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Resumo

Em todo o mundo, a cirrose hepdatica é uma das principais causas de mortalidade e
morbilidade, correspondendo as 112 e 152 causas, respetivamente. A doenca hepatica crénica foi

responsavel por 1,32 milhGes de mortes em 2017, dois tercos das quais no sexo masculino.

A cirrose compensada é definida pela auséncia de complicagGes atuais ou prévias. A
hipertensdo portal é o motor das descompensacgdes, incluindo a ascite, a hemorragia digestiva alta
por varizes e a encefalopatia hepdtica. A transicdo para cirrose descompensada acresce um risco

significativo de mortalidade.

Neste contexto clinico adverso surgiu a necessidade de novos conceitos e recomendacdes,
de forma a estratificarmos o risco individual de descompensacdo, prevenindo ndo sé a primeira
descompensagdo, como evitando descompensagoes futuras. As definicbes de doenca hepdtica
cronica avancada compensada (DHCAc-definida na conferéncia Baveno VI) e de Hipertensao Portal
Clinicamente Significativa (HPCS), assumem uma importancia clinica crescente. Porque, de facto,
os doentes com DHCAc e HPCS apresentam um maior risco de descompensacdo hepatica,

carcinoma hepatocelular e mortalidade.

Apesar da medicdo do gradiente de pressdo venosa hepatica ser o método Gold-standard,
é invasivo e de dificil aplicabilidade. Por outro lado, os métodos ndo invasivos como a elastografia
hepatica e esplénica (Fibroscan) demonstraram ser Uteis, ndo s6 na quantificacdo da fibrose

hepatica e esplénicas, assim como marcadores indiretos de HPCS.

Em outubro de 2021, decorreu a ultima reunido de Baveno VII- “Personalized Care for Portal
Hypertension”, na qual foram definidos varios conceitos e emitidas novas recomenda¢Ges com
forte impacto na gestdo clinica da doenca hepatica crénica avancada compensada. Desta reunido,
gue teve por base a revisdo de evidéncias pré-existentes sobre a histdria natural, o diagndstico e as
modalidades terapéuticas da hipertensdo portal (Baveno | a Baveno VI), emergiu o conceito da
recompensacdo hepatica, bem como novas orientagBes, particularmente, o papel da rigidez
hepatica no diagndstico da doenga hepatica cronica avangada compensada e da hipertensao portal
clinicamente significativa, a sua associagdo com a contagem de plaquetas e a prevengdo da primeira

descompensacgao.



Abstract

Worldwide, liver cirrhosis is one of the leading causes of mortality and morbidity,
accounting for the 11th and 15th causes respectively. Chronic liver disease was responsible for 1.32

million deaths in 2017, two-thirds of which were male.

Compensated cirrhosis is defined by the absence of current or previous complications.
Portal hypertension is the main promoter of decompensations, such as ascites, variceal bleeding,
and hepatic encephalopathy. The transition to decompensated cirrhosis adds a significant risk of

mortality.

With regard to this clinical context, the need for new concepts and recommendations has
arisen, in order to stratify the individual risk of decompensation, preventing not only the first
decompensation, but also avoiding future decompensations. The definitions of compensated
advanced chronic liver disease (cACLD- defined at the Baveno VI conference) and clinically
significant portal hypertension (CSPH) assumes increasing clinical importance. Furthermore,
patients with cACLD and CSPH have a higher risk of hepatic decompensation, hepatocellular

carcinoma and mortality.

Although hepatic venous pressure gradient measurement is the Gold-standard method for
diagnosis, it is invasive and difficult to apply. On the other hand, non-invasive methods such as
hepatic and splenic elastography (Fibroscan) have proven useful not only in quantifying hepatic and

splenic fibrosis but also as indirect markers of HPCS.

In October 2021, the last meeting of Baveno VII- “Personalized Care for Portal
Hypertension” took place. Several concepts were defined and new recommendations with a strong
impact on the clinical management of Compensated Advanced Chronic Liver Disease were issued.
From this meeting, which was based on the review of pre-existing evidence on the natural history,
diagnosis and therapeutic modalities of portal hypertension (Baveno | to Baveno VI), emerged the
concept of hepatic recompensation, as well as new guidelines, particularly, the role of hepatic
stiffness in the diagnosis of cACLD and HPCS, its association with platelet count and the prevention

of first decompensation.



Métodos

Este artigo de revisdo bibliografica tem por base a andlise e sistematizacdo dos novos
consensos e recomendacdes definidos em Baveno, particularmente Baveno VI e VI, e ainda na
pesquisa de artigos publicados nas bases de dados eletrénica Journal of Hepatology, European
Association for the Study of the Liver (EASL), PubMed, e Science Direct, usando particularmente as

palavras-chave inframencionadas.

A pesquisa restringiu-se a artigos publicados nos ultimos 31 anos, nas linguas inglesa e
portuguesa, com investigacdo realizada em humanos. Foram reunidos 107 artigos, sendo
selecionados 86 para o presente trabalho. Destes, apenas 14 sdo datados de anos anteriores a 2015.

A pesquisa bibliografica terminou a 27 abril de 2023.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Cronica Avangada Compensada; Cirrose Hepatica; Hipertensdo Portal;
Hipertensdo Portal Clinicamente Significativa; Gradiente de pressdo venosa hepatica; Descompensagao;

Recomendagdes; Diagndstico; Elastografia hepatica; Elastografia esplénica; Tratamento.

Methods

This literature review article is based on the analysis and systematization of new
consensuses and recommendations defined in Baveno, particularly Baveno VI and VII, as well as on
the research of articles published in the electronic databases Journal of Hepatology, European
Association for the Study of the Liver (EASL), PubMed, and Science Direct, using the specific

keywords mentioned below.

The research was limited to articles published in the last 31 years, in both english and
portuguese languages, with investigations conducted in humans. A total of 107 articles were
gathered, out of which 86 were selected. Only 14 out of the 86 articles used belong to a year earlier

than 2015. The literature search was concluded on April 27, 2023.

Keywords: Compensated Advanced Chronic Liver Disease; Liver Cirrhosis; Hypertension Portal; Clinically
Significant Portal Hypertension; Hepatic venous pressure gradient; Decompensation; Recommendations;

Diagnosis; Hepatic elastography; Splenic elastography; Treatment.
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1 Introducao

A cirrose hepatica (CH) consiste no estadio final da Doenga Hepatica Crdnica (DHC). Nos
ultimos anos tornou-se uma das principais causas de mortalidade e morbilidade em todo o mundo,
correspondendo as 112 e 152 causas respetivamente. ! A DHC foi responsavel por cerca de 1,32

milhdes de mortes em 2017, dois tercos das quais no sexo masculino. 2

A cirrose tem como principais etiologias a hepatite B, hepatite C, doenca hepdtica alcodlica
e esteato-hepatite n3o alcodlica (NASH). 3 Apesar do declinio global da cirrose associada a hepatite
virica, sobretudo devido ao desenvolvimento e crescimento exponencial de medidas profilaticas,
como a vacinagao para o virus da hepatite B (VHB) e da terapéutica antivirica, os virus das hepatites
C (VHC) e B, ainda sdo responséveis por cerca de metade dos casos de cirrose hepatica. ?

A CH é uma patologia com diferentes estadios progndsticos, destacando-se os dois
principais, a cirrose compensada e descompensada, sendo a cirrose compensada definida pela
auséncia de complicagbes clinicas atuais ou prévias. A transicdo da fase compensada para a
descompensada é marcada clinicamente pelo desenvolvimento de complicagbes como a ascite, a
hemorragia digestiva alta (HDA), por varizes gastroesofagicas (VGE) e encefalopatia hepatica (ECH),
acrescendo o estadio descompensado um maior risco de mortalidade.

A identificacdo do ponto de transicao de fibrose hepatica severa para cirrose propriamente
dita, é dificil. Por este motivo, na Reunido de Baveno VI, realizada em 2015, surgiu um novo termo
denominado de “Doenga Hepdtica Crénica Avangada Compensada (DHCAc)” ou “Cirrose
Compensada”. Este conceito foi apresentado tendo por base a utilizagdo de meios complementares
de diagndstico (MCDTs) nao invasivos, preditivos do desenvolvimento de complicagées clinicas no
doente cirrético. *

A hipertensdo portal (HP) é uma das principais consequéncias da doenca hepatica crénica e é
responsdvel pelas suas complicacdes mais severas, acima mencionadas. * A HP é definida como um
aumento patoldgico da pressdo venosa portal. Em condi¢Ges normais, o gradiente de pressao entre
a veia porta e as veias hepdticas, que representa a pressdo de perfusdo portal do figado, varia entre
1 e 5 mmHg, sendo que um gradiente superior a 10 mmHg é sindnimo de hipertensdo portal

clinicamente significativa (HPCS). *°

Os doentes com DHCAc que desenvolvem HPCS apresentam maior risco de futuras
descompensacdes clinicas hepaticas, descompensagdes pds-cirdrgicas, carcinoma hepatocelular

(CHC) e associam-se a maior morbimortalidade. Assim as definicdes de DHCAc e de HPCS assumem



uma importancia clinica crescente, revelando-se a sua detecdo precoce fundamental, tanto de um

ponto de vista progndstico, como terapéutico.

Atualmente o método Gold-standard para avaliacdo da HP é a medicdao do Gradiente de Pressao
Venosa Hepatica (GPVH). No entanto, este método apresenta um caracter invasivo e de dificil
aplicabilidade, o que limita a sua utilizacdo de uma forma generalizada.

