção distal à renal (FIGURA 8).

A ligadura complementar das veias gástricas direita e esquerda 

e também da gastroepiplóica direita tende a desviar mais 

seletivamente o sangue do território esôfago-gastro-esplênico à 

4.3. Derivação porto-sistêmica 

circulação sistêmica, com vistas às metas da operação, ou seja, 

contar com índices pequenos de ressangramento das varizes 

esofágicas e, ao mesmo tempo, de perdas de função hepática e 
42de ocorrência de encefalopatia .

É operação, portanto, de complexidade bastante maior que a 

desconexão e, certamente, essa foi razão primordial de ter 

perdido terreno no âmbito da escolha da terapêutica cirúrgica 

da hipertensão portal. Redução significativa de fluxo portal, 

índices elevados de encefalopatia e de trombose de veia porta 
32hoje são atribuíveis a falhas técnicas .

43Estatística significativa  apresenta mortalidade operatória de 

4,8%, comprovando o maior impacto da operação, mas com 

recidiva de sangramento de 10% e trombose de veia porta de 

5%, índices melhores que os da desconexão ázigo-portal.

Este procedimento tem sido revalorizado, tendo o transplante 

hepático como meta, já que, acima de tudo, por ser realizada 

no andar inframesocólico, além de conceder tempo de espera 

ao paciente, reduz drasticamente a possibilidade de aderências 

do fígado a estruturas vizinhas, facilitando a ressecção do órgão 

e o enxerto, e com base em que, tendo-se concluído, ao longo 

dos anos, que a mortalidade dos portadores de hipertensão 

portal, uma vez controlado o sangramento das varizes esofági-

cas, é, ao final, definida pela progressão da insuficiência 

hepática, o transplante se impõe como tratamento ideal da 
44afecção .

45Em série de Henderson et al (2000) , foram feitos 63 shunts de 

derivação porto-sistêmica, para doentes de melhor função 

hepática (Child-Pugh A), que já tinham apresentado sangra-

mento de varizes esofágicas, com 0% de mortalidade imediata 

(30 dias), 86% de sobrevida e 6,3% de ressangramento, em 

FIGURA 8
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Cirrose. Derivação espleno-renal distal. Visão final da anastomose.



seguimento de três anos, sendo o índice de encefalopatia pós-

operatória de 3,1%. 
46Huang et al (2000)  propõem técnica que combina derivação 

espleno-renal distal e desconexão ázigo-portal, como a melhor 

para tratamento da hipertensão portal, com índices de 3,51% 

de mortalidade operatória e 7,69% de ressangramento, 

observando taxa de encefalopatia pós-operatória de 5,77%, 

em estudo que envolveu 912 pacientes. 

Mais recentemente, através dos índices obtidos em dois 

grupos de enfermos, comparando a derivação com a descone-
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44xão, Rosemurgy et al (2002)  concluíram pela superioridade 

da primeira. 

Hoje também se considera o “shunt porto-cava calibrado”, 

utilizando-se prótese vascular em H, na hemorragia digestiva a 

partir das varizes esofágicas, em cirróticos de boa função 

hepática e em programa de transplante, para facilitá-lo, ainda 

46amais, tecnicamente . Resta saber se os índices de encefalopa-

tia e de recidiva hemorrágica são os mesmos, que vêm sendo 

publicados até agora.



O atendimento de emergência tem na reposição volêmica 

destaque especial, pois é de pronto que se pode reduzir as 
47complicações renais e hepáticas da hipovolemia .

Enquanto isso, deve-se realizar endoscopia que determine a 

causa real do sangramento, pois gastropatia portal e doenças 

pépticas também podem ser foco de hemorragia em cirróti-
47cos . 

Vale destacar que cerca de 40 a 60% dos sangramentos varico-

sos cedem espontaneamente, até em função da hipovolemia, 

hipotensão e redução do fluxo portal que se instalam, e que o 

exame endoscópico inicial  pode constatar o fato.

Tem sido cada vez mais descartada, pelo grande comprometi-

mento clínico dos pacientes, a operação de emergência no 

sangramento agudo de varizes esofágicas. Isto vale para a 

transecção esofágica, a desconexão ázigo-portal e a derivação 

porto-sistêmica; nesta fase o transplante não deve ser conside-
46rado .

São aplicáveis atitudes terapêuticas endoscópicas, de radiolo-

gia intervencionista e farmacológicas.

O endoscopista pode, após o diagnóstico de varizes esofágicas 

como foco de sangramento, se houver disponibilidade, já 

posicionar o balão de Sengstaken-Blakemore, que será insufla-

do, ou não, de acordo com a evolução da hemorragia, que 

pode ser monitorizada por aspirações gástricas seqüenciais, 

feitas através do próprio balão.

Pelo seu pequeno custo e pela sua grande eficácia imediata é 

ainda muito utilizado nos vários centros brasileiros.

O controle imediato do sangramento é alcançado em cerca de 

90% dos casos, mas a recidiva chega a 60% se retirado após 12 

horas, o ideal para que não sobrevenham complicações, como 
48pneumonia aspirativa e úlceras esofágicas isquêmicas .

É imperativo, portanto, que algo mais seja planejado, enquan-

to o sangramento é controlado de pronto.

5.1. Balão de Sengstaken-Blakemore

5.2. Escleroterapia endoscópica e 

ligadura elástica das varizes

5.3. TIPS

Os procedimentos endoscópicos de destaque na emergência 

são a escleroterapia e a ligadura elástica.

A taxa de sucesso da escleroterapia realizada por profissional 

experiente chega a índices esplêndidos de 90%, utilizando 

oleato de etanolamina, tetradecilssulfato de sódio (aplicação 
49,50intravasal) e polidocanol (aplicação paravasal) . O uso de 

adesivos (histoacril e bucrilato) concorrem com cifras de 

sucesso idênticas quando aplicados no interior da variz 
51,52hemorrágica , mas exige ainda maior experiência do endos-

copista, inclusive para poupar o próprio endoscópio até de 

inutilização.

A ligadura endoscópica de varizes, através de dispositivos 

especiais, tem eficácia igualmente convincente no tratamento 
53da afecção . A médio prazo, em média, são necessárias 

3,4+2,2 sessões de ligaduras elásticas e 4,9+3,5 sessões de 
54escleroterapia endoscópica para erradicação das varizes . 

Por outro lado, úlceras gástricas e esofágicas não são raras após 

aplicação dos métodos, podendo ser causa de sangramento, 

perfuração ou estenoses cicatriciais; os inibidores de bomba 

protônica não demonstraram capazes de prevenir a formação 

de tais úlceras (que são isquêmicas na maioria), mas estão 
55indicados no seu tratamento . 

A antibioticoterapia profilática com amoxicilina/ácido clavulâ-

nico demonstrou-se efetiva em tais procedimentos endoscó-
56picos, em estudo placebo controlado .

O “shunt” porto-sistêmico transjugular (TIPS) é método 

invasivo conduzido sob controle radiológico, em que o “stent” 

expansível de metal é introduzido no parênquima hepático, 

por acesso transjugular, criando comunicação entre os siste-

5. Tratamento da hemorragia 

aguda de varizes esofágicas
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mas venosos portal e hepático, sob sedação.

