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Resumo: A sindrome hepatorrenal (SHR) €& uma complicagdo grave e
potencialmente fatal da cirrose hepatica, caracterizada por lesdo renal aguda em
pacientes com ascite, apos exclusdo de outras causas de disfungdo renal. Sua
fisiopatologia envolve vasodilatagdo esplancnica, diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica e ativacdo compensatoria de sistemas vasoconstritores, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso simpatico, resultando
em vasoconstricdo renal acentuada e redugédo progressiva do fluxo sanguineo
renal. Clinicamente, a SHR esta associada a elevada mortalidade em curto prazo
e representa um desafio significativo no manejo de pacientes com cirrose
descompensada. O tratamento exige abordagem multifatorial, incluindo otimizagao
da volemia, restricao de sal, administracdo de albumina e o uso de agentes
vasoconstritores, com destaque para a terlipressina, que atua seletivamente na
vasoconstricao esplancnica, influenciando a perfusao renal. Persistem, entretanto,
incertezas quanto ao regime ideal de administragdo e ao perfil de seguranga do
farmaco. Esta revisao sistematica avaliou a eficacia e a seguranga da terlipressina
no tratamento da SHR, incluindo 28 estudos publicados entre 2014 e 2024. Os
desfechos analisados compreenderam reversao da insuficiéncia renal, mortalidade,
necessidade de transplante hepatico, tempo de internacao e eventos adversos. Os
resultados consolidam as evidéncias disponiveis e podem contribuir para a
atualizacdo de protocolos clinicos e diretrizes de manejo da SHR, apoiando a
tomada de decisdo baseada em evidéncias.
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Abstract: Hepatorenal syndrome (HRS) is a severe and potentially fatal
complication of liver cirrhosis, characterized by acute kidney injury in patients with
ascites, after excluding other causes of renal dysfunction. Its pathophysiology
involves splanchnic vasodilation, decreased systemic vascular resistance, and
compensatory activation of vasoconstrictor systems, such as the renin-angiotensin-
aldosterone system and the sympathetic nervous system, resulting in marked renal
vasoconstriction and progressive reduction of renal blood flow. Clinically, HRS is
associated with high short-term mortality and represents a significant challenge in
the management of patients with decompensated cirrhosis. Treatment requires a
multifactorial approach, including optimization of volemia, salt restriction, albumin
administration, and the use of vasoconstrictor agents, with emphasis on terlipressin,
which acts selectively on splanchnic vasoconstriction, influencing renal perfusion.
However, uncertainties remain regarding the optimal administration regimen and the



drug’s safety profile. This systematic review evaluated the efficacy and safety of
terlipressin in the treatment of HRS, including 28 studies published between 2014
and 2024. The outcomes analyzed included reversal of renal failure, mortality, need
for liver transplantation, length of hospital stay, and adverse events. The findings
consolidate the available evidence and may contribute to updating clinical protocols
and management guidelines for HRS, supporting evidence-based decision-making
by healthcare professionals.
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INTRODUGAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) & definida como uma disfung&o renal funcional
que ocorre em pacientes com cirrose hepatica e hipertensao portal, apos excluséo
de outras causas de lesdo renal. Tradicionalmente, a SHR foi classificada em dois
subtipos: SHR tipo 1 (SHR-1), caracterizada por rapida deterioragao da funcgéo
renal, com elevagao significativa da creatinina sérica em curto periodo; e SHR tipo
2 (SHR-2), de evolucéo mais lenta, geralmente associada a ascite refrataria.

Com o avango do conhecimento e a adogao dos critérios de leséo renal aguda,
essa classificacao foi atualizada.

A SHR esta presente em aproximadamente 15 a 20% dos pacientes
hospitalizados com ascite e pode acometer até 50% dos individuos com cirrose
avancada, estando fortemente associada a hipertenséo portal (BRANDAO NETO
et al., 2023).