Na HPCS é importante intervir o mais precocemente possivel, por forma a evitar as
descompensacdes *. Por esta raz3o, a substituicdo da medi¢do do GPVH pela utilizacdo de MCDTs

nao invasivos na dete¢do de HPCS em doentes com DHCAc mostrou-se muito atrativa.

Neste contexto, a elastografia hepdtica (EH) e esplénica (EE) tém vindo a ganhar
preponderancia nesta area, ja que demonstraram ser Uteis, ndo s6 na quantificacdo da fibrose
hepatica e esplénicas, como também nos marcadores indiretos de HPCS.

Em outubro de 2021, decorreu a ultima reunido de Baveno VII- “Personalized Care for Portal
Hypertension”, onde foram definidos varios conceitos e emitidas novas recomendacdes com forte
impacto na gestdo clinica da DHCAc. Esta reunido teve por base a revisdo de evidéncias pré-
existentes sobre a histéria natural, o diagndstico e as modalidades terapéuticas da HP (Baveno |-

VI). Também o novo conceito de recompensacdo hepatica e o papel dos métodos ndo invasivos

como a rigidez hepatica no diagnéstico de DHCAc e HPCS tiveram grande destaque.

Historicamente, a progressao de cirrose compensada para descompensada marca um
ponto de ndo retorno no curso natural da doencga. Porém, esta visao tem vindo a ser desafiada nos
ultimos tempos. Diversos estudos realizados no ambito de uma possivel regressdo da doencga
hepatica apds a supressdo/cura do fator etiolégico mostraram resultados surpreendentes. A
cura/supress3o etioldgica subjacente levou a uma melhoria clinica significativa e a resultados muito
favoraveis em doentes com descompensagao hepatica prévia, e em alguns casos permitiu mesmo

a sua exclusdo da lista de transplantes.

Estes resultados conduziram, na reunido Baveno VII, ao novo conceito de recompensagado
hepatica, tendo por base certos critérios padronizados como: a remog¢ao do fator etioldgico
primario, a resolucdo de qualquer evento descompensador e a melhoria sustentada da fungdo

hepatica. ®

A presente revisao visa compreender os novos conceitos e perspetivas da doenca hepatica
cronica avan¢ada compensada abordados no consenso Baveno VII, comparando-os com os
anteriores e dando enfoque a alguns aspetos, nomeadamente: a medi¢cdao do GPVH como Gold-
standard; a utilizacdo de métodos nao invasivos no diagndstico da DHCAc e da HPCS; o impacto

das terapéuticas etioldgicas e nao etioldgicas no decurso da cirrose; a prevengdo do primeiro



episodio de descompensacdo e de futuras descompensacdes; o conceito de recompensacgdo

hepdtica; e ainda a gestdo do episddio agudo de HDA por VGE.*

O nivel de evidéncia cientifica presente nas recomendacdes de Baveno VIl foi avaliado e
classificado de acordo com o sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation system). A evidéncia cientifica foi classificada de A (alta) a D (muito
baixa). A forca das recomendacdes foi classificada em 1 (forte) e 2 (fraca). As recomendagdes foram
ainda classificadas como inalteradas, alteradas e novas, comparativamente as recomendacdes do

antigo Baveno VI. *



2 Historia de Baveno

A avaliacdo de testes diagndsticos e a realizacdo de ensaios clinicos de alta
gualidade continuam a representar limitagcdes importantes no tratamento da hipertensao portal e
das suas complicagGes. A consciéncia destas dificuldades levou a organizacao e realizagdo de uma
série de reunides de consenso, denominadas de Baveno, que ocorreram de 5 em 5 anos, no periodo

de 1990 a 2015.*

A primeira reunidao concretizou-se em 1986, por Andrew Burroughs, em Groningen,
Holanda. Em 1990 e 1995 seguiram-se as reunides em Baveno, Itdlia (Baveno | ell,
respetivamente); em 1992 em Mildo (Italia); em 1996 em Reston (EUA); em 2000 em Stresa, Itélia
(Baveno Ill); em Baveno, em 2005 (Baveno IV); Atlanta (EUA) em 2007; Stresa em 2010 (Baveno V);
e em Baveno em 2015 (Baveno VI). *

Em 2016, na sequéncia destas reunides, foi criada a Cooperacdo Baveno, uma fundacado
com o propoésito fundamental de investigagdo continua por especialistas na drea da HP. Em 2019 a
Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL) aprovou a Cooperacao Baveno como consércio
oficial da EASL.*

As reunibes em mencdo, tiveram sempre como principais objetivos a definicdo de
conceitos-chave na hipertensao portal, a revisao da evidéncia pré-existente sobre a histdria natural
da doenga, do diagndstico e modalidades terapéuticas da HP, bem como a emissdo de novas
recomendagdes baseadas em evidéncia para a realizacdao e conduta de ensaios clinicos. Nestas
reunides surgiram varios conceitos fundamentais, particularmente na abordagem do doente com

varizes e na hemorragia por varizes gastroesoféagicas.*

Até ao encontro de Baveno V, o grande destaque das reunides foi a hemorragia digestiva
hipertensiva. As definigdes e critérios para avaliar a faléncia terapéutica no controlo da HDA e na
prevencao de recidiva foram introduzidos em Baveno |l e revistos em Baveno lll. No entanto, uma
vez que ndo refletiam adequadamente a pratica clinica e possuiam dificil aplicabilidade, foram
propostas novas definicGes e critérios em Baveno IV. Os principais dominios de discussdo do
workshop de Baveno V foram os mesmos que em Baveno I-IV, ou seja, a definicdo de conceitos-

chave relativos ao episddio hemorragico e as op¢des terapéuticas em doentes com HP. 7382

A partir da VI reunido (“Stratifying risk and individualizing care for portal hypertension”)
ocorreram grandes avang¢os na compreensdo da fisiopatologia da HP, bem como no

desenvolvimento de novas estratégias na abordagem da cirrose avancada. Neste encontro



surgiram, de facto, novos conceitos, como por exemplo: o conceito de DHCAc, o papel da
elastografia transitéria na identificacdo precoce da DHC e o impacto da etiologia subjacente a

cirrose. 1°

A reunido Baveno VII decorreu em outubro de 2021 e foi intitulada de “Personalized Care

for Portal Hypertension” e consistiu numa continuac3o dos Workshops anteriores Baveno I-VI.*

3 Avaliagao e estratificacao de risco de descompensagao

3.1 Métodos Invasivos

Como referido anteriormente, os métodos invasivos de afericdo de hipertensao portal sdo
ainda considerados como os principais métodos de diagnéstico de doenca hepatica crénica

avancada.

Nos dias de hoje existem dois métodos invasivos correntemente utilizados na pratica clinica
para estabelecer o diagndstico e estratificar a DHC e a CH, nomeadamente: a medicdo da pressao
porta através do gradiente de pressdo venosa hepatica (GPVH) e a avaliagdo histoldgica do figado
através da biopsia hepatica (BH). A medicdo da pressdo hepatica é importante, uma vez que a
primeira consequéncia de um aumento da fibrose significativa do figado é o desenvolvimento de

hipertensao portal.

3.1.1 Gradiente de Pressdo Venosa Hepatica como Gold-Standard

A abordagem clinica de um doente com cirrose hepatica (CH) apresenta desafios clinicos
complexos, e a hipertensdo portal (HP) é o principal motor das suas descompensagdes. Na reunido
de Baveno VIl foram exploradas a relevancia e indicagdes da medi¢gdo do GPVH como método Gold-
standard no diagndstico e tratamento da HP e definidos novos conceitos e recomendagdes, para a

estratificacdo do risco individual de descompensacdo.

O método Gold-Standard para avaliacdo da HP é a medicdo do Gradiente de Pressdo Venosa
Hepatica. Esta medicdo é obtida através da diferenga entre a pressao venosa hepatica em cunha

(WHVP) e a pressdo venosa hepdtica livre. O método mais indicado para medir a pressdo na veia



porta é a WHVP, obtida através da colocacdo de um cateter num ramo pequeno da veia hepatica

insuflando um baldo que oclui um ramo largo da veia hepética (ver figura 1). 12

Baveno VIl recomenda a medicao da pressao livre da veia hepdtica na veia hepdtica, a cerca
de 2-3 cm da sua confluéncia com a veia cava inferior (VCI). Caso seja 2 mmHg superior as pressoes
da VCI, deve ser excluida a presenca de uma obstrucao de saida da veia hepatica com a utilizacao

de uma pequena quantidade de contraste. (Nivel de evidéncia A.1, nova recomendac3o).

O gradiente de pressao da veia hepatica livre tem um valor prognéstico clinico superior ao
gradiente de pressdo atrial direita e deve ser usado como referéncia padrdo. (B.1) No entanto, a
pressado atrial direita pode ser medida para excluir algum componente de hipertensao portal pds-
hepatico. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendac3o)

A medicdo do GPVH é um procedimento invasivo, no entanto seguro, e geralmente
realizado em regime de ambulatério, o que permite avaliar a presenca e a gravidade da HP, a
extensdo da fibrose hepatica, a resposta a terapéutica e, portanto, prever os outcomes de cada
doente. ® A prevencdo da descompensacdo hepatica, profilaxia e tratamento da HDA por VGE,
avaliagdo do risco pds-operatdrio apds ressecao hepatica ou cirurgia ndo-hepatica e o risco de
descompensacdo ap6s cura etioldgica sdo outras das utilidades da avaliagdo do GPVH na gestdo de
um doente. Por isto, o GPVH é um marcador inestimavel de gravidade e progndstico na DHC

avancada. > 12

Contudo, este método apresenta algumas limitacGes ao seu uso generalizado, como a sua
natureza invasiva, custo elevado, necessidade de centros e profissionais especializados e a
fragilidade da sua sistematizacdo e consequente aplicabilidade clinica, de forma a assegurar

medi¢Bes crediveis e reproduziveis. ¥

Na reunido de Baveno VII, foram definidas uma série de recomendacées técnicas com o
objetivo de padronizar a medicdo do gradiente de pressdo portal e deste modo reduzir a

probabilidade de erro associada a este procedimento.