Tem sucesso em cerca de 90% dos casos, com aproximada-

mente 1% de taxa de mortalidade, em mãos experientes, 

devida a perfuração do fígado para a cavidade livre, gerando 
57processo hemorrágico grave .

Alguns centros têm aplicado TIPS, em casos que continuam 

apresentando sangramento após atitudes endoscópicas e 

farmacológicas, e são de grande risco potencial para derivação 

porto-sistêmica, como ponte para o transplante,  referindo-se 

25,5% de taxa de ressangramento em três anos, em 200 casos 
45de aplicação do método . 

A recidiva do sangramento das varizes decorre de trombose e 

estenose do “stent”. Costuma haver, nos casos bem sucedidos, 

grande redução da ascite. 

Estudo cintilográfico recente atribui ao TIPS, associado a 

medidas hemodinâmicas, a capacidade de reduzir significan-

temente a pressão portal, mantendo alto grau de perfusão 
58hepática .

No entanto, outros estudos relatam que os índices de encefalo-

patia chegam a 20% e que a função hepática é comprometida, 

ao menos de forma moderada, em cerca de um terço dos 
59pacientes . 

Parece mais correta a indicação do método para casos de fato 
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mais graves (Child-Pugh B/C), com hemorragia persistente, 

apesar do emprego das outras atitudes terapêuticas, varizes 

gástricas sangrantes de difícil controle, ascite significativa e 

síndrome hépato-renal, descartando-se casos de hipertensão 

portal pré-sinusoidal, já que, em termos práticos, sua função é 
60similar à das derivações porto-sistêmicas diretas .

É opção às vezes salvadora, para restabelecer fluxo sistêmico, 
61em casos de síndrome hépato-renal , e tem sido o método de 

escolha para tratamento da ascite refratária.

Em pacientes com ascite leve ou moderada, tratamento 

baseado em restrição sódica e diuréticos (espironolactona  

100 mg/ furosemida - 40 mg, de uma a quatro vezes/dia) 

costuma apresentar resultados satisfatórios, eventualmente 

sendo necessária paracentese e reposição volêmica com 

albumina.
61Na ausência de resposta, define-se ascite refratária . Seu 

tratamento de escolha é o TIPS, visto que as volumosas para-

centeses levam a hipoproteinemia cada vez mais severa e o 

“shunt” peritônio-venoso tem até 40% de obstrução do 
62cateter no primeiro ano de implantação . 

Todavia esses pacientes devem ser o mais rápido possível 

encaminhados a transplante pelo presumível agravamento de 
63função hepática que se segue . 



6. Terlipressina

6.1. Terapia farmacológica

Os betabloqueadores não se prestam a atendimento da 
64emergência hemorrágica , pois é preciso utilizar droga de 

efeito rápido e contundente sobre a pressão portal. 

Neste ponto ressalta-se a vantagem da terapia farmacológica, 

pois ela pode ser instituída de pronto, buscando tanto controlar 

sangramento persistente ou evitar que a hemorragia cessante 

recrudesça, havendo maior vantagem quanto menor a 

sofisticação necessária para a infusão e a monitorização, maior 

a redução da pressão portal e menor o efeito sobre a circulação 

sistêmica.

“Como visto, são muitos os recursos utilizáveis nesta 

situação emergencial, mas o único que não requer equipa-

mento sofisticado e profissional especializado e cujo efeito 

pode ser imediatamente avaliado é o uso de terapia farma-
65cológica, principalmente o emprego de terlipressina .

Por isso pode ser considerada terapêutica inicial de escolha, 

podendo até mesmo  ser utilizada enquanto o paciente 
66estiver sendo transportado ao hospital ”.  

Leva ainda a vantagem de poder ser considerada como 

primeira etapa de controle do sangramento, poupando ao 

menos parte da transfusão sanguínea necessária para reposição 

volêmica, e até que possa ser adotada conduta mais intervenci-

onista, com maior calma e precisão,  como até mesmo o 

tratamento definitivo da emergência, se tiver uso ampliado a 
67dois - três dias .

A terapia farmacológica é baseada em fatores hemodinâmicos 

que determinam o gradiente pressórico em um sistema 

hidráulico, ou seja, pressão é igual a fluxo multiplicado por 

resistência. Esta é representada por fração que tem como 

numeradores a viscosidade do sangue e o comprimento do 

sistema, constantes em condições fisiológicas; como denomi-

nador tem-se 3,14 vezes raio à quarta potência. Assim se 

explica por que pequenas variações no calibre dos vasos 

venosos produzem intensa variação da pressão portal.

Entendendo o raciocínio, é possível diminuir a pressão nos 

vasos varicosos reduzindo o fluxo (através de vasoconstritores) 

e/ou a resistência (através de vasodilatadores)  da circulação 

portal.

A terlipressina é análogo sintético da vasopressina (a arginina é 

substituída pela lisina e há acréscimo de três moléculas de 

glicina ao N terminal); as três moléculas de glicina são 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 não só eficaz no controle do sangramento 

varicoso, comparada com placebo, como o único vasoconstri-

tor que reduz significantemente a mortalidade dos portadores 

de cirrose hepática Child C vítimas de hemorragia aguda, a 
66partir de varizes esofágicas .

Quando seu uso é combinado com a escleroterapia, é maior o 

índice de prevenção de recidiva hemorrágica, do que quando 

o método endoscópico é utilizado como único recurso 
68terapêutico .  

A octreotida, na dose habitual, 25-50 µg/h, em infusão IV 

contínua, não tem demonstrado a mesma eficiência, muito 

provavelmente, porque não consegue reduzir acentuadamen-
68, 69te, de pronto, a pressão portal .

Por outro lado, a somatostatina, que age inibindo a liberação de 

peptídeos vasodilatadores intestinais, como o glucagon e a 

substância P, na dose de 250 µg/h, em infusão IV contínua, após 

“bolo” inicial também de 250µg atinge eficácia igual à da 
70terlipressina . Comparada à vasopressina, tem menos efeitos 

71colaterais , mas esta vantagem desaparece em relação à 
72terlipressina .

Pesam contra a somatostatina seu custo, bastante mais elevado, 

além do íleo adinâmico e da hiperglicemia, efeitos paralelos 

bastante importantes, considerando-se a dificuldade de 
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abordagem clínica do cirrótico, ainda mais na vigência de 

sangramento, e sua propensão a translocação bacteriana. 

A terlipressina tem acima de 70% de taxa de sucesso, adminis-

trada em “bolos” intermitentes, e seu uso é extremamente 

prático e fácil, por simples venoclise, sem necessidade de 

bombas de infusão.

A ativação mais gradual da terlipressina, em relação à vaso-

pressina, reduz significantemente o índice de complicações 

sistêmicas severas decorrentes de vasoconstrição geral aguda, 

por ação da droga sobre os receptores V173.