A fisiopatologia da SHR envolve vasodilatagdo esplancnica, redugao da
resisténcia vascular sistémica e ativagdo compensatéria de sistemas
vasoconstritores, incluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema
nervoso simpatico, resultando em vasoconstricao renal acentuada e queda do fluxo
sanguineo renal (JAMIL; PAPPAS; DEVARAKONDA, 2017). Essa resposta
compensatéria € desencadeada pelos barorreceptores que interpretam a
vasodilatagcdo esplancnica como uma diminuicdo do volume circulante efetivo,
promovendo a redistribuicdo do fluxo sanguineo para 6rgaos vitais em detrimento
do rim.

O manejo clinico da SHR inclui a identificagdo e correcdo de fatores
precipitantes, como uso de diuréticos, anti-inflamatoérios ndo esteroidais e outras
drogas nefrotdxicas, além do tratamento de infec¢gdes concomitantes, que
frequentemente agravam a func¢ado renal. A terapia inicial consiste na expansao
volémica com albumina, seguida da introdugdo de agentes vasoconstritores em

casos de resposta insuficiente. Entre os vasoconstritores estudados, a terlipressina



destaca-se especialmente quando associada a albumina. “A terlipressina € um
analogo sintético da vasopressina com atividade vasoconstritora na vasculatura
esplancnica e sistémica” (JAMIL; PAPPAS; DEVARAKONDA, 2017). Esta acgao
reduz o fluxo sanguineo portal, melhora a pressédo de perfusédo renal e contribui
para a reversao da insuficiéncia renal. No entanto, ainda ndo ha consenso sobre 0
regime ideal de administragdo, incluindo doses e métodos de infuséo,
permanecendo divergéncias sobre a eficacia comparativa entre bolus endovenoso
e infusdo continua.

Apesar dos avangos no entendimento fisiopatoldgico da sindrome hepatorrenal
e da incorporacao da terlipressina como terapia de primeira linha em diversos
protocolos, persistem lacunas relevantes na literatura quanto a padronizagao do
seu uso clinico. Estudos apresentam heterogeneidade significativa em relagao as
doses, formas de administracdo, duragcado do tratamento e critérios de resposta,
além de resultados divergentes quanto aos desfechos de mortalidade e segurancga.
Nesse contexto, justifica-se a realizagdo de uma revisao sistematica que reuna e
analise criticamente as evidéncias disponiveis, permitindo uma avaliagdo mais

robusta da eficacia e do perfil de seguranga da terlipressina no manejo da SHR.

DESENVOLVIMENTO
Metodologia

Este estudo foi conduzido como uma revisdo sistematica, seguindo
rigorosamente o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Foram incluidos estudos clinicos randomizados e
estudos observacionais comparativos que investigaram o uso da terlipressina no
tratamento da sindrome hepatorrenal (SHR) em pacientes com cirrose avangada.

A busca sistematica de estudos foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane e LILACS, considerando artigos publicados
em inglés ou portugués entre 2014 — 2024. Foram utilizados descritores especificos
relacionados a SHR, cirrose hepatica e terlipressina, incluindo: ("hepatorenal
syndrome" OR "hepato-renal syndrome" OR "hepato renal syndrome" OR "acute
kidney injury" OR AKI) AND ("liver cirrhosis" OR "liver fibrosis" OR cirrhosis OR
"hepatic cirrhosis" OR "refractory ascites") AND (terlipressin OR glipressin OR
glycylpressine OR "triglycyl lysine vasopressin" OR tglip OR remety OR

"triglycyl-(8-lysine)vasopressin"). As estratégias de busca foram adaptadas



conforme a especificidade de cada base de dados para garantir abrangéncia e
precisao.
Para garantir a qualidade e relevancia dos estudos incluidos, foram definidos

critérios de inclusao e exclusao, apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Critérios de Inclusdo e Exclusao para Selegao de Estudos.

Critérios de | ¢ Estudos clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos (coortes
inclusao prospectivas/retrospectivas, estudos de controle histérico) que avaliem o uso da

terlipressina no tratamento da Sindrome Hepatorrenal (SHR) em pacientes com
cirrose avangada.

¢ Estudos publicados nos ultimos 10 anos (periodo de 2014 a 2024).

s Artigos publicados em portugués ou inglés.

¢ Estudos que avaliem a eficacia da terlipressina isolada ou em combinagdo com
albumina.