A utilizagcdo de um cateter com baldo de oclusdo é preferivel a aplicacdo de um cateter reto
convencional, na medida em que reduz o nimero de erros aleatorios das medi¢cdes da WHVP. (A.1).
Quando o baldo de oclusdo estiver insuflado, deve ser injetado um pequeno volume de contraste
para confirmar uma posi¢ado de oclusdo satisfatdria e excluir a presenga de comunicagdes hepaticas
Venosas-venosas, porque a sua presenca pode subestimar o valor da WHVP (Nivel de evidéncia A.1,

nova recomendac3o). *



A WHVP requer um tempo minimo de estabilizacdo de 1 minuto aquando do seu registo,
com especial enfoque para os ultimos 20-30 segundos, de modo a refletir de forma fiavel a pressao
venosa portal. Este registo deve ser realizado trés vezes. (Nivel de evidéncia D.1, nova

recomendac3o). *

A sedacdo é um aspeto a ter em consideracdo neste método, pelo seu carater invasivo. As
novas guidelines defendem que a sedacao profunda dos doentes durante esta medicao pode causar
valores de GPVH imprecisos (subestimados). (B.1) Por esta razdo, quando necessaria, é sugerida
uma sedacdo leve com 0,02 mg/kg de midazolam, para ndo interferir com o GPVH. (Nivel de
evidéncia B.1, nova recomendacdo). *

Em conclusdo, o exame Gold-Standard na avaliagcdo da presenca e gravidade da HP é a
medicdo do GPVH. No entanto, de modo a minimizar os erros associados ao procedimento, esta
técnica deve ser meticulosa e padronizada tendo em consideracdo as recomendacdes de Baveno

VIl supramencionadas.

3.1.2 Biopsia Hepatica

A biopsia hepatica (BH) é outro método invasivo na avaliagdo da progressdo da DHC. E util
na confirmacdo diagndstica, investigacao etioldgica e na distingdo entre hepatite alcodlica severa e

cirrose alcodlica descompensada. > 1°

A BH pode ser realizada por via percutdnea ou transjugular, sendo que ambas fornecem
amostras histoldgicas semelhantes. No entanto, a via transjugular tem a vantagem de permitir a

medic¢do concomitante do GPVH. 617

A medicdo da GPVH comparativamente a biopsia hepdtica é melhor preditora da
probabilidade de desenvolver complicagGes clinicas cirréticas. Nao obstante as duas técnicas sdo

invasivas e, portanto, pouco adequadas para utilizac3o didria na prética clinica. %10 18

Deste modo, comegam a existir mudangas no paradigma de utilizagdo de MCDTs invasivos
no diagndstico e estratificagdo precoce de risco individual na DHC e os métodos ndo invasivos
assumem cada vez mais importancia clinica. As guidelines recomendam progressivamente mais
investigacdo cientifica focalizada sobretudo na validacdo de preditores ndo invasivos de

descompensacdo hepatica.



Algumas técnicas ndo invasivas, que serdo mencionadas adiante, demonstraram valor

diagndstico na previsdo do risco de HPCS e descompensacio. 3

3.2 Os conceitos: Doenga Hepatica Cronica Avan¢ada Compensada e Hipertensao

Portal Clinicamente Significativa

O conceito de doenca hepatica crénica avancada compensada (DHCAc) emergiu na

conferéncia Baveno VI, em 10-11 de abril de 2015. °

A DHCAC constitui os estadios iniciais da doenca hepatica crdnica severa, incluindo doentes
com fibrose extensa e doentes pré-cirréticos e a sua utilizacdo revela-se muito util, tanto na pratica
clinica, como a propésito de investigacdo cientifica, j4 que a identificacdo do ponto de transicdo
entre fibrose hepatica severa e cirrose propriamente dita, é dificil. Assim, nesta reunido o termo
cirrose deixou de ser considerado um sindnimo de doenca terminal e passou a ser aceite como um

processo dindmico. 119

Atualmente, os dois termos "DHCACc" e "cirrose compensada"” sdo aceitdveis, mas nao

permutdveis. (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada) *

O termo DHCACc foi proposto tendo por base a utilizagdo de meios complementares de
diagndstico (MCDTs) ndo invasivos na pratica clinica, como a Elastografia Hepatica/Fibroscan, que
veio a permitir a identificagdo precoce de doentes com DHC em risco de desenvolver HPCS e,
consequentemente, em risco de descompensac¢des cirrdticas e/ou mesmo morte (Nivel de

evidéncia A.1, recomendac3o alterada). %1°

A hipertensdo portal clinicamente significativa (HPCS) é definida por um GPVH 210 mmHg
e encontra-se presente em cerca de 60% dos doentes com DHCAc, e em todos os doentes com
cirrose descompensada. *® Por outro lado, valores de GPVH>5mmHg indicam hipertensdo portal

sinusoidal (definicdo mantida de Baveno VI).% 10

A HPCS pode ser considerada o marco para futuras descompensagoes, ja que se associa a
um maior risco de descompensacdo hepatica, incluindo o desenvolvimento de varizes
gastroesofégicas e de carcinoma hepatocelular e, portanto, aumento da mortalidade. % O risco
de desenvolver descompensacdo e/ou eventos hepdticos significativos em 2-4 anos acresce em

cerca de 11% com cada aumento de ImmHg a partir de um GPVH de 10 mmHg. 3



Em doentes com cirrose hepatica de etiologia virica e/ou alcodlica, a medi¢do do GPVH
mantém-se o Gold-standard na detecdo de HPCS, ou seja, com GPVH 210 mmHg (A.1), constatando-
se que uma diminui¢do do seu valor apds terapéutica com beta-bloqueadores nédo seletivos (BBNSs)
associa-se a uma reducdo significativa do risco de HDA por varizes ou outras manifestagées clinicas
de descompensacdo hepética. (Nivel de evidéncia A.1, recomendacdo alterada). *

Doentes com cirrose relacionada a NASH (esteatohepatite ndo alcodlica), a HPCS
determina-se também por um valor de GPVH 210 mmHg. Contudo, os sinais clinicos de HP podem
ser mais precoces e estar presentes para valores inferiores. (Nivel de evidéncia C.2, nova
recomendacgao).

Por outro lado, doentes com colangite biliar primaria podem apresentar algum
componente de HP pré-sinusoidal adicional ndo passivel de avaliacdo pelo GPVH, e nestes casos a
sua medicdo pode subestimar a prevaléncia e gravidade de HP. (Nivel de evidéncia B.1, nova
recomendagdo).

Ademais, Baveno VII também sugere que no caso do valor de GPVH ser <10mmHg,
associado a DHC e manifestacGes clinicas de HP (como por exemplo: HDA por VGE, ascite,
colateralidade portossistémica), devemos excluir um disturbio vascular porto-sinusoidal. 4

A presenca de HPCS apresenta ainda implicagdes cirurgicas. Doentes com CH e submetidos
a ressec¢do hepatica por carcinoma hepatocelular (CHC), com valores de GPVH 210 mmHg ou clinica
de HP, evidenciam maior risco de descompensac¢do e morte. (A.1). Por outro lado, candidatos a
cirurgia abdominal extra-hepatica e GPVH 216 mmHg possuem um risco de morte pds-cirurgico a
curto prazo acrescido. # (Nivel de evidéncia C.1, nova recomendacio).

Um estudo recente, de Reverter et al., avaliou a utilidade da medicdo do GPVH para prever
os resultados da cirurgia eletiva ndo hepatica em 140 doentes com cirrose, dos quais 83% tinham
HPCS. A duragao do follow-up foi de 1 ano e estudou-se a mortalidade, morbilidade, transplante e
descompensagdo pds-cirurgica. As taxas de mortalidade de 90 dias e de 1 ano foram de 8% e de
17%, respetivamente. O GPVH, a cirurgia de alto risco (abdominal aberta e cardiovascular/ torécica)
e a classe ASA (American Society of Anesthesiologists) foram associadas de forma independente a
mortalidade pds-operatdria num ano. Observou-se que valores de GPVH >16 mmHg (HR >2.5)
associaram-se a risco de mortalidade elevado e valores 220 mmHg (HR 5.67, p <0.001) identificaram
doentes com risco de morte muito elevado (44%).%°

Portanto, o GPVH associa-se a outcomes de doentes cirréticos sujeitos a cirurgia
extrahepatica eletiva e permite uma melhor estratificagcdo de risco nestes doentes.

Nestas circunstancias, é inteligivel que o conhecimento destes conceitos e uma correta

abordagem na sua presenca, assumam cada vez mais um papel de pedra basilar na pratica clinica.