Até a bradicardia, a mais freqüente das complicações ditas 

“maiores” da droga está menos relacionada a vasoconstrição e 

mais a efeito reflexogênico vagal secundário à elevação da 

pressão arterial, mesmo que moderada, em pacientes mais 

sensíveis, tanto que a atropina, agente vagolítico, na maioria 

das vezes, restaura o ritmo cardíaco normal.

Quanto ao efeito da terlipressina sobre os receptores V2, 

determinando redução do débito 

urinário, é efeito raro, caso o tempo de 

uso do medicamento  em doses maiores 

não ultrapasse 24-48 horas. A hiponatre-

mia pode ser controlada com balanço 

hidroeletrolítico monitorizado por 

exames laboratoriais. Ao contrário, a 

droga é importante opção de tratamento 

da síndrome hépato-renal, complicação 

comum da cirrose, caracterizada por 

expressiva alteração hemodinâmica e 

insuficiência renal, esta por intensa vasoconstrição da circula-
74ção renal .

O transplante renal é a melhor opção terapêutica, mas, 

geralmente, antes que possa ser aplicado, ocorre o óbito.

Nesse sentido, tem ganho terreno o uso de terlipressina, 
75buscando redistribuição volêmica  e conseqüente melhora da 

76, 77função renal .

Caso ocorra hipertensão arterial mais severa, deve ser 

controlada com gotejamento de nitroglicerina, que também 

reduz a resistência portal. Com base nisso chega e ser sugerido 

o emprego sistemático concomitante de adesivo cutâneo de 
73nitroglicerina durante a período de terapia com terlipressina .

Recente trabalho experimental, especulando possível 

benefício da terlipressina para acerto hemodinâmico na 

endotoxemia, demonstrou, no grupo controle (sem sepse) a 

pequena alteração de resistência vascular sistêmica e de 

resistência vascular pulmonar após injeção “em bolo” da 

droga, em dose similar à que se emprega no tratamento das 
78varizes esofágicas hemorrágicas . 

Desta forma, a somatostatina figura como boa opção, mas a 

terlipressina aparece hoje como droga de escolha na terapia 

farmacológica da hemorragia aguda das varizes esofágicas.

Dose única, em bolo, de terlipressina, de 5 a 7 mg, administra-

da na artéria pulmonar de cinco voluntários, determinou 

(início 10 minutos depois e máximo atingido aos 30 minutos 

do experimento) aumento de 12 mmHg da pressão aórtica, 

aumento de 6 mmHg da pressão pulmonar, redução de 30% 

da freqüência cardíaca (FC), sem alteração do débito cardíaco 

(DC); a resistência pulmonar aumentou 46% e a sistêmica, 
7925%; o eletrocardiograma(ECG) não teve alterações .

Comparação de 2 mg de terlipressina com 10µg (3,3 UI) de 

vasopressina, infundidos IV, em 15 minutos, em pacientes com 

cirrose hepática, mostrou que 

ambas induziram a queda de 12% 

da FC e aumento de 6% da pressão 

sistólica, efeitos que foram 

máximos no início do experimen-

to, desaparecendo em 30 minutos, 

sem alterações eletrocardiográfi-
80cas .

Por outro lado, na comparação de 

2mg de terlipressina em bolo IV 

com vasopressina 0,45µg/min IV 

(0,2 UI/Kg) em cirróticos com varizes hemorrágicas, a terlipres-

sina determinou aumento da pressão arterial sistólica (PAS) de 

98 para 105 mmHg aos 20 minutos do experimento, efeito 

extinto aos 60 minutos respectivamente; a FC e o DC diminuí-

ram cerca de 20% aos 20 e aos 60 minutos; a pressão capilar 

pulmonar aumentou de 6 para 10 mmHg e a pressão arterial 

pulmonar, de 11 para 13 mmHg. A vasopressina determinou 

alteração similar da pressão arterial sistólica; a FC e o DC 

diminuíram cerca de 10 a 15%, mas a pressão arterial pulmo-
81nar aumentou de 7 para 26 mmHg .

Medindo-se a resposta de normotensos e hipertensos a 1mg 

de terlipressina IV, os hipertensos tiveram aumento de pressão 

sistólica (17%) e diastólica (15%), sem alterações eletrocardio-
82gráficas . 

Na verificação de efeito sobre a circulação portal, a compara-

ção de efeitos de terlipressina (50µg/Kg) com vasopressina (1 

UI/min/10 minutos) em cirróticos, o fluxo sangüíneo hepático 

reduziu-se em 35% e 42%, respectivamente, não se notando 

decréscimo acentuado da pressão portal; ressaltou-se o 

6.2. Farmacodinâmica 
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necessidade de bombas de infusão”.



potencial de ação das drogas sobre o esfíncter inferior do 

esôfago, efetuando compressão local sobre eventuais vasos 
83hemorrágicos .

Administração de doses de 1 mg de terlipressina IV em 7 

pacientes com cirrose hepática e varizes esofágicas, todos com 

pressão de veia hepática ocluída maior que 20cmH O permitiu 2

verificar redução da base pressórica de 32%, mantida por todo 

o tempo do experimento (20 minutos), sem mudança do 

débito cardíaco e sem alteração do ECG, salvo bradicardia 

sinusal. Em 5 pacientes que receberam a mesma dose da droga 

durante operação, notou-se queda da pressão portal de 27,5 
84para 18,8cmH O, 10 minutos depois da injeção .2

Com injeção IV de 2mg de terlipressina em cirróticos com 

comprovação histológica determinou-se queda de 16% no 

gradiente de pressão venosa hepática (pressão de veia hepática 

ocluída menos pressão livre de veias hepáticas) e de 16% do 

fluxo da veia ázigos; verificaram-se também diminuição da FC 

(16%) e do índice cardíaco (23%)  e aumento da resistência 
85vascular sistêmica (47%) e da pressão arterial (12%) .

Em outro estudo, injeção IV de 1,25 mg de terlipressina em 6 

pacientes com cirrose hepática levou a redução do gradiente 

pressórico hepático (28%) e do fluxo hepático (11%), sem 

mudança significativa de DC e de FC, com aumento da PAS de 
86104 para 112 mmHg .

Estudo randomizado, duplo-cego, envolvendo 20 pacientes 

cirróticos com varizes esofágicas, permitiu comparar adminis-

tração IV de 2 mg de terlipressina com placebo, comprovando 

com fundamento estatístico que a droga é capaz de reduzir a 
87pressão no interior da variz em 70% dos casos .

Medições hemodinâmicas em 12 pacientes cirróticos (vírus B), 

com hipertensão portal, após injeção IV de 2 mg de terlipressi-

na demonstraram redução do gradiente pressórico hepático 

(de 18,5 para 15,6 mmHg), do índice cardíaco (de 4,8 para 3,7 
2l/min.m ) e da freqüência cardíaca (de 79 para 71 bats/min), 

com aumento da pressão atrial direita (de 3,2 para 5,3 mmHg), 

da pressão arterial média (de 92 para 103 mmHg) e da 
-5resistência vascular periférica (de 939 para 1367 dyn/s.cm ), 

88sem registro de efeitos clínicos preocupantes .