¢ Estudos que relatem desfechos clinicos relevantes, como reversdo da SHR,
mortalidade, necessidade de transplante hepatico, tempo de internagdo e
eventos adversos.

¢ Estudos que comparam diferentes esquemas de administragdo da terlipressina
(infusao continua versus bolus endovenoso).

Critérios de | ¢ Editoriais, cartas ao editor, revisbes sistematicas, meta-analises, estudos de
exclusao caso e séries de casos.
o Estudos pré-clinicos, experimentais em animais ou in vitro.
¢ Estudos que ndo apresentem dados claros sobre eficacia ou seguranga da
terlipressina.
o Artigos duplicados ou com dados incompletos.
» Estudos focados em outras indicagdes clinicas da terlipressina que ndo a SHR.

A busca, realizada em 17 de junho de 2025, identificou 1.036 registros, que
foram importados para a plataforma Rayyan. Apos a exclusao de 452 duplicatas,
584 artigos permaneceram para triagem por titulo e resumo. A triagem foi
conduzida de forma independente por dois revisores, sendo as divergéncias
resolvidas por consenso, resultando na sele¢cado de 126 estudos para avaliacdo do
texto completo. Dos estudos selecionados, apenas 30 estavam disponiveis para
analise integral; destes, um foi excluido por ndo estar na lingua adequada e outro
por se tratar de publicagdo duplicada. A Figura 1 esquematiza as etapas de
selecao dos estudos, indicando o numero final de artigos elegiveis para a revisao,

bem como o numero de estudos excluidos e os respectivos motivos.



Figura 1. Fluxograma PRISMA
Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.
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Os estudos incluidos nesta revisdo apresentam heterogeneidade
metodologica significativa, abrangendo desde ensaios clinicos randomizados
de fase |ll, duplo-cegos e controlados por placebo, até estudos observacionais
prospectivos e retrospectivos do mundo real. Entre os 28 artigos avaliados,
aproximadamente um tergo corresponde a ensaios clinicos randomizados (ECRs),
enquanto os demais consistem predominantemente em coortes observacionais,
muitas vezes unicéntricas. Essa heterogeneidade metodoldgica foi considerada na
interpretacdo dos resultados, com ponderacédo do nivel de evidéncia conforme o
desenho de cada estudo.

Os ECRs multicéntricos de fase Ill (como CONFIRM, REVERSE e seus
subestudos) representam o mais alto nivel de evidéncia, com randomizagéo
adequada, cegamento rigoroso, critérios de inclusdo bem definidos e desfechos
clinicos objetivos, como reversdao da HRS-AKI, necessidade de terapia renal
substitutiva e mortalidade. Entretanto, parte relevante dessas publicacdes
corresponde a analises pds-hoc, que, apesar de estatisticamente robustas, devem
ser interpretadas como exploratérias, uma vez que os desfechos analisados nao
foram necessariamente pré-especificados nos protocolos originais.

Os ensaios clinicos randomizados abertos, em geral unicéntricos e com
amostras reduzidas, apresentam limitacdes importantes relacionadas a auséncia

de cegamento, potencial viés de desempenho e menor poder estatistico,



aumentando o risco de erro tipo Il. Ainda assim, esses estudos contribuiram com
informacdes relevantes sobre esquemas terapéuticos alternativos, comparagdes
entre vasopressores e estratégias de administragédo da terlipressina.

A maioria dos estudos observacionais apresentou adequada definicdo da
populacdo, critérios diagndsticos consistentes (frequentemente baseados
nas recomendagodes do International Club of Ascites) e desfechos clinicos objetivos.
Contudo, a auséncia de randomizagdo e de grupo controle, aliada ao carater
retrospectivo de muitos deles, limita a inferéncia causal e aumenta o risco de viés
de selecdo e confundimento residual. Apesar disso, esses estudos forneceram
dados importantes de efetividade em contexto real, seguranga, preditores de
resposta e desfechos pds-transplante hepatico.

