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RESUMO

Até o momento, os betabloqueadores ndo seletivos sao a terapia de escolha no
tratamento da hipertensao portal. Os beneficios potenciais do inicio precoce
dessa terapia, bem como seus efeitos além da prevencédo do sangramento por
varizes reforcam sua importancia. Essas drogas atuam em dois mecanismos:
bloqueando o receptor beta-1 adrenérgico determinando redugdo do débito
cardiaco e bloqueando o receptor beta-2 adrenérgico, ocasionando
vasoconstricdo esplancnica e reduzindo o fluxo e a pressao do sistema porta. No
entanto, nos ultimos anos os beneficios dos betabloqueadores em pacientes
com cirrose avangada vém sendo questionados. Esse questionamento surgiu
devido ao fato de que os betabloqueadores nao seletivos também diminuem o
débito cardiaco, o que nos pacientes com cirrose avangada, pode levar a
reducao da perfusao renal, a sindrome hepatorrenal, e aumento da mortalidade.
Essa revisao resume as controvérsias do uso da terapia com betabloqueador na
cirrose hepatica e tenta indicar o melhor momento de inicio e suspensao dessa

terapia.

Palavras-chave: betabloqueadores nao seletivos, hipertensao portal, cirrose

hepatica avangada.
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1 INTRODUGAO

A terapia com betabloqueadores nao seletivos (BBNS) é amplamente
utilizada, desde 1980, como profilaxia primaria e secundaria na hemorragia digestiva
alta varicosa (LA MURA e cols, 2015). Conforme o consenso de Baveno VI a profilaxia
primaria deve ser iniciada apds a detecgéo de varizes de alto risco, ou seja, varizes
de fino calibre com sinais da cor vermelha, varizes de médio e grosso calibre,
independentemente da classificagdo de Child-Pugh, ou varizes de fino calibre em
pacientes com classificacdo de Child-Pug C (FRANCHIS, 2015). Além disso,
recentemente o uso de BBNS vem sendo testado e implementado para evitar outras
complicagdes da hipertensdo portal (HP), tais como o agravamento da ascite,
peritonite bacteriana espontanea (PBE), sindrome hepatorrenal (SHR) e encefalopatia
hepatica (EH) (GARCIA-TSAO, 2016).

Estudos recentes tém questionado a eficacia e a seguranga dos BBNS em
pacientes com estagio avancado de doenga hepatica, caracterizada por ascite
refrataria e/ou PBE. De fato, nesses pacientes os efeitos hemodindmicos dessa
terapia podem expor o paciente a um alto risco de complicagcdes, como insuficiéncia
renal e/ou morte (LA MURA e cols, 2015; KIM e cols, 2012).

Apos discussao desses novos estudos criou-se a hipotese de que pacientes
com hipertensao portal e cirrose se beneficiariam da terapia com BBNS durante um
periodo denominado de janela terapéutica. Essa fase, bem definida da histéria natural
da doenca, seria aberta pela primeira aparicao de varizes esofagicas com risco de
sangramento e seria fechada no momento do desenvolvimento de ascite refrataria ou
outras complicagdes graves, como PBE e SHR, que sao marcas clinicas de uma

doenca hepatica avancada (ONALI e cols, 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

Os betabloqueadores ndo seletivos sdo drogas amplamente prescritas em
pacientes com hipertensao portal para profilaxia primaria e secundaria de hemorragia
digestiva de origem varicosa. No entanto seu beneficio vem sendo questionado em
pacientes com cirrose hepatica descompensada. Sendo assim, é de grande
importancia que médicos gastroenterologistas e hepatologistas saibam o melhor
momento de introdugdo e suspensao da droga, visto que em alguns momentos a
manutencio ou suspensao da terapia em questao pode ter impacto na qualidade de

vida e mortalidade do paciente.
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3 OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o uso
de betabloqueadores em pacientes com cirrose hepatica com a finalidade de orientar
os médicos gastroenterologistas e hepatologistas sobre a importancia do uso de
betabloqueadores nos pacientes cirroticos, bem como o melhor momento para

suspensao da droga, quando esta for necessaria.
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4 MATERIAL E METODO