Comparação de efeito de 1mg x 2 mg de terlipressina, em bolo 

IV, em 23 pacientes cirróticos, mostrou que ambas as doses 

produzem gradual queda da pressão portal, do gradiente 

pressórico hepático e do fluxo da veia ázigos até 30 minutos 

depois da injeção; daí o grupo tratado com 2 mg passa a levar 

vantagem, já que após 4 horas os pacientes ainda apresentam 

50% daqueles efeitos, enquanto os do outro grupo já vão tendo 
89medições mais semelhantes às dos que receberam placebo . 

Outra série de estudos buscou verificar efeito da droga sobre 

outros órgãos e sistemas.

Um deles, duplo-cego, comparou efeitos de terlipressina (2 

mg IV), vasopressina (0,4 UI/min IV) e placebo sobre a 

perfusão da mucosa gástrica, através de fluxometria laser-

doppler e de espectrofotometria,  em 28 pacientes cirróticos 

com hipertensão portal e gastropatia. Observou-se redução 

similar e sustentada da perfusão em resposta às duas drogas 

ativas (respectivamente -34% e -36%), mas com menor 

redução do conteúdo de oxigênio da mucosa gástrica com o 

uso da terlipressina (-6% contra -17%); o aumento da pressão 

arterial e a redução da freqüência cardíaca foram semelhan-

tes. O placebo não provocou qualquer alteração local ou 
90sistêmica .

Avaliação do “clearance” hepático intrínseco de verde de 

indocianina (ICG-IHC) e da capacidade hepática de elimina-

ção da galactose (GEC), testes de função hepática efetuados 

em 22 pacientes cirróticos, com varizes esofágicas, antes e 

depois da administração de 2 mg de terlipressina IV verificou 

alteração significativa no primeiro teste (-22%) e imutabilidade 

do segundo, o que sugere, considerando-se a maior capacida-

de difusional da galactose, que também não necessita de 

albumina transportadora, que a terlipressina  atue preponde-

rantemente nos territórios hepáticos funcionais (não lesados), 

reduzindo fluxo, e não propriamente sobre a função hepatoci-
91tária .

Verificação de efeito de 0,75 mg IV de terlipressina foi 

efetuada em 5 voluntários normais, sem que se observasse 

significativa liberação de fator ativador do plasminogênio, 

sugerindo que a modificação molecular da droga em relação à 

vasopressina possa inibir o reconhecimento estéreo-químico 
92dos receptores de músculo liso após a vasoconstrição .

Em 8 pacientes cirróticos, comparando-se efeito de vasopres-

sina (10µg) e terlipressina (2mg) sobre liberação de fator VIII e 

de fator ativador do plasminogênio, observou-se elevação 

sérica de ambos só em resposta à primeira droga, explicando-

se o fato pela lenta degradação do grupo triglicil, liberando 

gradativamente o princípio ativo e proporcionando maior 

adaptação de resposta do sistema de coagulação-
80anticoagulação quando utilizada a terlipressina . 

Em indivíduos normais demonstrou-se que 7,5µg/Kg de 

terlipressina produz efeito antidiurético evidente durante 60 

minutos, com subseqüente progressivo aumento da osmolari-

dade urinária por 5 horas, mantendo-se “clearance” de 

creatinina e índice de excreção de sódio constantes neste 
93período .

O efeito antidiurético da terlipressina também pôde ser 

demonstrado com dosagens de sódio, potássio, creatinina e 

osmolaridade urinária após várias injeções da droga e de 
94placebo em voluntários sadios .
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6.3. Farmacocinética 

6.4. Aplicação da terlipressina em estudos 

randomizados

A terlipressina pode ser dosada no plasma por radioimunoen-

saio, mas seu metabólito, lisina-vasopressina, por ter 100% de 

reação cruzada com os mesmos anticorpos, deve ter seus 

níveis plasmáticos estimados por ensaio biológico antidiurético 

- são administradas amostras plasmáticas a ratos, nos quais se 

mede a atividade antidiurética (cada amostra administrada em 

7 animais para investigação de 16 horas).

A meia-vida da terlipressina (7,5 µg/Kg IV) no plasma atingiu a 

média de 24 minutos em 5 indivíduos sadios; a vasopressina 

biologicamente ativa atingiu pico de concentração entre 60 e 

120 minutos depois da injeção e menos de 1% da dose de 
93terlipressina apareceu na urina .

Em outro estudo, envolvendo 14 homens voluntários sadios, 

após dose única IV  de 5, 10 e 20 µg/Kg, os tempos de distribui-

ção e eliminação da terlipressina mostraram-se, respectiva-

mente, de 8 e 50 minutos, com “clearance” plasmático de  
959ml/Kg/min, sem dose-dependência detectável .

Em 12 pacientes cirróticos, com histórico de sangramento de 

varizes esofágicas, o volume de distribuição da terlipressina 

obtido foi de 0,5 l/Kg e o “clearance” metabólico, de 

9ml/Kg/min. Vasopressina ativa apareceu no plasma 30 

minutos em média após a injeção da droga e picos de concen-
96tração foram atingidos entre 60 e 120 minutos .

Portanto, a distribuição e a eliminação da terlipressina são 

similares em indivíduos saudáveis e em pacientes com 

alterações da função hepática.

97Estudo de Walker et al (1986)  teve como objetivo testar o 
®valor do Glypressin  em adição à terapia padrão em pacientes 

com sangramento de varizes esofágicas.

A casuística incluía 34 pacientes com sangramento de varizes 

esofágicas endoscopicamente comprovado. A endoscopia foi 

realizada à admissão ou no máximo em período de 2 horas 

após a entrada no Serviço. Doze pacientes tiveram cirrose 

demonstrada por peritoneoscopia ou autópsia.

Todos os pacientes (salvo, naturalmente, os que morreram) 

foram observados por no mínimo 10 dias após a randomiza-

ção. 
®Foram injetados inicialmente 2 mg de Glypressin  (ou placebo) 

IV e depois 1 mg (também IV) a cada 4 horas até dose total de 

10 mg em 32 horas.

O tratamento foi considerado eficaz quando o sangramento 

era controlado dentro de 36 horas; controle de sangramento 

foi definido por período de 24 horas sem verificação de nova 

hemorragia.

Foi realizada escleroterapia em segunda endoscopia, caso o 

sangramento não parasse com 8 a 12 horas de medicação; isto 

caracterizava tratamento ineficaz com a droga.

Já quando era utilizado balão (permitido no protocolo), era 

realizada intermitente sifonagem do conteúdo gástrico; 

caracterizava-se parada do sangramento quando não podia 

mais ser aspirado sangue fresco do estômago e os parâmetros 

hemodinâmicos estavam estáveis. 

Eram anotados o tempo de balão insuflado, assim como o 

número de transfusões de sangue e plasma, parâmetros 

clínicos e hemodinâmicos e a mortalidade hospitalar.

A maioria dos pacientes pertencia à classe B ou C na classifica-

ção Child-Pugh; apenas 4 do grupo placebo e 2 do grupo 
®Glypressin  eram da classe A.

Ocorreram ao todo 50 episódios hemorrágicos; notou-se 

ascite em 12 pacientes do grupo placebo e 13 do grupo 
®Glypressin .