3.3 Utiliza¢ao de Métodos nao invasivos

3.3.1 Na Doenga Hepatica Cronica Avan¢cada compensada

A cirrose implica vdrias alteracGes nas propriedades biomecanicas do figado e do baco.
Estas podem ser avaliadas por técnicas de EH e EE (elastografia esplénica), respetivamente. A
fibrose consiste no principal determinante da elasticidade do tecido hepatico e a sua presenca
ocorre devido a deposicao de colagénio no figado, que reflete o principal componente mecanico da

resisténcia hepatica. ¥4

Ha mais de 20 anos que a utilizagdo de MCDTs nao invasivos, particularmente a elastografia
hepatica, faz parte da pratica clinica, como testes “Point-of-Care” no diagndstico de fibrose hepdtica
em doentes com DHC. Ao longo dos ultimos 10 anos, esta temdtica tem sido objeto de varios

estudos e por isso a sua utilizac3o sofreu uma enorme evolugdo. %!

A doenca hepatica crénica é um processo continuo de fibrose e por consequéncia, de
cirrose. A determinacdo exata da transicdo de uma para outra, como acima mencionado, é
impraticdvel. Por sua vez, o termo DHCAc permitiu ultrapassar esta adversidade, uma vez que
reflete o processo dinamico do curso natural da DHC.

Como referido anteriormente, o consenso Baveno VI- “Stratifying risk and individualizing
care for portal hypertension” - introduziu o termo de DHCAc com base na utilizacdo de técnicas ndo
invasivas, permitindo uma identificacdo da doenca hepatica avangada numa fase precoce e
assintomdtica, englobando o espetro de doentes com fibrose hepdtica grave até aqueles com

cirrose compensada.?

Uma revisdo extensa da literatura foi realizada e em Baveno VII foi documentada uma série
de novos consensos e perspetivas acerca da DHCAc e da utilizagdo de métodos ndo invasivos no

rastreio, diagndstico e follow-up da hipertens3o portal, discutidas na presente revisdo. *

No consenso Baveno VII, a DHCAc deixa de ser um diagndstico histoldgico e passa a ser vista
de forma mais pragmatica e adequada a prdatica clinica corrente. A utilizagdo de meios ndo invasivos
como a EH, na avaliagdo da DHCAc através da rigidez hepatica, permite a estratificacdo precoce do
risco individual de HPCS e consequentemente de futura descompensacgao, independentemente da

fase histoldgica que o doente se encontra. 4 (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada).

A medicdo da rigidez hepatica apresenta, portanto, valor progndstico na investigacao e no
follow-up da DHCAc e da HP (independentemente da técnica utilizada na sua medicdo). % (Nivel de

evidéncia A.1, nova recomendacdo).
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Estudos recentes mostraram que doentes com valores de rigidez hepatica inferiores a 10
kPa apresentam um risco insignificante (<1%) de descompensacdo e morte em 3 anos relacionada
com o figado. Em contrapartida, este risco aumenta substancialmente para cerca de cinco a dez
vezes mais, em doentes com rigidez hepatica superior a 15 kPa, independentemente da etiologia

da DHC. 22232

Com base nos estudos em referéncia, na reunido Baveno VII, foi apresentado um novo
algoritmo para a dete¢ao de DHCAc e HPCS, utilizando métodos ndo invasivos. Este algoritmo visa
estabelecer os outcomes e prognédstico da DHC através de uma regra, denominada “Regra dos 5”
(10-15-20-25 kPa). A regra em mencgao deve ser utilizada para detecdo do risco relativo individual

de descompensacdo hepética e morte, independentemente da etiologia da DHC. (Ver Figura 2) %

Estas guidelines afirmam que valores de rigidez hepdtica medidos por fibroscan inferiores
a 10kPa, na auséncia de outros sinais clinicos/imagioldgicos sugestivos, excluem DHCAc. * (Nivel de
evidéncia A.1, nova recomendacdo). Por outro lado, valores entre 10-15 kPa sdo sugestivos de
DHCAc (em Baveno VI, estes valores sugeriam DHCAc mas necessitavam de mais testes
confirmatérios). Por fim, valores superiores a 15kPa sdo altamente sugestivos de DHCAc. (Nivel de

evidéncia B.1, recomendac3o alterada).*°

Foram definidas também novas recomendacées sobre a gestdo clinica destes doentes. Nos
doentes com valores de rigidez hepatica de 7-10 kPa e lesdo hepdtica ativa, a necessidade de
monitorizacdo da progressdo da doenca (para DHCAc) deve ser avaliada caso-a-caso. (Nivel de
evidéncia C.2, nova recomendacdo).* Por outro lado, os doentes com DHCAc ja comprovada, podem
repetir a medicdo da rigidez hepatica a cada 12 meses, de modo a monitorizar a progressao da sua

doenca de forma mais apertada.

Doentes com uma diminui¢do clinicamente significativa nos valores de rigidez hepatica,
definida como qualquer diminuicdo para valores <10 kPa ou uma diminuicdo 220% num valor
inferior a 20 kPa, apresentam menor risco de descompensacdo hepatica e morte. (Nivel de

evidéncia C.2, nova recomendacdo). 4

Estas conclusdes baseiam-se em estudos recentes longitudinais que mostraram que
doentes com valores <10kPa apresentam um risco minimo de eventos hepaticos e mortalidade,

enquanto este risco em doentes com uma rigidez hepética >20 kPa permanece elevado. 2% 242>

A complementar este facto, um estudo de Petta et al. mostrou uma reducao significativa

na taxa de eventos hepaticos em doentes com uma diminuicdo da rigidez hepatica,
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comparativamente aqueles com uma rigidez estavel e crescente (3,8% vs. 6,2% vs. 14,4%

respetivamente).?*

Logo, os MCDTs ndo invasivos tém vindo a aprimorar a capacidade progndstica na DHCAc e
de estratificacdo do risco individual de complicacdes cirrdticas e de mortalidade. As mais recentes
diretrizes recomendam, portanto, a monitorizacao da rigidez hepatica, com recurso a elastrografia

transitoria, de 12 em 12 meses. *

3.3.2 Diagnéstico de Hipertensao Portal Clinicamente Significativa em doentes com

Doenga Hepatica Cronica Avangada compensada

A elastografia hepatica (EH) emergiu como um avango significativo na estratificacdo do
risco de HPCS, apresentando maior precisdo relativamente a outros métodos ndo invasivos

existentes. %!

Em 2015, o consenso Baveno VI determinou que valores de rigidez hepdtica superiores a
20-25 kPa poderiam ser utilizados para identificar a presenca de HPCS em doentes com hepatite C
ou B, n3o tratados. '° Nos anos seguintes, foram efetuados varios estudos e duas meta-analises que
corroboraram estes valores como bons cut-offs no diagndstico de HPCS em doentes com DHCAc de

etiologias diferentes. 25 27: 28

Embora a HPCS seja definida através da medi¢dao do GPVH, de acordo com as guidelines
mais recentes, os métodos ndo invasivos sdo suficientemente fidedignos e precisos na avalia¢do da

HPCS. (Nivel de evidéncia A.1, nova recomendacdo).

Segundo Baveno VII, nos doentes com DHCAc de qualquer etiologia e rigidez hepatica <15
kPa associada a um nimero de plaquetas igual ou superior a 150x10°/L, podemos excluir HPCS
[com uma sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) >90%)]. (Nivel de evidéncia B.2, nova

recomendac3o). *

Adicionalmente, no caso da DHCAc causada por doenga hepatica alcodlica (DHA), hepatite
B/C crdnica, e/ou esteatohepatite nio alcodlica (NASH) em doentes no obesos (IMC<30 kg/m2), o
valor cut-off estabelecido para determinar a presenga de HPCS é de 225 kPa (especificidade e VPP
>90%). Este grupo de doentes tem, por conseguinte, maior risco de descompensacdo hepatica e de
evidéncia endoscdpica de HPCS. (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada). * Contudo, num
estudo coorte internacional com 836 pacientes, de Pons et al, mostrou-se que, em doentes obesos

com NASH, o VPP para detetar HPCS com rigidez hepatica >25 kPa) foi mais baixo, cerca de 62,8%.2°
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Nas recomendacdes de Baveno VIl foi referido que em doentes com DHCAc de etiologia
virica/alcodlica, NASH ndo obesos e com valores de rigidez hepatica<25 kPa, o modelo ANTICIPATE
pode ser aplicado na previsao do risco de HPCS. Este modelo tem por base a medicao dos valores
de rigidez hepatica e a contagem de plaquetas. Com base no mesmo, doentes com uma rigidez
hepatica de 20-25 kPa e contagem plaquetéria <150x10°/L ou uma rigidez hepatica entre 15-20 kPa
e plaquetas < 110x10°/L tém um risco acrescido de HPCS, de pelo menos 60%. (Nivel de evidéncia
B.2, nova recomendacdo). * O estudo ANTICIPATE forneceu o modelo como uma ferramenta
adicional na estratificacdo do risco de HPCS em doentes com valores de rigidez hepdtica

intermédios/na zona cinzenta (entre 15 e 25 kPa). (ver fig. 2) 4%

De acordo com as mesmas guidelines, é também possivel predizer o risco de HPCS em
doentes obesos com DHCAc e NASH com base no modelo ANTICIPATE-NASH, que inclui: a medicdo
da rigidez hepatica com fibroscan, a contagem plaquetaria e o indice de massa corporal (IMC).
Todavia sdo necessarios mais estudos para validagdo adicional deste modelo. (Nivel de evidéncia

C.2, nova recomendacdo). *

Segundo a reunido de Baveno VII, a NASH apresenta diferencas significativas no que diz
respeito ao diagndstico ndo invasivo e avaliagdo progndstica, quando comparada com outras

etiologias de doenca hepdtica.