A presente monografia trata-se de uma revisao de literatura. Para tanto foi
realizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de dados do PubMed (disponivel
em www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed de agosto de 2018 até outubro de 2018),
orientando a busca com os seguintes localizadores “beta blockers and liver cirrhosis”
no periodo dos ultimos 10 anos. Dessa busca foram encontrados 395 artigos. Foram
incluidos estudos em paciente com mais de 18 anos de idade, portadores de cirrose
hepatica e as metanalises relacionadas com o tema. Foram excluidos estudos em
animais e estudos com numero de participantes pequeno. Ao final foram selecionados

18 artigos para elaboragao da revisao.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 HIPERTENSAO PORTAL

A hipertensao portal (HP) € a principal consequéncia da cirrose hepatica,
responsavel pela maioria de suas complicacdes. Na cirrose, a pressao portal aumenta
inicialmente como consequéncia de um aumento da resisténcia intrahepatica ao fluxo
portal atribuido a distor¢cao da arquitetura do figado por tecido fibroso e nédulos de
regeneracao. Esse componente explica cerca de 70% do aumento da resisténcia
intrahepatica. Os outros 30% do aumento da resisténcia intrahepatica sao atribuidos
a um aumento do ténus vascular intrahepatico, que, por sua vez, é atribuido a
disfuncdo endotelial resultante principalmente da redugdo da biodisponibilidade do
oxido nitrico (ON) (GARCIA-TSAO e cols, 2017).

O melhor método para avaliar a pressao portal é através do cateterismo da
veia hepatica com determinacédo, por meio de um cateter baldo, do gradiente de
pressao venoso hepatico (GPVH), que ¢é a diferenca entre a pressao venosa hepatica
ocluida e a pressao venosa hepatica livre. O GPVH normal € de 3 a 5 mmHg
(GARCIA-TSAO e cols, 2017).

Pacientes com hipertensao portal moderada caracterizada por presséao portal,
medida pelo GPVH, entre 5 e 10 mmHg apresentam cirrose hepatica compensada,
nao apresentam varizes de eséfago e em geral sdo assintomaticos. Por outro lado,
pacientes com hipertensao portal clinicamente significante apresentam pressao portal
maior que 10 mmHg e geralmente apresentam varizes. A presenca de uma pressao
portal acima de 12 mmHg esta associada a presenca de cirrose descompensada com

ascite e risco de sangramento por ruptura de varizes (GARCIA-TSAO, 2017).

Uma das consequéncias iniciais da HP é a formacado de vasos colaterais
portossistémicos, sendo os mais importantes aqueles que se desenvolvem através
das veias coronarias e/ou gastricas curtas, dando origem as varizes

esofagogastricas. Concomitante ao desenvolvimento de colaterais ocorre a
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vasodilatagdo esplancnica, levando ao aumento do fluxo para o intestino e para o
sistema venoso portal. Portanto, mesmo quando o fluxo portal € totalmente desviado
através de colaterais, a HP persiste. O aumento da producdo de 6xido nitrico no
territorio esplancnico € o principal fator que leva a vasodilatacdo e ao aumento do
fluxo sanguineo esplancnico, associado a hiperglucagonemia e a neoangiogénese,
que contribuem ainda mais para o aumento do fluxo sanguineo esplancnico e
manutencédo da HP (GARCIA-TSAO e cols, 2017).