Freqüência cardíaca, pressão arterial e dados laboratoriais 

foram semelhantes nos dois grupos, salvo tempo de protrom-

bina, maior no grupo placebo, que teve utilização de tampo-

namento por balão em 22 episódios hemorrágicos (contra 19 
®no grupo Glypressin ).

No grupo placebo, 12 pacientes continuaram sangrando após 

8 horas de tratamento. Três continuaram com sangramento 

durante todo o período de estudo (36 horas), e a média de 

tempo de sangramento do grupo foi de 10,+/- 8,3 horas. 

Houve 12 “fracassos terapêuticos” e transfusão média de 

7,5+/- 6,1 unidades de sangue e de 7,0+/- 6,1 unidades de 

plasma, com 21 unidades administradas após 8 horas de 

tratamento.
®No grupo Glypressin  apenas 6 pacientes continuaram 

sangrando após 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 terapêuticos” (indicação de 

escleroterapia) e transfusão 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.

Reações adversas foram observadas em 5 pacientes do grupo 
®Glypressin , três com hipertensão, um com cãimbras e um 

com bradicardia de 50 bats/min, nenhuma que obrigasse a 

interrupção do tratamento.
®Oito pacientes do grupo placebo e três do grupo Glypressin  

morreram durante a estada hospitalar. Depois das 36 horas de 
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tratamento protocolado, três pacientes do grupo placebo e 
®quatro do grupo Glypressin  apresentaram recidiva de 

sangramento.

Diferenças estatisticamente significantes foram obtidas quanto 

a controle de hemorragia e eficácia do tratamento.

98Freeman et al (1989)   tiveram como objetivo verificar o efeito 
®do Glypressin  no controle de hemorragia aguda de varizes 

esofágicas, em relação a placebo.

Vinte e nove pacientes, com sangramento ativo de varizes 

esofágicas, comprovado endoscopicamente foram randomi-
®zados para receber Glypressin  (2mg) ou placebo, cada 4 horas 

(até o máximo de 6 doses), até que a hemorragia fosse 
®considerada controlada. Daí, mais 4 doses de Glypressin  

(1mg) ou placebo, a cada 4 horas davam fim ao tratamento.

O período de estudo estabelecido foi de 24 horas.

Considerava-se “fracasso terapêutico” se depois de duas doses 

persistissem hematêmese ou melena, 

obrigando a passagem de balão de 

Sengstaken-Blakemore, seguido de 

escleroterapia endoscópica.

Foram anotados o tempo total de 

sangramento (observado clinicamente), 

o volume de transfusão sanguínea e a 

taxa de mortalidade.

Foram notados 31 episódios 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 

diferença estatisticamente significante.

Também não houve diferença quanto a tempo de sangramen-

to, volume sangüíneo transfundido e taxa de mortalidade no 

período de 24 horas (global de 24%).

No entanto, após o término do período determinado como de 

estudo, considerando-se mais 5 dias de internação hospitalar, 
®apenas um paciente do grupo Glypressin  voltou a sangrar, 

contra três do grupo placebo (diferença estatisticamente 

significante).
®Após 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 esofágicas. Os autores inferiram 

que outras diferenças estatisticamente significativas não foram 

atingidas por não disporem de maior casuística.
99Modelo diferente foi adotado por Söderlund et al (1990)   

®para verificação da eficácia do Glypressin  para controle de 

®Concluíram que o Glypressin  é produto útil e seguro para 

utilização no tratamento de varizes hemorrágicas do esôfago.

hemorragia aguda de varizes do esôfago por no mínimo 24 

horas.

Em 60 pacientes com sangramento severo a partir de varizes 

esofágicas, comprovado endoscopicamente, foi feita estratifi-

cação da severidade da doença hepática.
®Glypressin  (2 mg IV) ou placebo foram administrados 

imediatamente após a randomização e a cada 4 horas até o 

controle endoscópico, efetuado com escleroterapia, 24 a 36 

horas depois do início 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 

balão ou escleroterapia para estancar o sangramento. Por 

outro lado, a não necessidade de tais procedimentos constitu-

ía “sucesso” e nenhuma ou muito pequena quantidade de 

sangue em dois lavados gástricos obtidos a intervalos de 4 

horas, estabilidade hemodinâmica e nenhum sangramento 

ativo no controle endoscópico de 24 ou 36 horas definiam 

“eficácia do tratamento”.

Taxa de sobrevida durante a hospitaliza-

ção, necessidades transfusionais e 

reações 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 transfusões do grupo 
®Glypressin  foi de 2 unidades, contra 3 

unidades do grupo placebo (P<0,01). Nove pacientes do 

primeiro grupo não necessitaram de qualquer infusão 

sanguínea até 24 horas do início do estudo (contra 2 do grupo 

placebo) (P<0,05).
®Três pacientes do grupo Glypressin  e onze do grupo placebo 

morreram durante a estada hospitalar (P=0,01), por sangra-

mento ou falência hepática.

Houve 15 reações adversas nos pacientes tratados com 
®Glypressin , apenas uma de maior repercussão (bradicardia 

mais intensa, controlada com atropina).
®Concluíram que Glypressin  é seguro e significativamente 

mais eficaz que placebo no controle do sangramento agudo 

de varizes esofágicas, determinando redução importante de 

transfusões sanguíneas e de taxa de mortalidade hospitalar.
120Recente estudo  randomizado de 42 pacientes cirróticos 

tratados de hemorragia aguda de varizes esofágicas por 

ligaduras elásticas endoscópicas foram, a posteriori, submeti-

dos a bolo intravenoso de 100 µg e infusão contínua de 250 µg 

por hora de octreotida  (n=21) ou bolo intravenoso de 2 mg 

“Concluíram que o 
®Glypressin  é produto útil e 

seguro para utilização no 

tratamento de varizes 

hemorrágicas do esôfago”.
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de terlipressina (n= 21). Foram monitorizados pressão arterial 

média, freqüência cardíaca, pressão de veias hepáticas e fluxo 

venoso portal.

Com o uso de octreotida ocorreu queda significativa dos níveis 

de pressão hepática e de fluxo portal, normalizados após 5 

minutos desde a aplicação do bolo intravenoso.

A terlipressina provocou redução igualmente significativa 

daqueles parâmetros, mantida por todo os 25 minutos 

estipulados como tempo total de experimento.

Foi assim elegantemente demonstrado o efeito hemodinâmico 

mais prolongado da terlipressina em relação à octreotida. 

Elevação da pressão arterial média e bradicardia foram 

também observadas estáveis, durante todo aquele período.

92 Colin et al (1987) estudaram 65 pacientes cirróticos (59 

alcoolistas) que já haviam apresentado um ou mais sangramen-

tos de varizes esofágicas. Após endoscopia de admissão, foram 
®divididos em três grupos: Grupo G  Glypressin  administrado a 

cada 6 horas, em “bolo” de 2 mg, durante 48 horas, passando-

se, daí, a dose de 1 mg, 6/6 horas, por mais 48 horas. O balão 

de Sengstaken&Blakemore era locado, mas não insuflado; 

Grupo SB  balão de Sengstaken&Blakemore locado e insuflado 

até 24 horas sem sinais de sangramento ou duas aspirações 

gástricas sucessivas sem presença de sangue; Grupo G + SB - 

os dois procedimentos associados.