Um estudo de Sanyal et al, com um periodo de follow-up de 24 meses de duracdo,
demonstrou que a presenca de HPCS em doentes com NASH e cirrose compensada associou-se a
uma taxa mais alta de eventos hepaticos comparativamente a doentes sem HPCS (HR, 2,83; 1C 95%,
1,33-6,02; p=0,007). Também na DHCAc causada por NASH ha tendencialmente uma maior
incidéncia de descompensacdo hepatica para qualquer valor de GPVH, comparativamente a infecdo
por VHC. Outros autores também mostraram que doentes com NASH apresentam valores mais
baixos de WHVP e GPVH, comparativamente a outras etiologias. Conclui-se assim que, tipicamente
os doentes com NASH apresentam uma doenga hepatica mais grave, apesar de valores de GPVH

relativamente baixos. %2°

Em sintese, a utilizacdo de métodos ndo invasivos no contexto da DHCAc e HP continua a
aumentar e a EH tem demonstrado cada vez mais ser um exame pratico e exequivel nas atitudes
necessarias ao diagndstico e abordagem destes doentes. No entanto, existem ainda alguns
dominios com limitagdes, nomeadamente cerca de 40%-50% dos doentes pertencem a "zona

cinzenta"(15-25 kPa), na qual ndo é possivel estimar com exatiddo o risco de HPCS.
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Logo, sdo necessarios mais ensaios clinicos neste campo de investiga¢do e continuar a
aperfeicoar estes métodos nas diversas etiologias, particularmente, na doenca hepatica nado-

alcodlica em obesos e em doentes com DHC de etiologia mista.

3.3.3 Varizes e endoscopia de rastreio

A HP é uma complicacdo progressiva da cirrose e as varizes e hemorragia hipertensiva sao
as suas consequéncias mais diretas. As varizes gastroesofagicas (VGE) sdo observadas em cerca de
50% dos doentes cirrdticos e a sua presenca correlaciona-se com a gravidade da doenca e podendo
estas, complicar com hemorragia hipertensiva, dependendo de fatores como o tamanho e forma
das varizes ou mesmo do estadio da cirrose. Por esse motivo, doentes que possuem varizes com
caracteristicas de alto risco devem ser identificados com a maior brevidade, para que por forma a
iniciar o tratamento médico profildtico (profilaxia primaria da hemorragia varicosa). *°

Até recentemente, as diretrizes clinicas recomendavam a realizacdo de uma endoscopia
digestiva alta (EDA) de rastreio de VGE de alto risco em todos os doentes cirréticos. %31 No entanto,
este ndo deixa de ser um procedimento invasivo, dispendioso e ndo isento de riscos.

Como tal, com o objetivo de evitar o excesso de iatrogenia inerente aos procedimentos
endoscdpicos de rastreio, ao longo dos ultimos anos varios estudos investigaram formas nao
invasivas de determinar a presenga de HPCS e de varizes de alto risco, isto é, com necessidade de

terapéutica profilatica.

Estudos recentes avaliaram o valor preditivo da elastografia transitéria, combinada ou ndo
com a contagem plaquetaria, para detetar a presenca de varizes esofagicas em doentes com cirrose

hepdtica, e foram propostos varios valores de cut-off. 1%3°

O consenso Baveno VI afirmou que doentes com DHCAc e EH <20 kPa e >150.000 plaquetas
apresentam muito baixo risco (<5%) de varizes com necessidade terapéutica, podendo por isso,

evitar a endoscopia de rastreio com seguranca. (ver Fig. 2)1°

No seguimento da publicacdo de Baveno VI, foram realizados inumeros estudos com intuito
de validar os seus critérios. Numa meta-andlise de 28 estudos, os critérios foram totalmente
validados com a obtencdo de um valor preditivo negativo (VPN), na exclusdo de varizes de alto risco,
de 99%. Por outro lado, cerca de 16 estudos avaliaram os critérios alargados de Baveno VI. No
entanto, verificou-se que estes classificaram um ndmero significativo de doentes de forma errada,
ndao cumprindo o cut-off de seguranga mandatdrio [perda de <5% de doentes com varizes

esofagicas (VE)]. Assim, devido a este desempenho subdtimo, os critérios classicos (e ndo os
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alargados) de Baveno VI mantém-se o padrdo na identificacdo de doentes com DHCAc e muito baixa

probabilidade de varizes de alto risco, ou seja, sem necessidade de rastreio endoscdpico. 3

O consenso Baveno VII, trouxe ainda outras novidades, recomendando o tratamento da
HPCS no momento do diagndstico, em vez de esperar pelo desenvolvimento de varizes de alto risco
para iniciar a profilaxia primdria da HDA. Ou seja, passa a dar enfoque na prevencdo da

descompensacdo hepatica, marcando uma mudanca de paradigma na hepatologia clinica. *

Esta reunido definiu que a presenca de HPCS deve agora ser avaliada com recurso a
métodos ndo invasivos, ou quando disponivel, através da medicdo do GPVH apés o diagndstico de
DHCAc, de modo a iniciar precocemente a profilaxia primdria com BBNS. Segundo Baveno VII, a sua
utilizacdo tem como intuito ndo sé a prevencao de HDA hipertensiva, mas também a prevencdo de

uma primeira descompensac3do hepatica, que mais comumente é a ascite. %1’

Baveno VIl acrescentou também que os doentes ndo candidatos a terapéutica com BBNSs
e com critérios para realizacdo de uma EDA segundo Baveno VI (ou seja, plaguetas <150.000/Ul ou
EH>20 kPa) e elastografia esplénica <40 kPa, apresentam baixa probabilidade de varizes de alto

risco e por isso este exame pode ser evitado. (Nivel de evidéncia C.2, nova recomendac3o).*

Neste contexto clinico, surgiram também novas recomendagdes acerca do follow-up. As
mesmas sugerem que devemos considerar repetir a endoscopia, de preferéncia apds 1-2 anos, em
doentes com DHCAc e a fazer terapéutica com BBNSs e sem HPCS evidente, ou seja, com uma
rigidez hepatica <25kPa. Em caso de auséncia de varizes, podemos considerar descontinuar o

tratamento com BBNS. (Nivel de evidéncia C.2, nova recomendacgdo).

De salientar que, uma vez que a profilaxia primaria com os BBNSs é agora indicada em todos
os doentes com DHCAc e HPCS, os critérios de Baveno VI s6 podem ser aplicados no subgrupo de
doentes com contraindicagdes ou intolerancia aos BBNSs, nos quais a endoscopia sera necessdria,

nao sé para rastreio, mas também como terapéutica endoscdpica profildtica primaria.

3.3.4 Elastografia hepatica e Elastografia esplénica

A avaliacdo da fibrose hepatica e hipertensdo portal através de métodos ndo invasivos é

uma forma validada de diagndstico e follow-up em doentes com DHC.

Recentemente, a medicdo da rigidez do bago através da elastografia esplénica (EE) foi

provada como um marcador mais direto de HP, comparativamente a EH. A EE traduz o aumento da
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congestdo e pressdo intra-esplénica devido a obstrucdo do fluxo esplénico, a hiperativacdo do

tecido linfoide esplénico e aumento da angiogénese e fibrogénese pela HP. %

Enquanto a EH tem principalmente em consideracdo o componente fixo da resisténcia
intra-hepatica, a EE reproduz de forma adicional o aumento do fluxo portal associado a uma
circulagao esplancnica hiperdinamica. Este facto torna a elastografia esplénica um método nao

invasivo sensivel na avaliacdao da HPCS.

Um estudo realizado em 2017, de Roccarina et al, referiu que a incorpora¢do da medicao
da rigidez do baco nos algoritmos diagndsticos com recurso a softwares validados e escalas de
medicdo melhoradas poderia vir a aprimorar a abordagem diagndstica nao invasiva da HP nos 5

anos seguintes. 1

Em 2021, Baveno Vll introduziu a EE como instrumento possivel na identificacdo de HPCS e
na avaliacdo de risco de HDA por VGE em doentes com hepatite B e C. Também recomendou que
nos doentes que ndo preencham os critérios Baveno VI (ou seja, eviccdo de endoscopia se: EH <20
kPa e >150.000 plaquetas), podemos avaliar a rigidez esplénica, de modo a identificar aqueles com
baixa probabilidade de varizes com risco hemorragico (se EE <40 kPa) e assim com possibilidade de

preterir a EDA.*

A evidéncia nos ultimos 10 anos demonstrou que a EE tem uma capacidade discriminatéria
de VGE de alto risco e de HPCS superior a outros métodos, como a EH. Além disso, contrariamente

a EH, a EE tem a potencialidade de orientar e monitorizar a resposta terapéutica 3% 34

Uma meta-andlise, de 16 estudos, demonstrou que a EE tem uma sensibilidade e
especificidade superior a EH no diagndstico de VGE [EE: sensibilidade (S)- 0,88 / especificidade (E)-
0,78 vs. EH: S- 0,83/ E-0,66)]. %

A elastografia esplénica demonstrou-se um substituto valioso na avaliagdo de HP. Uma
meta-analise de 9 estudos, de Song et al., concluiu que a rigidez do bago medida com a EE tem boa

correlacdo com o GPVH na detecdo de HPCS (S5:0,88 e E:0,92) e HP severa (S:0,92 e E:0,79). 3¢

Inicialmente alguns estudos reportaram uma associacao entre a presenga de HPCS e valores
de rigidez esplénica de 50 kPa. 3 No entanto, evidéncias atuais demonstraram que valores mais
baixos de rigidez esplénica, nomeadamente <41-46 kPa, permitem excluir a presenca de

hipertensdo portal clinicamente significativa e de varizes com alto risco hemorragico. 353738,