A vasodilatagdo esplancnica leva a uma redugao progressiva do volume
circulante efetivo, o que desencadeia a ativagao de sistemas neurohumorais (sistema
nervoso simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema arginina-
vasopressina) que resultam em retencao de sodio e agua e um aumento no volume
de plasma. Em conjunto, isso resulta em um aumento do débito cardiaco (DC) que
inicialmente compensa a vasodilatagdo progressiva para manter uma presséao arterial
adequada e garantir a perfusdo renal. Este estado circulatério aumenta ainda mais o
influxo venoso portal e a pressao portal. Quando o aumento do DC ¢é insuficiente para
compensar a vasodilatagcdo, os sistemas neuro-humorais tornam-se ainda mais
ativados, desencadeando ascite refrataria, hiponatremia, reduc¢ao da perfusao renal e
sindrome hepatorrenal (MOCTEZUMA-VELAZQUEZ e cols, 2017). Além disso,
sistemas neurohumorais e vasoconstritores ativados contribuem ainda mais para a
vasoconstricao intra-hepatica (GARCIA-TSAO e cols, 2017).
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Na figura a seguir visualizamos uma representagcdo simplificada da
deterioragdo progressiva na cirrose e os potenciais efeitos dos betabloqueadores.
Durante a evolugéo natural da cirrose ha uma vasodilatagdo esplancnica progressiva
com consequente reducdo da resisténcia vascular sistémica (RVS), que inicialmente
€ compensada por um aumento no DC que mantém a presséo arterial. Quando o
aumento do DC nao consegue compensar a vasodilatagdo, ocorre maior ativagao dos
sistemas neuro-humorais, levando a ascite refrataria, hiponatremia, reducdo da
perfusdo e SHR. Os BBNSs, representados na figura, interferem no aumento do DC,

deslocando para a direita o limiar para a hipoperfuséo e disfuncao renal.

Ascite refrataria
Hiponatremia

Sindrome hepatorrenal

Hipoperfusdoc

Lesdo renal aguda
com e sem BBNS

PROGRESSAO DA CIRROSE

Modificada de Monteczuma-Velazquez et al.

Figura 1: Progressao da cirrose. DC: débito cardiaco / PAM: pressao arterial média/

BBNS: betabloqueador nao seletivo / RVS: resisténcia vascular sistémica.
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5.2 BETABLOQUEADORES

Os BBNSs sao, atualmente, terapia de primeira linha no tratamento da HP em
pacientes com cirrose, tanto na prevencgao da primeira hemorragia varicosa quanto
em sua recorréncia. Essas drogas atuam em dois mecanismos: bloqueando o receptor
beta-1 adrenérgico determinando redug¢ao do débito cardiaco e consequente reducao
do influxo venoso portal e reducédo da pressao portal; e bloqueando o receptor beta-2
adrenérgico, ocasionando vasoconstricao esplancnica e reduzindo o fluxo e a presséo
do sistema porta (FARIAS, 2018).

Devido ao fato dos BBNSs agirem em um dos principais mecanismos
fisiopatolégicos que mantém a HP, seu uso tem sido associado n&do apenas a
diminuicdo da incidéncia de hemorragia por varizes, mas também a redugao no
desenvolvimento de outras complicagdes de cirrose (BHUTTA e cols, 2018). Varios
efeitos pleiotropicos do BBNSs foram demonstrados recentemente além de seu papel
hemodinamico (FERRARESE e cols, 2016).

O propranolol parece desempenhar um papel na redugao da translocagao
bacteriana, provavelmente aumentando a motilidade intestinal por meio de uma agao
simpatolitica, reduzindo assim a incidéncia de PBE e encefalopatia (FERRARESE e
cols, 2016).

Além disso, os BBNSs tém sido associados a uma redugao na incidéncia de
carcinoma hepatocelular, uma das principais causas de mortalidade na cirrose
hepatica. O mecanismo proposto € a inibicdo da angiogénese e a reducao da
translocacdo bacteriana. Além dos efeitos antiangiogénicos, a redugdo da
permeabilidade do intestino pode causar uma diminuigdo na carga portal de
subprodutos bacterianos pro-inflamatérios e carcinogénese (BLASCO-ALGORA e
cols, 2016).