Todos os pacientes receberam a adequada reposição volêmica 

e 30 ml de lactulose duas vezes por dia e, através do tubo, eram 

infundidos medicamento e dieta, além de serem feitas 

aspirações a cada três horas, para verificação de sangue vivo no 

estômago.

Recidiva precoce de hemorragia foi definida como a que 

ocorria nas primeiras 96 horas desde a inclusão, desde que o 

paciente já tivesse apresentado, até 48 horas de estudo, duas 

aspirações gástricas seguidas sem evidência de sangramento 

ativo. Depois daquele período, 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 inclusão os grupos mostraram-se semelhan-

tes. Houve três reações adversas no Grupo G e duas no Grupo 

G + SB, este grupo apresentando também cinco casos de 

ulceração esofágica atribuída ao emprego do balão.

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

6.5. Avaliação da terlipressina 

versus terapias referenciais

grupos e de 18% no Grupo G + SB, havendo controle de 

sangramento, recidivas precoces e tardias similares em todos.
100Freeman et al (1982)  estudaram 19 cirróticos para comparar 

®efeito de Glypressin  (2 mg 6/6 horas IV) e de vasopressina (0,4 

UI/min IV), no controle do sangramento agudo de varizes 

esofágicas 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 transfusão sangüínea. Não houve compli-

cação séria e recidiva de sangramento em nenhum caso”. 

A taxa global de mortalidade foi de 24%, sem diferença signifi-

cativa entre os grupos. 

Surpreendeu, neste estudo, a baixa eficácia da vasopressina; 
73trabalho posterior , analisando o efeito das duas drogas em 165 

admissões por sangramento de varizes esofágicas, em 137 

pacientes cirróticos, mostrou taxa de sucesso também superior 

da terlipressina (83%), contra 75% da vasopressina. 
101No trabalho de Walker et al (1992) , foram estudados os efeitos 

®de Glypressin  (2 mg 4/4 horas IV) e de somatostatina 

(250µg/hora IV) em 50 episódios de sangramento de varizes 

esôfago-gástricas em 33 pacientes cirróticos.

Controle inicial do sangramento ocorreu em 22 dos 25 episódi-
®os do grupo Glypressin  e em 19 dos 25 do grupo somatostatina; 

no entanto, incluindo os casos de recidiva, o nível de eficácia do 
®Glypressin  em relação ao da somatostatina passou a ser de 78% 

versus 64%.

A taxa de mortalidade hospitalar foi, respectivamente, de 16% e 

24%. Não houve diferença significativa em termos de volume 

sangüíneo transfundido, uso de balão (para casos de fracasso) e 

duração do sangramento.
®Não houve reações adversas no Grupo Glypressin , sendo 

relatados dois casos de crise hipertensiva e um de taquicardia 

ventricular no grupo somatostatina.

Foram analisados 84 episódios de sangramento gastrointestinal 

alto em 66 pacientes cirróticos no estudo de Pourriat et al 
102 ®(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 15º dia do 

estudo (P=0,015), quanto na sexta semana de seguimento 

(P=0,034).
®A complicação mais freqüente no grupo Glypressin  (+nitrogli-

cerina) foi bradicardia.
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6.8. Fundamentação de emprego 

da terlipressina

O uso de drogas fundamenta-se na necessidade de redução 

da pressão e/ou do fluxo portal, com a menor interferência 

possível sobre o fluxo sangüíneo cerebral e cardíaco.

“Tem a vantagem de poder ser iniciado imediatamente à 

admissão, sem grande necessidade de dispositivos 

sofisticados, e de ter o potencial de prevenir recidivas de 

sangramento em curto prazo, período em que sua adminis-

tração não 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 prático e 

fácil, por simples venoclise, sem necessidade de bombas 

de infusão.

A ativação mais lenta da terlipressina, em relação à 

vasopressina, reduz significativamente o índice de 

6.6. Taxa global de sucesso 

da terlipressina 

6.7. Reações adversas 

Definindo-se sucesso como ausência de sangramento ou de 

necessidade de outra intervenção, no período de 24 horas após 
®o início de tratamento com Glypressin , as taxas de sucesso na 

aplicação da droga são expressivas em vários trabalhos:

Cinqüenta e oito centros de toda a Itália participaram dos 
®estudos da fase IV da aplicação de Glypressin  para tratamento 

104de varizes esofágicas hemorrágicas . 

A inclusão dos dados seguiu a orientação da OMS para o relato 

de reações 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.

Reações adversas foram relatadas em 266 pacientes (21%); em 

165, foram tidas como “menores” e, em 102,  como “maiores”.

Em 31% destes doentes, as reações adversas obrigaram à 

suspensão da droga. Os pacientes que tiveram infarto mesenté-

rico e infarto agudo miocárdico faleceram.

“Trabalho multicêntrico recente, aplicando terlipressina IV, 

a cada 4 horas, por 5 dias, em 86 cirróticos, demonstrou 

controle imediato do sangramento de varizes hemorrágicas 

do esôfago em 89% dos casos, taxa de recidiva de 16,3%, 

redução da necessidade de transfusão sanguínea e taxa de 

mortalidade de 20%, em período de 30 dias desde a hemor-

ragia aguda. As maiores complicações foram um caso de 

parada respiratória e um de severa hiponatremia, com 

distúrbio de consciência. Bradicardia e hipertensão arterial 
107não chegaram a comprometer o curso do tratamento ”. 
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EPISÓDIOS DE
SANGRAMENTO

28
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DOSE

1 ou 1,5mg x 6

2mg x 4-6

2-1mg x 6

2mg x 4

2mg x 4

1 ou 2mg x 6

TAXA DE 
SUCESSO

82%

78%

80%

100%

83%

70%
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REAÇÕES ADVERSAS

M E N O R E S

Vasoconstrição cutânea

Náusea

Cefaléia

Diarréia

Hipertensão arterial leve

Rubor

Hipotensão arterial leve

Exantema

Sudorese

Dermatite

Redução da diurese

Dor abdominal intensa

Hipertensão arterial

Dor precordial

Bradicardia importante

Infarto mesentérico

Infarto agudo miocárdico

NÚMERO

74

40

33

17

11

5

4

3

2

1

41

33

21

3

2

1

1

% DE CASOS

5,8

3,1

2,6

1,3

0,8

0,3

0,3

0,2

0,1

0,1

3,2

2,8

1,6

0,2

0,1

0,1

0,1

M A I O R E S

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



complicações sistêmicas severas decorrentes de vasocons-

trição geral aguda, por ação da droga sobre os receptores 

V1, causando IAM , arritmia cardíaca e acidente vascular 

cerebral”.

Até a bradicardia, a mais freqüente das complicações ditas 

“maiores” da droga está menos relacionada a vasoconstrição e 

mais a efeito reflexogênico vagal secundário a elevação da 

pressão arterial, mesmo que moderada, em pacientes mais 

sensíveis, tanto que a atropina, agente vagolítico, na maioria 

das vezes, restaura o ritmo cardíaco normal.