A EE revelou-se também um marcador direto de HPCS em individuos com DHC avancada

relacionada a infe¢do por VHC e tratados com farmacos antiviricos de ac3o direta (AAD). 13
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Adicionalmente, a EE contém informacdo progndstica e ultrapassa a EH na predi¢cdo de uma
primeira hemorragia por varizes e prevé uma primeira descompensagdo clinica com mais precisao

que a elastografia hepética. %

Em adicdo aos critérios definidos no consenso Baveno VI, certos estudos destacaram as
vantagens da utilizacdo da EE na proporc¢do de pacientes que evitavam a endoscopia de rastreio
com seguranga. Um estudo de Colecchia et al., realizado em 498 doentes com DHCAc, demonstrou
gue a combinacdo dos critérios de Baveno VI com o modelo de EE <46 kPa, teria evitado com
seguranca 37,4% das endoscopias, comparativamente a 16,5% utilizando unicamente os critérios
de Baveno VI. 3 Além disso, nos doentes com cirrose associada a infec3o pelo VHB tratados com
farmacos antiviricos, as EDA evitadas passaram de 37% para 61,6% ao adicionar a medigdo da
rigidez do bago (com recurso a EE de 50Hz) aos critérios de Baveno VI, com uma taxa de classificacdo

incorreta <5%. 3*°

Na sequéncia da evidéncia pré-existente, as guidelines mais recentes concluiram que a
medicdo da rigidez esplénica pode ser utilizada na DHCAc de etiologia virica (seja por infe¢cdo do
VHC n3o tratada ou do VHB ndo tratada/ tratada) para incluir ou descartar a presenca de HPCS.

Verifica-se nestes casos a presenca de HPCS se rigidez bago >50kPa e exclui-se se a EE<21kPa.*

Em suma, as opgles terapéuticas disponiveis para os doentes com DHCAc e HPCS sdo
limitadas e por isso, existe uma necessidade clinica crescente no seu desenvolvimento. No entanto,
os ensaios clinicos de novos tratamentos requerem a validagao de valores de outcomes e, portanto,
de formas de avaliagdo com facil reprodutibilidade. Os procedimentos atuais para determinar a
gravidade da HP na DHCACc, tais como o GPVH e a biopsia, sdo invasivos, caros e restritos a centros
especializados, o que limita a sua utilizagdo tanto na pratica clinica como em ensaios clinicos. As
medic¢des ndo invasivas da EH e EE correlacionam-se bem com o GPVH e oferecem alternativas
valiosas para a monitorizagao da HPCS. A EE consiste num substituto direto e dindmico da HP com
potencial de avaliar a sua evolugdo e por isso, pode ser uma ferramenta superior a EH para a

monitoriza¢do da resposta terapéutica em ensaios clinicos.

As areas de investigacdo futura neste campo incluem: uma validacdo adicional da EE em
etiologias ndo viricas, validagdao do melhor cut-off, usando uma sonda de elastografia transitoria
especifica (de 100 Hz), bem como a utilizagdo de outros métodos (“pointshear wave elastography”
e “2D-shear wave elastography”) na avaliagdo da DHCAc. (Nivel de evidéncia B.2, nova

recomendac3o).*
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4 Vigilancia da doenga hepatica crénica avangada

4.1 Abordagem da doenga hepatica crénica avangada apds remogao/supressido do
fator etioldgico primario

A progressao da doenca hepatica difere de doente para doente e depende de cofatores

capazes de acelerar ou retardar o processo fibrético.

Entre os fatores que comprovadamente contribuem para acelerar a fibrose e
consequentemente para a progressao significativa da DHC estdo o consumo etilico crénico,
diabetes e o excesso de peso/ obesidade. Por este motivo, recomenda-se a gestdo destas

problematicas em todos os doentes hepdticos. *

A remocdo/supressdo do fator etioldgico primario na DHC inclui a resposta viroldgica
sustentada (RVS) nos doentes com infecdo por VHC, a supressdo do VHB (na auséncia de coinfecao
com o virus da hepatite D), e a abstinéncia alcodlica em doentes com doenca hepatica alcodlica.

(Nivel de evidéncia A.1, nova recomendacdo). ¢

A remocdo/supressdo do fator etioldgico primario da DHC potencia uma diminuicdo
importante do GPVH e reduz substancialmente o risco de descompensacao hepdtica, na maioria
dos doentes. No entanto, atualmente ainda nao foi estabelecido um valor 6timo de diminuicdo
percentual/absoluta do GPVH, associado a reducdo de descompensacdes hepaticas apds a
remocdo/supressdo do fator etioldgico primario em doentes com DHCAc e HPCS. (Nivel de

evidéncia B.1, nova recomendac3o). 4

Do mesmo modo, sabe-se que a auséncia/resolucdo da HPCS apds a remocdo/supressio do
fator etioldgico primario previne descompensag¢des hepaticas futuras. (Nivel de evidéncia B.1,

recomendac3o alterada). *

Doentes com infecdo por VHC (cirréticos ou ndo) devem realizar terapéutica anti-VHC, cujo
objetivo principal é a erradicagdo do virus do organismo. A cura da infe¢do é obtida em 99% dos
doentes que atingem a resposta viroldgica sustentada, definida como RNA-VHC indetetavel 3 meses
apods o término da terapéutica. Os doentes com cirrose e cura da hepatite C apresentam uma
progressdao mais lenta da doenga, embora mantenham o risco de complica¢Ges. Logo, todos os

doentes com DHC compensada e sem contraindicacdes devem ser considerados para tratamento.*

Um estudo retrospetivo portugués, de Pereira Guedes et al., avaliou um total de 237

doentes com hepatite C crénica com cirrose ou fibrose avancgada, que iniciaram tratamento com
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antiviricos de a¢do direta (AAD) de 2015 a 2017. Dos doentes que mantiveram a terapéutica, cerca
de 97.8% atingiu a RVS. Cerca de 67.2% dos doentes curados eram cirréticos (64.2% Child-Pugh A
e 3.1 % Child-Pugh B), com um follow-up médio de 28 meses. A incidéncia de manifestagGes de
descompensacdo hepatica e de CHC foi de 25/1000 pessoas-ano e 11.6/1000 pessoas-ano,
respetivamente. Os resultados deste estudo revelaram que a RVS se associa a uma melhoria
significativa na funcdo hepatica, a reducdo da progressdo da fibrose e de cirrose hepatica, a
diminuicdo do risco de CHC (ndo o eliminando) e a menos complicagdes cirréticas. Neste estudo
verificou-se ainda, um aumento sustentado dos valores plaquetarios séricos em 2 anos de follow-
up. Demonstrou também que a histdria de descompensacgao hepatica prévia, bem como os niveis
basais de plaquetas e albumina sérica pré-tratamento associavam-se a ocorréncia de eventos
hepaticos adversos apds o fim dos AAD. Houve de facto uma reducdao na morbimortalidade
relacionada a doenca hepatica nos doentes com RVS, corroborando os beneficios a longo prazo do

tratamento com antiviricos de ac3o direta.*

A reunido de Baveno VIl sugere que na auséncia de cofatores, doentes com infe¢do por VHC
e RVS que mostram consistentemente valores de rigidez hepatica <12kPa e plaquetas >150.000/uL,
nado necessitam de vigilancia de HP (nomeadamente com EH e EDA), dado que ndo tém HPCS e,
portanto, apresentam um risco de descompensacao hepatica negligenciavel. No entanto, estes
doentes devem manter o rastreio de CHC. Estas recomendagdes salientaram ainda que os critérios
de Baveno VI (EH <20 kPa e plaquetas >150x10°/L) podem ser utilizados para exclusdo de varizes
de alto risco em doentes com DHCAc de etiologia virica (VHC e VHB) que consigam obter uma RVS

e supressdo virica, respetivamente. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacao).

Uma analise retrospetiva de Vutien et al. demonstrou que, apds 27.3 meses, o aumento do
risco de descompensag¢do hepatica ocorreu apenas para valores de rigidez hepdtica >20kPa apds
uma RVS (HR ajustado 3,85 vs. <12,5 kPa). Adicionalmente, este valor associou-se a um aumento
do risco de morte, a necessidade de transplante hepético e a carcinoma hepatocelular. > Além
disso, um estudo prospetivo de coorte, de Pons et al., mostrou que uma rigidez hepatica 220 kPa e
sem melhoria durante o follow-up, associava-se a um risco 40 vezes superior de descompensacao

hepética. *3

Um outro estudo retrospetivo de coorte portugués, de Piedade et al., mostrou uma reduc¢ao
da rigidez hepatica 220% apds uma resposta viroldgica sustentada e também, uma diminui¢do do

risco de eventos hepéticos adversos e morte subsequentes. *

No entanto, existe uma proporg¢do de doentes que permanecem descompensados apesar

de uma intervencdo eficaz (ex.: cura de infe¢do por VHC). As taxas de descompensag¢do em doentes
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com DHCAc e RVS sdo de 0,34/100 doentes-ano. Este facto pode ser causado por certos fatores

imprevisiveis como por exemplo, a compliance do doente ou o consumo etilico concomitante. 44

O papel dos métodos ndo invasivos apds uma supressao virica adequada na infecdo por

VHB também tem sido alvo de estudo nos ultimos anos.