Os BBNS nao seletivos aprovados nos pacientes com diagnéstico de
hipertensao portal sdo o propranolol e o nadolol. Outra opg¢ao, aprovada apenas para
profilaxia primaria, € o carvedilol, que € um betabloqueador nido seletivo com efeito
vasodilatador alfa-adrenérgico que provoca uma redugao mais acentuada da pressao
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portal do que os betabloqueadores nao seletivos tradicionais. O carvedilol tem ainda
a vantagem adicional de causar vasodilatagdo intrahepatica, diminuindo assim a
resisténcia vascular intra-hepatica (GARCIA-TSAO, 2017).

Embora sejam drogas seguras e efetivas na maioria dos pacientes, algumas
condi¢gdes associadas contraindicam o uso da classe, tais como asma, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, hipertensao arterial pulmonar, doenca arterial oclusiva
periférica e bloqueio cardiaco. Além disso, em até 15% dos pacientes, os
betabloqueadores geram efeitos adversos. Tais efeitos como bradicardia, hipotensao,
fadiga, broncoespasmo e impoténcia sexual requerem a redug¢do da dose ou, até

mesmo, impedem a continuidade do tratamento em alguns casos (FARIAS, 2018).

Segue abaixo tabela com dose recomendada e alvos da terapia dos

betabloqueadores utilizados no Brasil.

TERAPIA DOSE RECOMENDADA OBJETIVOS DA TERAPIA

Iniciar com 20-40 mg via oral duas | Fregquencia cardiaca em repouso

vezes ao dia de 55 - 60 bpm
Ajuste a cada 2-3 dias Pressao arlerial sistolica nao
PROPRANOLOL Dose maxima diaria: deve serinferior a 90 mm Hg
- 320 mg/ dia em pacientes sem
ascite
- 160 mg/ dia em pacientes com ascite
Iniciar com 6,25 mg uma vez por dia Press3o arterial sistolica nao
Apos 3 dias, aumentar para 6,5 mg deve serinferiora 90 mmHg
duas vezes por dia
CARVEDILOL 3

Dose maxima: 12,5 mg/ dia

Modificada de Garsia-Tsao et al.

Quadro1: Terapia com betabloqueador: doses e alvos da terapia.
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Atualmente, o BBNS representa a opc¢ao preferida na profilaxia primaria e na
prevencgao de ressangramento em combinag¢ao com ligadura elastica endoscopica. No
entanto, a identificagdo da resposta hemodinamica ao BBNS continua sendo um
desafio para os hepatologistas (FERRARESE e cols, 2016).

Para avaliacdo de resposta a introducao dos betabloqueadores idealmente
deveria ser utilizado o gradiente de pressao venoso hepatico antes e apds o inicio da
terapia. A reducao da pressao portal em mais de 20% em relagao ao valor basal ou a
um nivel abaixo de 12 mm Hg diminui significativamente o risco de sangramento (ou
ressangramento) e também diminui o risco de desenvolver outras complicagdes da
hipertensao portal, como ascite. No entanto, a afericéo através do GPVH é invasiva e
nao é realizada rotineiramente, portanto, a resposta aos betabloqueadores nao

seletivos é avaliada rotineiramente pela frequéncia cardiaca (GARCIA-TSAO, 2017).

O desafio é que a resposta aos betabloqueadores nao seletivos tradicionais,
propranolol e nadolol, ocorre em apenas 35% a 50% dos pacientes (GARSIA-TSAO,
2017). Porém, quando utilizado o carvedilol essa redu¢cado se mostra efetiva em até
60% dos pacientes (AGUILAR-OLIVOS e cols, 2014; KIRNAKE e cols, 2016).