Quanto ao efeito da terlipressina sobre os receptores V2, 

determinando redução do débito urinário, é efeito raro, caso o 

tempo de uso do medica-

mento não ultrapasse 24-48 

horas. A hiponatremia pode 

ser controlada com balanço 

hidroeletrolítico monitoriza-

do por exames laboratoriais.

A terlipressina, tal qual a 

vasopress ina  A,  induz 

vasodilatação, atuando sobre 

os receptores V2, aumentan-

do o monofosfato cíclico de 

adenosina na musculatura 

lisa vascular; já os receptores 

V1 recebem efeito muito 

mais contundente, estão ligados à fosfolipase C e aumentam a 

concentração de cálcio intracelular, promovendo contração 

da musculatura lisa da parede vascular e conseqüente 
108vasoconstrição .

A maior concentração dos receptores V2 no sistema portal do 

que na vasculatura sistêmica, que também não é tão rica em 

receptores V1 quanto as artérias do tronco celíaco e as 

mesentéricas, explica a eficaz ação da droga na hipertensão 

portal complicada por sangramento e também seu pouco 

convincente desempenho no tratamento do choque hemorrá-
109gico .

Por outro lado, em casos de endotoxemia, em que altas doses 

de catecolaminas se mostram insuficientes, o efeito coadjuvan-

te da infusão de terlipressina na dose de 15µg/Kg parece 
110promissor .

No tratamento das varizes esofágicas sangrantes, recomenda-se 

a dose de 2 mg, em “bolo”, IV, a cada 4 horas, por 24-48 horas, 

sendo que, após 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, 

pressão arterial e o equilíbrio 

hidroeletrolítico devem ser 

feitos minuciosamente.  

Para a síndrome hepato-renal, bastam 2 mg a cada 8 ou 12 

horas, juntamente com infusão diária de dois frascos de 

albumina humana, e fundamentação em evidências motivou 

recentes publicações que classificam a terlipressina como 

excelente recurso terapêutico tanto para hemorragia aguda de 
77varizes esofágicas  como para ascite associada a síndrome 

76hepato-renal . 

“A relação custo/benefício, 

com tais cuidados, desconti-

nuando-se a droga imediata-

mente caso surjam complica-

ções, tende a ser francamente 

positivo, em termos de 

controle de mortalidade, de 

volume sangüíneo transfundi-

do, e ao oferecer condições 

muito melhores para atuação 

endoscópica de esclerose, sob 
65controle do sangramento agudo ”.   
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“Para a síndrome hepato-renal, bastam 2 mg 

a cada 8 ou 12 horas, juntamente com 

infusão diária de dois frascos de albumina 

humana, e fundamentação em evidências 

motivou recentes publicações que classifi-

cam a terlipressina como excelente recurso 

terapêutico tanto para hemorragia aguda de 
77

varizes esofágicas  como para ascite associ-
76

ada a síndrome hepato-renal ”. 



Consenso atual sobre o tratamento 
da hipertensão portal

Hipertensão portal é anormalidade hemodinâmica associada 

muitas vezes com agravantes clínicos, tais como ascite, 

encefalopatia hepática e sangramento de varizes esofágicas.
111A mortalidade por sangramento é bastante considerável .

Os mais recentes encontros mundiais em busca de consenso 

ocorreram em Baveno (Itália), em 1995, denominado Baveno 
112, 113 114II , em Reston (EUA), em 1996 , e novamente em Baveno 

115, 116(Baveno III), em 2000 .

Após este último, tem-se que:

! Falha de prevenção de ressangramento é definida por novo 

sangramento, com necessidade de transfusão de duas 

unidades de sangue ou mais, nas primeiras 24 horas após o 

tempo zero (admissão do paciente no hospital), juntamente 

com ocorrência de pressão sistólica inferior a 100 mmHg e 

mudança postural acima de 20 mmHg; 

! Hipertensão portal clinicamente significativa só é caracteriza-

da por aumento no gradiente de pressão portal de ao menos 

10 mmHg, na presença de varizes de esôfago ou ascite. 

Mesmo assim, os cirróticos devem ser submetidos a rastrea-

mento visando à presença de varizes esofágicas, a cada 2-3 

anos, se não há varizes 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 período 

vindouro de dois anos. Mesmo sua regressão seria possível 

em caso de melhora da função hepática, particularmente 

possível com a abstinência alcoólica;

! Além disso, deve ser utilizada a classificação de Sarin et al 
117(1992)  para as varizes de fundo gástrico; as marcadas com 

“red spots”, em pacientes Child B e C representam grande 

risco de sangramento.

Para os casos de maior risco, seguem os betabloqueadores 

como indicação de primeira linha para profilaxia, em dose 

suficiente para baixar a freqüência cardíaca em 25% da basal, 

ou de 55 bats./min, tendo as ligaduras elásticas, mas não a 

escleroterapia, como opção.

Redução do gradiente portal (em relação à veia hepática) para 

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

iniciais, é o único parâmetro que faz prever a eficácia do uso 

de betabloqueadores, no sentido de prevenir sangramento; no 

entanto, 60% dos pacientes não alcançam tal objetivo e 

118mesmo assim não sangram no seguimento de dois anos .

Quanto aos portadores de varizes de médio ou grosso calibre 

(mais de 5 mm de diâmetro), que não toleram beta-

bloqueadores, não há consenso estabelecido.

A endoscopia segue sendo recomendada de pronto, uma vez 

ocorrido o sangramento, se for necessária reposição sangüínea.

O hematócrito deve ser mantido entre 25 e 30%, e a estabilida-

de hemodinâmica através do uso de expansores plasmáticos. 

O sangramento justifica antibioticoterapia profilática (sem 

consenso quanto ao antibiótico a ser empregado) e dissacári-

des não absorvíveis devem ser ministrados por via oral, sonda 

nasogástrica ou enemas, para prevenir encefalopatia.

O tamponamento com balão está indicado em sangramento 

maciço e terapia farmacológica deve ser iniciada mesmo antes 

de endoscopia comprobatória do foco hemorrágico, e mantida 

por cinco dias, na expectativa de evitar recidiva.

No sangramento agudo de varizes esofágicas, tanto pode ser 

utilizada a escleroterapia como a ligadura elástica por via 

endoscópica.

No caso de varizes fúndicas com hemorragia aguda, com falha 

da terapia medicamentosa, podem ser utilizados TIPS ou deri-

vação porto-sistêmica como último recurso.

Para prevenção de nova hemorragia, mantêm-se os beta-

bloqueadores e as ligaduras elásticas como primeiras opções. 

Os pacientes com função hepática 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 elástica 

juntamente com terapia farmacológica, de TIPS versus deriva-

ção espleno-renal distal e de outras variantes terapêuticas. 
119Enquanto isso, destaca Henderson (2000) , as desconexões 

ázigo-portais e as derivações espleno-renais distais não podem 

ser consideradas armas terapêuticas descartadas, nem descon-

siderada a importância da terapia farmacológica acoplada às 

atitudes endoscópicas, estas como atitudes de primeira linha 

no sangramento agudo das varizes esofágicas. 