Um estudo prospetivo de coorte, Kim et al., avaliou as alteragdes na rigidez hepatica em
103 doentes com DHCACc de etiologia virica (VHB), 6 meses apds o inicio de terapéutica antivirica e
utilizou o limiar de 11,6 kPa como valor “baseline” e de follow-up. Neste estudo foi verificado que
doentes com valores 211,6 kPa, ou aqueles com valores prévios <11,6 kPa e que passaram para
valores superiores apds a terapéutica, apresentaram maior risco de eventos hepaticos,
comparativamente aqueles que exibiram valores consistentemente baixos/decrescentes durante o

follow-up. *®

Um estudo de Manolakopoulos et al., avaliou o GPVH apds 12 meses de tratamento com
lamivudina em monoterapia, em 19 pacientes com hepatite B crénica e verificou uma diminuicao
no GPVH de 14,4 para 12,4 mmHg, sendo que apenas constatou o aumento neste gradiente num
Unico doente. O GPVH sofreu uma diminuicao >20% ou foi inferior ao limiar de 12 mmHg em 10 de
13 doentes com valores iniciais de GPVH 212 mm Hg. Adicionalmente, 74% dos doentes com cirrose
compensada e hepatite B crénica mostraram uma regressdo da doenca para estadios ndo cirréticos,
apds um tratamento com duragao superior a 5 anos. Apenas 1% dos doentes sem cirrose, aquando
do inicio da terapéutica antivirica progrediram para cirrose. De destacar que os doentes com cirrose
no final da terapéutica de longo-prazo tinham valores de indice de massa corporal (IMC)
consideravelmente mais elevados e uma prevaléncia de obesidade quatro vezes superior, o que

corrobora a importancia dos cofatores neste contexto clinico. ¥

Concluindo, existe uma vasta evidéncia acerca do impacto das terapéuticas etiolégicas na
diminuicdo do risco de descompensacdo. O impacto das mesmas parece ser particularmente mais
elevado nas etiologias cujo fator causal (replicacdo do VHB, infe¢do por VHC ou consumo etilico) é
inteiramente removido. No entanto, nos doentes que ja progrediram para HPCS, as terapéuticas
etioldgicas especificas ainda apresentam importantes limitacdes na regressdo da hipertensdo

portal clinicamente significativa e na prevenc¢do de uma descompensac¢ao hepatica.
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4.2 Terapéuticas nao-etiolégicas no decurso da Doenga Hepatica Cronica

4.2.1 Estatinas

Até recentemente, a DHC (especialmente se avancada) era considerada uma
contraindicac3o relativa a utilizagcdo de estatinas, especialmente pelo seu efeito hepatotdxico. °
Todavia, um numero crescente de estudos experimentais constatou que estes fdrmacos

apresentam efeitos benéficos na doenca hepatica crénica. #

As estatinas atuam inibindo a atividade da HMG-CoA redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase), levando a inibicdo da génese de colesterol e na diminui¢do dos seus niveis
séricos. Os efeitos benéficos demonstrados pelas estatinas na DHC foram associados a uma
diminuicdo da inflamacdo hepatica, com reducdo da fibrogénese e disfuncao endotelial sinusoidal
subjacente a esta doenca. Desta forma permitem a melhoria da funcdo hepatica e da hipertensao
portal e, consequentemente, ajudam na prevencdo da ACLF (Acute-on-Chronic Liver Failure), de

carcinoma hepatocelular e de cirrose de qualquer etiologia. #°

Por estes motivos e pelo facto de melhorarem a sobrevida global, as novas guidelines

incentivam a sua utilizacdo em doentes cirréticos e a sua aprovacdo como indicacdo formal. 4

Um ensaio clinico randomizado, Abraldes et al., em 59 pacientes com hipertensao portal
(GPVH 212 mm Hg; n=55 elegiveis; 38% com DHCAc) demonstrou uma redugdo significativa no
gradiente apds um més de terapéutica com sinvastatina 40 mg/dia, tanto em doentes compensados
como em doentes descompensados, com ou sem terapéutica com BBNSs concomitante.>® Um outro
estudo controlado e randomizado estimou que doentes medicados com sinvastatina 40 mg/dia
durante 3 meses, apresentaram uma maior redug¢do nos valores do GPVH comparativamente aos

placebos. !

O estudo randomizado de Bishnu et al., realizado em 23 doentes, por sua vez, verificou que
a associacdo de atorvastatina 20 mg/dia e propranolol era mais vantajosa comparativamente a
utilizacdo isolada de propanolol, apds 30 dias de tratamento. Os doentes sujeitos a esta associagdo
obtiveram uma diminuicdo no GPVH mais pronunciada do que aqueles medicados apenas com
betabloqueadores ndo seletivos. Este facto confirmou que ha sinergismo entre estatinas e o

propranolol na reducdo da press3o portal. >

Por outro lado, doentes com cirrose Child-Pugh B e C, devem utilizar estatinas numa dose
mais baixa (sinvastatina, maximo de 20 mg/dia) e devem ser seguidos regularmente para avaliar a

toxicidade muscular e hepatica, inerente as estatinas. (A.1). O beneficio destes farmacos ainda ndo
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foi provado na cirrose Child-Pugh C, e por isso, a sua utilizacdo deve ser mais restritiva nestes

doentes. (Nivel de evidéncia D.1, recomendacdo alterada). *

4.2.2 Outras terapéuticas potenciais

Existem outras terapéuticas médicas com potencial para prevenir uma primeira
descompensacdo hepatica, particularmente através da diminuicdo da pressdo portal e/ou da

inflamacgao sistémica.

Recentemente, a evidéncia cientifica tem demonstrado que a administracdo de albumina
de longa duragdo (ALD) na cirrose melhora a sobrevida em doentes ndo transplantados, previne
complicagOes cirrdticas, diminui o nimero de hospitalizagdes e facilita a gestdo da ascite. (Nivel de

evidéncia B.2, nova recomendac3o). 4

Num estudo multicéntrico randomizado denominado ANSWER (“Albumin for the treatmeNt
of aScites in patients With hEpatic ciRrhosis”), 431 doentes com ascite ndo complicada e persistente
(apesar do uso de diuréticos) foram distribuidos aleatoriamente para receber tratamento médico
padrio (TMP) ou TMP e albumina (40g, 2 vezes/semana durante 2 semanas e depois 40g/semana),
durante 18 meses. Os doentes que receberam TMP e albumina apresentaram uma sobrevida global
significativamente mais elevada (77%) em relagdo aos que receberam apenas o TMP (66%) com
consequente menor risco de mortalidade no primeiro grupo de doentes. Também a necessidade
de paracentese foi inferior e a incidéncia de ascite refratdria diminuiu cerca de 50% no grupo de
doentes que administrou também a ALD. A incidéncia cumulativa de complicagbes cirréticas
incluindo a peritonite bacteriana espontanea (PBE) e outras infe¢es, episddios de disfuncdo renal
(com creatinina>1.5 mg/dL), sindrome hepatorrenal e encefalopatia hepatica severa (grau Ill/IV)

reduziu em 27%-70% neste mesmo grupo de doentes. >3

Consequentemente, houve uma diminuigdo do nimero de hospitaliza¢cdes por patologia
hepatica e por isso a utilizacdo da ALD foi também estimada como uma medida custo-efetiva. No
entanto, sdo necessarios mais estudos e ensaios clinicos para uma recomendacdo formal da sua

utilizacao.

Por outro lado, a administragcdo de albumina de curta duracdo é indicada na PBE, em
paracenteses de grande volume (A.1), na lesdo renal aguda (LRA) >estadio 1A (C.1) e combinada

com terlipressina na sindrome hepatorrenal. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacao).
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Outras abordagens terapéuticas tém vindo a demonstrar-se interessantes na prevencao de
uma primeira descompensa¢dao, nomeadamente a profilaxia antibidtica, a utilizagdo de aspirina e
de rifaximina. As novas recomendacdes, segundo Baveno VIl destas terapéuticas sao as seguintes:

- Recomenda-se a profilaxia antibiética primdria em doentes selecionados, como por
exemplo, com hemorragia gastrointestinal, cirrose Child-Pugh C com liquido ascitico com poucas
proteinas e com alto risco de PBE. (B.1).

- A profilaxia antibidtica secundaria é indicada em doentes com PBE prévia. (A.1).

- A aspirina, por sua vez, demonstrou reduzir o risco de CHC, complica¢Ges hepdticas e
morte, e a sua utilizagcdo ndo deve ser desencorajada nos doentes cirréticos. (B.2).

- A rifaximina é indicada como profilaxia secundaria de encefalopatia hepatica. (A.1) e deve
ser considerada como profilaxia de encefalopatia hepatica evidente em doentes com ECH prévia ja
submetidos a TIPS eletiva. (B.2). No entanto, este antibidtico ndo esta indicado em mais henhuma

situacdo, sem ser nas situacées supracitadas (incluindo profilaxia primaria/secundaria de PBE). (C.1)

5 Implicag6es clinicas

5.1 Prevengdo da primeira descompensagao

A cirrose compensada é definida como a auséncia de complicagdes clinicas, seja no
presente como no passado. Esta entidade clinica pode ser dividida em 2 estadios tendo em
consideracgdo a presenga de HPCS: um estadio sem HPCS e outro com HPCS (com ou sem varizes).
Como supramencionado, a progressao da doenga hepdtica para DHCAc ocorre em paralelo com um
aumento do GPVH e doentes com valores iguais ou superiores a 10 mmHg, ou seja, com HPCS,

podem desenvolver complica¢des clinicas cirrdticas com maior probabilidade. >*

O principal objetivo do tratamento da DHCAc é impedir o desenvolvimento de

complicagdes clinicas que definam uma descompensacao.