5.3 CONTROVERSIAS DO USO DE BETABLOQUEADORES NA CIRROSE

Nos ultimos anos os beneficios dos BBNSs em pacientes com cirrose
avancada vém sendo questionados. Essa controvérsia surgiu devido ao fato de que
os betabloqueadores nao seletivos também diminuem o débito cardiaco (DC).
Pacientes com cirrose avangada podem ser muito dependentes do DC para manter
uma pressao arterial adequada. Ao reduzir potencialmente o DC, os betabloqueadores
nao seletivos podem levar a reducao da perfusao renal e a sindrome hepatorrenal,
uma condigdo com alta mortalidade (GARCIA-TSAO, 2017).
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Por outro lado, alguns autores advogam que o uso dos betabloqueadores
previne nao apenas episodios de hemorragia digestiva, mas também exercem efeitos
em outras descompensacgdes atribuidas a cirrose, como ja elucidado acima, a
prevencdo de PBE (através de uma redugdo na permeabilidade do intestino e
translocacédo bacteriana), redugdo de carcinoma hepatocecular e redugédo da
mortalidade (MANDORFER e REIBERGER, 2017).

5.3.1 Estudos contrarios ao uso dos betabloqueadores

O estudo realizado por Sersté e cols foi o primeiro envolvendo o tema. O
estudo prospectivo, unicéntrico, envolvendo 151 pacientes com cirrose e ascite
refrataria que receberam ou n&o betabloqueadores para a prevengao de sangramento
gastrointestinal, tinha como objetivo avaliar o efeito da administracdo de
betabloqueadores na sobrevida a longo prazo em pacientes com cirrose e ascite
refrataria. A probabilidade de sobrevida em 1 ano foi de 64% (IC95% = 52% a 76%)
nos pacientes nao tratados com BBNSs e 19% (1C95% = 9 % -29%) nos pacientes
tratados com BBNSs. Ao final do estudo, o uso de betabloqueadores foi associado a
pior sobrevida em pacientes com ascite refrataria, sugerindo que os betabloqueadores

deveriam ser contraindicados nesses pacientes (SERSTE e cols, 2010).

Outro estudo contrario ao uso de betabloqueadores em cirrose hepatica
avancada foi realizado por Kalambokis e cols. Eles avaliaram o impacto dos BBNSs
na sobrevida de acordo com a classificagdo de Child-Pugh. Apés 2 anos de
acompanhamento, foi observado uma mortalidade maior nos pacientes em uso de
BBNSs em comparagao com os pacientes nao tratados com BBNSs (KALAMBOKIS
e cols, 2016).

Kim e cols, também contrarios ao uso de BBNSs, realizaram um estudo
retrospectivo envolvendo 273 pacientes com diagndstico de cirrose hepatica, entre
marg¢o de 2003 e dezembro de 2007, com acompanhamento até junho de 2011. O
objetivo do estudo era investigar se 0 uso de BBNS tinha efeitos benéficos em
pacientes com cirrose hepatica, especialmente em termos de sobrevida global. Ao
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final, o estudo concluiu que o uso de BBNSs em pacientes com cirrose hepatica ndo

era indicado em termos de sobrevida (KIM e cols, 2018).

5.3.2 Estudos favoraveis ao uso dos betabloqueadores

A favor da manuteng¢do do uso de BBNS, Leithead e cols, realizaram um
estudo retrospectivo, unicéntrico, envolvendo 322 pacientes com ascite. O objetivo do
estudo era determinar se o0 uso de BBNS era um fator de risco para mortalidade em
pacientes com doenga hepatica crdnica terminal e ascite que aguardavam transplante
de figado. Em concluséo o artigo mostrou que o uso de BBNS em pacientes com
ascite e ascite refrataria listados para o transplante n&o era prejudicial e, ao contrario,
estava associada a reducdo da mortalidade sem transplante e a morte na lista de
espera, argumentando que a terapia com BBNS é segura e pode conferir beneficios

em pacientes com doencga hepatica terminal (LEITHEAD e cols, 2015).