7. 
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® Glypressin (Acetato de Terlipressina). USO RESTRITO EM HOSPITAIS. Formas Farmacêuticas: Pó liofilizado contendo 1 mg por frasco-
ampola para injeção intravenosa após reconstituição com 1 ampola de líquido 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. Composição: 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 Sódio 

®- 45,00mg, Ácido Clorídrico q.s.p - pH3,2, Água para Injetáveis q.s.p - 5,00 ml. INFORMAÇÕES AO PACIENTE: Glypressin  é um análogo 
da vasopressina que, após sua reconstituição (diluição do pó liofilizado no líquido diluente), é administrado intravenosamente. Age na 
diminuição da pressão sangüínea portal e, conseqüentemente, no controle de sangramento proveniente de varizes esofágicas. Sua presença 
no sangue é detectável em 30 minutos, sendo que seu efeito máximo ocorre entre 60 e 120 minutos após a sua aplicação. A aplicação deve 
ser estritamente intravenosa para evitar necrose no local da aplicação. O procedimento de preparação consiste na transferência do líquido 
diluente da ampola para o frasco ampola, com o auxílio de uma seringa descartável de capacidade mínima de 5 ml, procedendo-se uma 
agitação contínua até que todo o pó desapareça, obtendo-se uma mistura límpida, que será injetada intravenosamente, sempre utilizando 
material descartável. O medicamento não deve ser utilizado em grávidas ou na ocorrência de choques sépticos. Advertências: “TODO 
MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS”.  “Não utilize medicamentos sem o conhecimento de seu 
médico. Pode ser perigoso para sua saúde”. ''Não deve ser usado durante a gravidez e lactação.'' O produto deve ser estocado à 

®temperatura ambiente (de no máximo 25° C) e protegido da incidência direta da luz. Após o seu preparo Glypressin  deve ser utilizado 
imediatamente. As reações adversas mais comuns são: aumento da pressão sangüínea, palidez, dor abdominal, náusea, diarréia e dor de 
cabeça. O efeito colateral mais comum é a bradicardia. O tratamento em pacientes cardiopatas deve ser monitorado com cuidado. 
INFORMAÇÕES TÉCNICAS: Após injetada, a terlipressina (triglicil-lisina-vasopressina) tem um efeito inicial próprio de sua molécula, 
produzindo vasoconstrição, sendo então convertida em lisina-vasopressina pela ação enzimática que provoca o rompimento do radical 

®glicil. Tanto 1 mg quanto 2 mg de Glypressin  constituem doses eficazes na redução da pressão venosa portal, propiciando acentuada 
vasoconstrição. A redução da pressão portal e do fluxo sangüíneo azígono são mantidos de uma maneira gradual. O efeito de baixas doses 
começa a desaparecer após três horas, enquanto os dados hemodinâmicos indicam que a dose de 2mg é mais eficaz que 1mg por permitir 

®efeitos mais confiáveis em um intervalo de quatro horas. Indicações: Glypressin  é indicado para o tratamento de hemorragias de varizes 
®esofágicas. Contra-indicações: Glypressin  é contra-indicado durante a gravidez e em casos de choque séptico. Precauções: O produto 

®deve ser mantido em embalagem original ( de no máximo 25°C). Durante o tratamento com Glypressin  a pressão sangüínea, freqüência 
cardíaca e o balanço de fluídos devem ser monitorados cuidadosamente. Especial atenção deve ser dispensada a pacientes com hipertensão 
e doenças cardíacas. Para evitar necrose local a injeção deve ser realizada estritamente por via intravenosa. Devido a experiências limitadas, 
cuidados especiais devem ser tomados durante o tratamento de crianças e idosos. Uso durante a gravidez e a lactação: O tratamento com 

®Glypressin  durante a gravidez é proibitivo, pois a terlipressina causa contrações uterinas e o decréscimo do fluxo sangüíneo uterino. Abortos 
®espontâneos e má formação do feto têm sido relatados em estudos com ratos após a administração de Glypressin . Qualquer informação 

®sobre a transferência de Glypressin  para o leite materno é insuficiente, embora o aleitamento materno seja muito pouco provável em vista 
da condição médica da paciente. Idade: Em casos de idosos cuidados maiores devem ser tomados. Interrupção abrupta: A interrupção 
abrupta não tem demonstrado causar maiores conseqüências. Interações medicamentosas: O efeito hipotensivo dos beta-bloqueadores 
não seletivos sobre a veia porta é incrementado pela terlipressina. A redução da freqüência e do rendimento cardíaco causado pelo 
tratamento pode ser atribuído a uma inibição reflexogênica da atividade cardíaca através do nervo vago como um resultado do aumento da 
pressão sangüínea. Tratamento concomitante com drogas que são reconhecidamente indutoras de bradicardia (por exemplo: propofol, 

®sufentanil) poderá causar bradicardia severa. Reações adversas: As mais comuns reações adversas para uma dose de 2 mg de Glypressin  
são: palidez, aumento da pressão sangüínea, dor abdominal, náusea, diarréia e dor de cabeça causadas pelo efeito vasoconstritor da droga. 
Efeitos colaterais: O efeito colateral mais comumente relatado é a bradicardia (0,4%). Foram relatados casos isolados de efeitos mais sérios, 
tais como: necrose local, infarto do miocardio, falência do ventrículo esquerdo e aflição respiratória. Posologia: Inicialmente uma dose 

®intravenosa por injeção em bolus de 2,0 mg de Glypressin  com o controle da pressão sangüínea e da freqüência cardíaca; as subseqüentes 
®injeções 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 período máximo de 48 horas. Após a dose inicial, as doses subseqüentes 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 necessário, 

devido a reações adversas. O pulso, a pressão sangüínea e o equilíbrio hidro-eletrolítico devem ser freqüentemente controlados durante o 
®tratamento com Glypressin . Conduta na superdosagem: A dose recomendada (2 mg a cada 4 horas) não deve ser ultrapassada pois poderá 

causar o aumento de riscos de efeitos colaterais sérios sobre a circulação sistêmica. O aumento da pressão sangüínea 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 fabricação e validade: vide cartucho. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Reg.M.S.:1.2876.0006.



Modo de usar:
1 ou 2 mg em bolus
a cada 4 a 6 horas até
o controle total do sangramento
em um período máximo de 48 horas.

Modo de usar:
1 ou 2 mg em bolus
a cada 4 a 6 horas até
o controle total do sangramento
em um período máximo de 48 horas.

Laboratórios Ferring Ltda.
Praça São Marcos, 624 - 1º Andar - CEP 05455-050
Fone: (11) 3024-7500 - São Paulo - SP - e-mail: adm@ferring.com.br

O v a s o a t i v o s a l v a - v i d a s
terlipressina

R

Hemorragias agudas de

varizes esofágicas...

...a vida por um fio

121Controle imediato do sangramento.

Diminuição rápida e significativa da 
 122pressão das varizes esofágicas.

Reduz a necessidade de transfusões 
 123de sangue.

120,124,125Rápido controle hemodinâmico. 
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