Em relagcdo a analise estatistica, a maioria dos estudos utilizou métodos
apropriados ao desenho proposto, incluindo analises de intencdo de tratar nos
ECRs, modelos de regressao multivariada, analise de sobrevida (Kaplan—Meier e
modelos de Cox) e, em estudos observacionais mais recentes, modelos de riscos
competitivos. Ainda assim, em subanalises e estudos exploratorios, nem sempre
houve ajuste para multiplas comparagdes, o que pode aumentar o risco de achados
espurios.

Quanto a segurancga, os estudos com desenho prospectivo e 0os ensaios de
fase Il apresentaram monitoramento sistematico de eventos adversos, com
especial atencdo a complicagdes cardiovasculares e respiratérias. Em
contrapartida, estudos retrospectivos frequentemente apresentaram relato limitado
ou incompleto de eventos adversos, o que pode subestimar riscos associados a
terlipressina.

Por fim, observou-se frequente financiamento pela industria farmacéutica,
especialmente nos ensaios de fase Ill e em diversas analises pds-hoc. Embora a
maioria desses estudos apresenta metodologia rigorosa e transparéncia na
declaracdo de conflitos de interesse, esse aspecto deve ser considerado na

interpretacao dos resultados, especialmente em desfechos exploratérios.

Resultados

Os estudos incluidos nesta revisdo abordam predominantemente pacientes
com cirrose hepatica descompensada e ascite, sendo a maior parte SHR tipo
1 ou HRS-AKI (Hepatorenal Syndrome — Acute Kidney Injury, ou Sindrome



Hepatorrenal com Lesdo Renal Aguda). O tamanho das amostras variou de 28 a
608 pacientes, com idade média entre 45 e 65 anos, e predominancia do sexo
masculino entre 60% e 76% das coortes (Moore et al., 2020; Rey et al., 2020; Wong
et al., 2022).

As principais caracteristicas metodolégicas e os achados de eficacia e
segurancga dos estudos incluidos estéo sintetizados no Quadro 2.

A taxa de reversao completa da SHR apresentou ampla variacao, refletindo
diferengas na gravidade da doenca e nos critérios diagndsticos utilizados. Moore et
al. (2020), em estudo observacional multicéntrico com 203 pacientes tratados com
terlipressina, relataram resposta completa em 50% dos casos, sendo mais elevada
em pacientes com HRS-AKI leve (79%). Rey et al. (2020) observaram resolugcéo
completa em 36% da amostra, com HRS1 respondendo em 18,7% e HRS2 em
66,6%. Salf et al. (2018), em ensaio clinico randomizado, identificaram reversao de
HRS tipo 1 em 57% dos pacientes tratados com terlipressina, valor comparavel aos
53% observados com noradrenalina. Subanalises, como a de Mujtaba et al. (2023)
em pacientes 265 anos, evidenciaram reversdo em 31,5% dos casos, enquanto
Wong et al. (2022), em analise post-hoc do estudo CONFIRM, relataram reverséo
de 36,2% em HRS1, significativamente superior ao grupo placebo (16,8%). Agrawal
et al. (2024) demonstraram taxa global de resposta de 61%, com 59% de resposta
completa e 3% parcial. Estudos menores, como Krishna et al. (2020), mostraram
reducdo média da creatinina de 2,54 para 1,32 mg/dL em HRS tipo 1, evidenciando
heterogeneidade nos desfechos.

Quanto a sobrevida, Moore et al. (2020) reportaram sobrevida de 85% aos trés
meses, enquanto Rey et al. (2020) observaram mortalidade de 89,4% para HRS1
e 22% para HRS2 aos 90 dias. Salf et al. (2018) verificaram que, entre os
respondedores, a sobrevida aos 90 dias foi de 35% no grupo terlipressina versus
6% no grupo noradrenalina. Pacientes graves, especialmente internados em UTI,
mostraram beneficios relacionados a reducédo do tempo de internacao e tendéncia
a menor necessidade de terapia renal substitutiva, embora algumas diferengas n&o
tenham atingido significancia estatistica (Karvellas et al., 2023).