Outro estudo a favor da manutengéo da terapia com BBNS, organizado por
Buttha e cols avaliaram o efeito dos BBNSs na sobrevida de pacientes hospitalizados
com cirrose e ascite e a consequéncia da interrupgao e reinicio da terapia nesses
pacientes. O estudo incluia na analise um banco de dados contendo dados
prospectivos em pacientes hospitalizados com cirrose de sete centros norte-
americanos. O estudo demonstrou que o uso de betabloqueadores € seguro em
pacientes com cirrose e ascite (mesmo aqueles com ascite refrataria) desde que a
terapia seja interrompida na presenca de uma pressao arterial média (PAM) baixa e

reiniciada apos restabelecimento de uma PAM adequada (BHUTTA e cols, 2018).

Onali e cols, também favoraveis ao uso de BBNS, realizaram um estudo
retrospectivo, envolvendo 316 pacientes com cirrose hepatica e ascite avaliados para
transplante hepatico entre 2011 e 2014, com o objetivo de avaliar se o tratamento com
BBNS afeta a sobrevida dos pacientes com ascite submetidos a avaliagao para
transplante hepatico. Ao final os pacientes com ascite em uso de BBNS nao tiveram
sobrevida comprometida em comparagao com aqueles que nao receberam BBNS,
sugerindo que os BBNSs nao sao prejudiciais, mas, ao contrario, parecem seguros
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mesmo em estagios mais avangados de cirrose em pacientes em uma lista de espera

para transplante (ONALI e cols, 2017).

Essa controveérsia vem sendo resumida por alguns autores em uma expressao
denominada de “janela de oportunidade” ou “janela terapéutica”. A “janela terapéutica”
propde o intervalo de tempo na histéria evolutiva da cirrose em que os efeitos
hemodindmicos e ndao hemodinamicos dos betabloqueadores sdo benéficos ou
deletérios. Portanto, tem sido sugerido que, pacientes cirréticos com hipertenséo
portal podem se beneficiar do uso de BBNS em uma fase bem definida da historia
natural da doenga, comegando com o desenvolvimento de varizes esofagicas e
terminando com a ocorréncia de ascite refrataria, ou apds uma complicagao grave da
doenca, tal como peritonite bacteriana espontdnea ou sindrome hepatorrenal
(BLASCO-ALGORA e cols, 2016).
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A figura a seguir ilustra a hipétese da “janela terapéutica”, mostrando o efeito
do uso de BBNS em cada fase da doenca.

SEM EFEITO MELHORA DE SOBREVIDA SOBREVIDA REDUZIDA
Sem risco de TB Aumento do risco de TB Aumento do risco de TB
S5em aumento da atividade Aumento da atividade do . Atividade maxima do SNS
do SNS SNS
Reserva cardiaca Reserva cardiaca e perfusao Reserva cardiaca
compensatdria intacta organica intacta compensatoria prejudicada

Modificada de Blasco-Agora et al.

Figura 2: Efeito dos betabloqueadores no avango da cirrose: hipétese da Janela

terapéutica. TB: Translocagao bacteriana / SNS sistema nervoso simpatico
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6 CONCLUSAO

Até o momento, os BBNS continuam a ser o tratamento de escolha para
profilaxia primaria e secundaria para sangramento de origem varicosa. Apesar das
preocupacgdes com o uso dessas medicacdes em pacientes com cirrose avangada,
orientamos seguimento das diretrizes atuais, que recomendam o uso dos
betabloqueadores. Com a ressalva de que nos pacientes com um estado circulatoério
vulneravel, como nos pacientes com pacientes com ascite refrataria e PAS< 90mmhg
ou lesdo renal aguda ou nos pacientes com hemorragia ou choque séptico a dose dos
betabloqueadores deve ser cuidadosamente titulada, com reducdo da dose ou
descontinuagao temporal ou definitiva em alguns casos. Em pacientes que resolvem
a disfuncao circulatoria pode ser considerada a reintroducdao de BBNS. Além disso,
sa0 necessarios mais ensaios controlados e randomizados comparando o0 uso ou nao
do BBNS em pacientes com ascite refrataria ou PBE. As correntes atuais sao

relevantes, mas vém em sua maioria de estudos observacionais.
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