Os eventos adversos associados a terlipressina foram frequentes, mas
geralmente manejaveis. Moore et al. (2020) relataram 25% de eventos adversos,
incluindo sobrecarga pulmonar (16%), faléncia multiorganica (9%), isquemia

mesentérica (2%) e infarto do miocardio (1%). Wong et al. (2022) observaram maior



incidéncia de insuficiéncia respiratéria em pacientes com ACLF grau 3 tratados com
terlipressina (30% vs 0% placebo). Em pacientes idosos, Mujtaba et al. (2023)
registraram descontinuacdo do tratamento por eventos adversos em 18,2%,
incluindo complicagdes respiratorias, hipotensdo e pneumonia, enquanto estudos
menores, como Heidemann et al. (2015) e Kalambokis et al. (2018), ndo relataram
eventos graves diretamente atribuiveis a droga.

A analise comparativa da terlipressina com outros vasopressores e placebo
mostrou resultados consistentes. Estudos como Salf et al. (2018) e Rey et al. (2020)
demonstraram taxas de reversdo da SHR tipo 1 de 57% e 53% para terlipressina e
noradrenalina, respectivamente, com maior sobrevida aos 90 dias no grupo
terlipressina (35% vs 6%). Estudos com grupo placebo, como Karvellas et al. (2023)
e Wong et al. (2022), evidenciaram que a terlipressina associada a albumina
aumentou significativamente a taxa de reversédo da SHR (36-50%) em comparagao
a placebo (16-17%), além de melhora nos parametros renais, como taxa de
filtracdo glomerular e creatinina sérica.

Diversos fatores preditores de resposta foram identificados. Agrawal et al.
(2024) relataram que creatinina basal, variagdo da creatinina nos primeiros quatro
dias e escore Child-Pugh foram preditores independentes. Piano et al. (2018)
observaram que a taxa de resposta diminuiu com o aumento do grau de ACLF,
variando de 60% no ACLF-1, 48% no ACLF-2 e 29% no ACLF-3.

De forma geral, a maioria dos estudos era observacional, unicéntrica ou com
pequenas amostras, apresentando limitagbes quanto a heterogeneidade na
definicdo de HRS, critérios de inclusao, auséncia de randomizagéo ou cegamento,
e possiveis vieses de selecdo. Ensaios multicéntricos, incluindo CONFIRM e OT-
0401, forneceram dados mais robustos sobre eficacia e seguranga, embora
também apresentassem restrigdes, como analises post-hoc e inclusao de pacientes
criticos (Karvellas et al., 2023; Mujtaba et al., 2023; Wong et al., 2022).

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos e principais achados.

Autor Tipo de Intervengao vs Principais achados (eficacia e
Amostra

(Ano) estudo Comparador seguranga)

Abdel-Razik Observacional Terlipressina IV + Resposta 48%; 19% apresgntaram

A.etal. rospectivo 42 albumina EA, todos resolvidos com ajuste da

(2020) prosp terapia

Resposta global 61% (59% completa
e 3% parcial). EA maior apenas em
nao-respondedores; 1 risco doses >6
mg/dia ou duragéo >7 dias

Terlipressina IV
continua/bolus +
albumina

Agrawal J. |Observacional 114
etal. (2024) | prospectivo




Terlipressina continua

Reversao 40% com terli vs 16,7%

Arora V. et RCT aberto 120 + albumina vs com nora; EA com terli 23,3% vs
al. (2020) N . o )
oradrenalina 8,3% com nora.;
. Terlipressina + Resposta completa TERLI 55,5% vs
e (2015) | matticentrico |49 abuminavs  |4,8% MID/OCT; EA graves: 1 AVC
: Midodrina/Octreotida | TERLI, 1 bradicardia MID/OCT
Terlipressina infus&o Resposta total TERLI-INF 76,5%,
Cavallin M. |RCT 78 continua + albumina TERLI-BOL 64,9%; EA TERLI-INF
etal. (2016) | multicéntrico vs bolus endovenoso 35% (graves 20,6%), TERLI-BOL
62% (graves 43%)
Pés-hoc ECR 1 PAM 6 mmHg; PAM mediou 33% da
Cullaro G. |Fase 3 487 Terlipressina + reversdo HRS-AKI. 205 EAs
etal. (2025) [(CONFIRM e albumina vs Placebo [reportados; 1 eventos respiratérios; 1
REVERSE) PAM protetor contra EAs cardiacos
Gambino C. | Observacional 162 Terlipressina + Resposta 59%. EA graves nao
et al. (2023) | retrospectivo albumina descritos
. Resposta 55%; 1 sobrevida em
Te;?glmann Observaci_onal 119 Terlipr_essina + respondedores; duragéo >18 dias
(2'015)' retrospectivo albumina protetora. Nenhum EA grave
diretamente atribuido
Melhora fungao renal pré-LT 28%;
Horvatits T. | Observacional 226 Terlipressina 18% pioraram. Maior tempo UT];
etal. (2021) |retrospectivo albumina pré-LT dialise pré 18%, pos 44%; nenhum
EA direto reportado
Resposta 35%; 1 sobrevida vs
Jindal A. et |Observacional 241 Terlipressina + ndo-respondentes. EA graves:
al. (2016) |retrospectivo albumina isquemia periférica, diarreia grave,
isquemia miocardica
Jamil K. et ECR
' multicéntrico | 300 Terlipressina IV 1 reversdo de HRS qualitativa
al. (2019) Fase Ill
Kalambokis . ARVS e ADC preditores de menor
GN. et al. Observaqonal 78 Terlipressina IV risco SHR e 1 sobrevida 2 anos.
(2018) prospectivo Nenhum EA grave reportado
Karvellas ] . . Melhora fun_géo r_e_nnal t.erIi VS _plac;e_bo.
CJ. et al Pds-hoc 45 Terlipressina + EA graves: insuficiéncia respiratéria 1
' ' CONFIRMICU albumina vs Placebo [(52% vs 14%); | tempo de internagao;
(2023) | TRS
HRS1: SCr | 2,54—1,32; HRS2: SCr
Krishna R. |Coorte 50 Terlipressina + 12,05—3,60; 31/50 revertido. 84 EA:
et al. (2020) |prospectiva albumina diarreia e hiponatremia; nenhum
grave
MaAT.et |Coorte 139 #ﬁﬁ”:gﬁﬁgil‘ * Resposta global 80%; TRS 8%;
al. (2024) prospectiva albur%ina sobrevida 90 dias 59%. EA 52%
Resposta global 73% (50% completa,
225 23% parcial); melhor em AKI leve. EA
Observacional |(203 terli ; . . 25%; sobrecarga liquida/pulmonar
Moore K. et retrospectivo |e 22 Terllpres_sma 22 dias 16%; faléncia multiorgénica (9%),
al. (2020) UG + albumina . . - ofy
multicéntrico  |outro isquemia mesentérica (2%), infarto do
vaso) miocardio (1%); mortalidade 3 meses
15%
Mujtaba Reversao terli 31,5% vs placebo
MA. et al Pés-analise 3 |90 (265 |Terlipressina + j6,7%; l~TRS 25% vs 70,6‘1/0; | tempo
(20'23) ' RCTs Fase lll |anos) albumina internagéo; descontinuacao por EA
18,2% vs 0%
Nguyen M. |Observacional |106 Terlipressina IV + Resposta geral 47%; HRS tipo 2:




et al. (2019) | prospectivo albumina recaida 50%. Nenhum EA grave
detalhado
. . . Resolugéo HRS 53%; taxa | com 1 grau
Piano S. et |Coorte Terlipressina + .
A 298 ; ACLF; 46% EA possivelmente
al. (2018) | multicéntrica albumina relacionados
. . . . Resposta 52%; | necessidade de
Piano S. et |Observacional 82 Terhpr_essma + TRS: MELD |. Nenhum EA grave
al. (2021) |coorte albumina .
inesperado
Resolugao 36%; HRS1 18,7%; HRS2
Rey RM. et [Observacional 8 Terlipressina + 66,6%. Mortalidade 90 dias HRS1
al. (2020) |retrospectivo albumina 89,4%, HRS2 22%. Nenhum EA
individual detalhado
Terlioressina + Reversao terli 57% vs nora 53%; PAM
Salf RU. et RCT aberto 60 albupmina Vs e funcéo renal 1. Sobrevida 90 dias:
al. (2018) . terli 35% vs nora 6%; Nenhum EA
Noradrenalina
grave
Srivastava . .| Melhora diurese/natriurese; sobrevida
S.etal. RCT aberto 80 élﬁﬁgn;;];;:opamma similar. EA leves: taquicardia 5-10%;
(2015) nenhum grave
e . . Reversao terli 33,2% vs placebo
o, ;?Z(ilgz%) RO Pl |608 N Pracebo | 16:4%: 1 sobrevida vre de TRS: 1
' transplante. EA ndo detalhados
Reversdo SHR-1 terli 42,9% vs
Wong F. et |Pds-hoc 196 Terlipressina + placebo 6,7%. EA graves:
al. (2017) |REVERSE albumina vs Placebo |insuficiéncia multiorgénica, infecgéao,
respiratorios, hipotensao
Pds-hoc R ~ i
combinado . . edugéo 1 grupo terli VS grupo
Wong F. et OT-0401/REV |184 Terlipressina + placebo. HRS-1 reversédo 50% vs
al. (2020) albumina vs Placebo |36%; | TRS 15% vs 52%. EA: 91,5%
ERSE/CONFI
vs 97,8%
RM
RCT Reversao terli 32% vs placebo 17%;r
Wong F. et Terlipressina + sobrevida 51% vs 45%. EA comuns:
duplo-cego 300 . ; . . :
al. (2021) Fase 3 albumina vs Placebo |dor abdominal, ndusea, diarreia,
encefalopatia, dispneia
RCT Reverséo terli 36,2% vs placebo
Wong F. et [duplo-cego 300 Terlipressina + 16,8%; beneficio em ACLF 1-2. 1
al. (2022) |p6s-hoc albumina vs Placebo |insuficiéncia respiratéria em ACLF 3
CONFIRM (30% vs 0%)

Siglas e abreviagdes utilizadas na tabela: ECR: Ensaio clinico randomizado; EA: Evento adverso;
HRS-AKI / HRS-1 / HRS-2: Sindrome hepatorrenal tipo 1 ou tipo 2 / associada a lesao renal aguda;
PAM: Pressao arterial média; SCr: Creatinina sérica; TRS: Terapia renal substitutiva; ACLF:
Insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica (Acute-on-Chronic Liver Failure); RC / RP / RN: Reversao
completa / parcial / ndo reversdo; uNGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin urinario
(marcador renal); ARVS / ADC: Alteragao na resisténcia vascular sistémica / débito cardiaco); MELD:
Model for End-Stage Liver Disease (pontuagéo de gravidade da doenga hepatica) e LT: Transplante
de figado (Liver Transplant).

Discussao
Os achados desta

revisdo sistematica

indicam que a terlipressina,

especialmente quando associada a albumina, apresenta eficacia consistente na

reversao da sindrome hepatorrenal associada a lesdo renal aguda (HRS-AKI),

consolidando seu papel como terapia de primeira linha no manejo dessa condigéo.

Apesar da heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, observa-se




convergéncia dos resultados no sentido de beneficio clinico relevante,
particularmente em pacientes com HRS-AKI em estagios iniciais ou com menor
comprometimento da fung¢ao hepatica.

As variacdes observadas nas taxas de resposta entre os estudos parecem estar
fortemente relacionadas a diferengas nos critérios diagnosticos adotados, nos
esquemas terapéuticos utilizados e, sobretudo, na gravidade da doenga hepatica
subjacente. Pacientes com disfungdo hepatica menos avancada tendem a
apresentar maior probabilidade de reversdo da insuficiéncia renal, enquanto
aqueles com ACLF avancado demonstram resposta mais limitada, o que reforca o
impacto da reserva funcional hepatica sobre a eficacia do tratamento. Esses
achados sugerem que a terlipressina atua de forma mais efetiva quando
administrada precocemente no curso da disfungao renal.

Em relacdo aos desfechos de sobrevida, a literatura analisada aponta que a
resposta renal ao tratamento constitui um importante marcador progndstico,
estando associada a melhor evolugéo clinica. Ainda assim, a mortalidade global
permanece elevada, refletindo a gravidade sistémica da cirrose descompensada e
suas complicagdes. Esse cenario reforga que, embora a terlipressina seja eficaz na
reversao da disfungao renal funcional, ela ndo modifica isoladamente o curso da
doenca hepatica avancada, devendo ser compreendida como parte de uma
estratégia terapéutica integrada, que inclui avaliagcdo precoce para transplante
hepatico.

O perfil de segurancga da terlipressina foi considerado globalmente aceitavel,
com eventos adversos previsiveis e compativeis com seu mecanismo de acao
vasoconstritor. No entanto, complicagbes graves, especialmente respiratérias e
isquémicas, foram mais frequentes em subgrupos especificos, como pacientes
idosos e aqueles com ACLF avangado. Esses achados reforcam a necessidade de
selecao criteriosa dos pacientes, monitorizag&o clinica rigorosa e individualizagao
da dose, particularmente em contextos de maior risco.

Diversos estudos identificaram preditores clinicos e laboratoriais de resposta,
incluindo creatinina basal, variagcdo precoce da creatinina, escore Child-Pugh e
parametros hemodinamicos iniciais. A identificacdo desses fatores € clinicamente
relevante, pois permite reconhecer precocemente pacientes com maior
probabilidade de beneficio, além de auxiliar na tomada de decisdo em relacido a

intensificagao terapéutica ou encaminhamento para transplante hepatico nos nao



respondedores.

Quando comparada a outros vasopressores, como a noradrenalina, a
terlipressina demonstrou eficacia semelhante na reversdao da HRS-AKI, com
vantagens potenciais em termos de estabilidade hemodinamica e sobrevida em
alguns estudos. Ja em comparacgéo ao placebo, os ensaios clinicos randomizados
demonstraram beneficio inequivoco da associacdo de terlipressina e albumina,
consolidando sua superioridade em relacdo ao tratamento padrao isolado. Esses
dados sustentam sua incorporagao em diretrizes internacionais, embora diferengas
nos desenhos dos estudos limitem comparacgdes diretas entre os agentes.

Apesar da robustez de parte das evidéncias disponiveis, esta revisao identificou
limitagdes importantes na literatura, incluindo tamanhos amostrais reduzidos,
heterogeneidade nos critérios diagndsticos, variagdes nos protocolos de uso da
albumina e escassez de ensaios clinicos multicéntricos randomizados em
subgrupos especificos, como idosos e pacientes com ACLF avangado. Além disso,
a presenca frequente de analises pds-hoc e estudos observacionais limita a
inferéncia causal em determinados contextos.

Em sintese, os resultados desta revisdo reforcam que a terlipressina € uma
opgao terapéutica eficaz e relativamente segura no tratamento da HRS-AKI,
sobretudo quando utilizada precocemente e em associacao a albumina. A resposta
ao tratamento emerge como um importante determinante progndéstico, destacando
a importancia da selecdo adequada dos pacientes e da padronizacdo dos
esquemas terapéuticos. Estudos prospectivos e randomizados adicionais sao
necessarios para definir regimes ideais de dosagem e infusdao, bem como para
esclarecer sua eficacia comparativa em diferentes cenarios clinicos da sindrome

hepatorrenal.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao sistematica evidencia que a terlipressina, isoladamente ou
em associagdo com albumina, apresenta eficacia consistente na reversdo da
sindrome hepatorrenal, especialmente em pacientes com HRS-AKI leve a
moderada. A resposta terapéutica se associa a melhora significativa na sobrevida,
reforcando seu papel como primeira linha de tratamento. O perfil de segurancga é
geralmente aceitavel, embora a ocorréncia de eventos adversos graves seja mais

frequente em pacientes idosos ou com ACLF avangado, destacando a necessidade



de monitorizagdo rigorosa e individualizagado do esquema terapéutico.

Apesar da robustez dos achados, observa-se heterogeneidade nos critérios
diagndsticos, protocolos de tratamento e amostras analisadas, o que limita a
generalizagao dos resultados. Estudos futuros, preferencialmente multicéntricos e
randomizados, sdo essenciais para consolidar diretrizes sobre a dose, via de
administracdo e comparagdes com outros vasopressores, visando otimizar a

terapéutica da SHR.
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