No consenso Baveno VI, o conceito de descompensac¢do foi definido como a presenga de
ascite clinicamente significativa (ou derrame pleural com aumento do gradiente albumina soro-
ascitico [>1,1 g/dl]), de encefalopatia hepatica (West Haven grau>ll) e de HDA por varizes. (B.1). No
entanto, ndo existe evidéncia suficiente que considere como uma descompensagao a presenca de
ascite de pequeno volume detetada apenas por exames imagioldgicos, de encefalopatia hepatica
ligeira e/ou de hemorragia por gastropatia hipertensiva portal (GHP) oculta. (Nivel de evidénciaD.1,

nova recomendac3o).*
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A complicacdo clinica mais frequente numa primeira descompensacdo é a ascite, seguida
de hemorragia digestiva varicosa e encefalopatia hepdtica. Quando estas surgem, marcam a
transicdao de uma cirrose compensada para descompensada e conferem inevitavelmente um maior
risco de mortalidade (risco que aumenta de 14% para 93% em 20 anos). Este conceito é
particularmente importante, ja que reconhece que geralmente a morte num doente com DHCAc é
precedida de uma descompensacao hepatica, ou seja, apesar do risco de mortalidade apds 20 anos
de follow-up ser 63%, nos doentes que permanecem compensados, este risco é dogmaticamente

mais baixo. 4354

Uma descompensacdo hepatica pode ser precipitada pela sobreposicao aguda de hepatite
alcodlica, hepatite tdxica, hepatite virica (virus da hepatite E e A) ou por flares de infe¢cdo por VHB

num doente com DHC previamente estabelecida (Nivel de evidéncia A.1, nova recomendacao).

As infecGes bacterianas, por sua vez, sdo frequentes em doentes com DHCAc e HPCS e
podem, do mesmo modo, levar a descompensacdo hepatica e consequentemente, afetar
negativamente a histdria natural da doenca. Outros fatores, como o carcinoma hepatocelular e as
cirurgias major também podem precipitar uma descompensacao em doentes com HPCS. (Nivel de

evidéncia B.1, nova recomendac3o).

Uma vez ocorrida a primeira descompensacdo, o papel da terapéutica visa diminuir o risco
de mortalidade através da prevencdo de descompensacdes adicionais e de ACLF. Esta prevencdo é
especialmente relevante em doentes com HPCS ef/ou VGE devido ao seu maior risco de

descompensacdo hepatica. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacdo). %>®

Apesar dos estudos e avancos importantes dos Ultimos anos, as terapéuticas modificadoras
de doenca da atualidade nomeadamente, os BBNSs, as estatinas, os anticoagulantes, a
antibioterapia, o transplante de microbiota, a administracdo albumina de longa-duracdo e o TIPS,
apresentam algumas limitacGes na sua eficacia e ainda ndo existe nenhum tratamento considerado

III

“ideal” na prevencdo de descompensacdes futuras. °

As novas guidelines, afirmaram uma mudanca no tratamento da HP, que passou de uma
visdo centrada na prevencao da hemorragia digestiva alta e das suas recidivas para uma visao muito
mais abrangente. Esta nova visao atende que em vez de aguardar o desenvolvimento de varizes
gastroesofagicas (de alto risco) para iniciar a profilaxia hemorragica, esta deve ser iniciada logo no

momento do diagndstico de HPCS. %4557

Esta mudanca de paradigma na hepatologia clinica surgiu gragas ao estudo PREDESCI, um

estudo multicéntrico e randomizado, duplamente cego e controlado por placebo. Este estudo
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demonstrou que os doentes com DHCAc e HPCS sem varizes ou presenca de varizes de pequenas
dimensdes tratados com BBNSs, apresentaram taxas de descompensagao clinica significativamente
mais baixas comparativamente aos placebos (de 27% a 17% num seguimento mediano de 37 meses:
HR de 0,51; IC de 95%: 0,26-0,97). O principal impacto da utilizagdo de BBNSs foi uma redugao na

incidéncia de ascite de 20% para 9%. 2%

Por este facto, as recomendacdes Baveno foram redefinidas, e presentemente, os BBNSs
devem ser considerados na prevencao de descompensacao hepdtica em todos os doentes com
DHCAc e HPCS (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacao), independentemente da presenca de
varizes, com preferéncia pelo carvedilol que é o fdrmaco mais eficaz na reducdo do GPVH (Nivel de

evidéncia A.1, recomendacio alterada). *

O carvedilol, comparativamente aos BBNSs convencionais (propanolol e nadolol), possui
melhor tolerdncia e efeitos vasodilatadores anti-alfa adrenérgicos intrinsecos que contribuem para
o seu maior efeito na reducdo da pressdo portal com aumento da vasodilatacdo periférica e
diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Adicionalmente, a sua utilizacgdo demonstrou
melhorar a sobrevida comparativamente aos doentes com HPCS compensados sem qualquer

terapéutica ativa (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada). *

Nos doentes com contraindicacbes ou intolerancia a BBNSs e varizes de alto risco
concomitantemente, recomenda-se a laqueacdo elastica para prevenir o primeiro episédio de HDA

por varizes. (Nivel de evidéncia A.1, recomendacdo alterada).

Ndo ha evidéncia de que as terapéuticas endoscdpicas (laqueagdo eldstica ou cola)
previnam a ascite ou a encefalopatia hepatica (D.1), logo doentes com DHCAc e medicados
profilaticamente com BBNSs, ndo necessitam de endoscopia de rastreio (para detetar varizes), uma
vez que este exame ndo mudard a abordagem nestes doentes (Nivel de evidéncia B.2, nova

recomendacdo).

O momento de ocorréncia da primeira descompensacdo hepatica marca, de facto, um
momento critico na histéria natural da doenga hepatica cronica avancada. Porém, a
morbimortalidade relacionada com a cirrose pode ser marcadamente reduzida ao atrasar ou
mesmo impedir que haja esta primeira descompensac¢do. Os BBNSs tém vindo a demonstrar cada
vez mais relevancia neste contexto clinico e sdo atualmente indicados como terapéutica profilatica
de descompensacdo hepatica em todos os doentes com DHCAc e HPCS, preferencialmente com

carvedilol.
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5.2 Episddio agudo de hemorragia digestiva alta por varizes

O episédio agudo de HDA por varizes é uma complicacdo da HPCS potencialmente fatal, e
representa um problema de saude populacional e econdmico major. O motor da hemorragia
hipertensiva aguda, sdo as varizes esofagicas (VE), que representam uma das causas mais comuns

de hemorragia digestiva alta aguda em todo o mundo. %8

No mundo ocidental, a cirrose é a principal responsavel pelo desenvolvimento de VE.
Aproximadamente 85% dos doentes cirréticos desenvolvem VE em alguma altura da sua vida. Na
DHCACc, a taxa anual de desenvolvimento de VE é de 7-8%. Por outro lado, a progressao de varizes
de pequeno para grande calibre ocorre a uma taxa de 10%-12% ao ano, sendo a cirrose
descompensada um preditor independente desta progressdo. Além disso, um terco dos doentes

com VE tem um episédio agudo de HDA. &%

O controlo da hemorragia digestiva alta aguda por varizes divide-se em trés fases: o
controlo geral inicial, o qual inclui a ressuscitacdo hemodinamica, a protecdao da via aérea e a
prevencao de potenciais complicacdes como a infecdo; a terapéutica primdria que engloba os
farmacos vasoconstritores e o tratamento endoscépico; e a eventual necessidade de uma
terapéutica de resgate, para doentes com faléncia terapéutica endoscépica e farmacolégica, que
passa pela colocacdo urgente de um shunt transjugular intrahepatico portossistémico (TIPS) nas

primeiras 72horas (ver figura 3).

5.2.1 Ressuscitacdo hemodinamica

As VGE normalmente apresentam um curso assintomdtico até a sua rutura. Quando
rompem apresentam-se com hemorragia severa caracterizada por hematémeses e/ou melenas,
anemia severa, ou mesmo perda de consciéncia. Este estado representa uma emergéncia médica e
requer uma interven¢do imediata numa unidade de cuidados adequada (como as unidades de

cuidados intensivos ou intermédios). 1% 58

A ressuscitacdo hemodinamica permite preservar a perfusao tecidual, restituir o volume do
doente e prevenir a faléncia organica, pelo que deve ser iniciada com brevidade de modo a
restaurar e manter a estabilidade hemodinamica. A transfusdo de eritrdcitos pode ser um passo
fundamental necessario a estabilidade hemodinamica do doente e deve ser realizada de forma

conservadora, com um nivel de hemoglobina-alvo de 7-8 g/dl. No entanto, a politica de transfusdo
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ndo se rege apenas nestes valores, mas envolve outros fatores, como a presenca de doencas
cardiovasculares, a idade, o estado hemodinamico e a hemorragia continua. Estes conceitos e

perspetivas foram apresentados na reunido Baveno V em 2010 e até hoje se mantém. 3!

Até a data, inUmeros estudos tém sido realizados no ambito da ressuscitacao
hemodinamica no episédio aguda de HDA por varizes com surgimento de novas diretrizes, em

Baveno VIl acerca desta tematica.

Relativamente a protecdo da via aérea, Baveno VII recomenda a intubacdo dos doentes
com alteragao do estado de consciéncia ou com hematémeses ativas antes da realizagao da EDA
(D.1), ndo devendo esta ser realizada de forma rotineira na pratica clinica. A extubacdo, por sua
vez, deve ser efetuada o mais rapidamente possivel pds-endoscopia pelo risco de infecdo
respiratdria associado. A manipulacdo da via aérea com sonda nasogastrica, também deve ser

realizada com precaucdo, pelo mesmo risco. (Nivel de evidéncia D.2, nova recomendacao).

Outra nova orientacdo que deve passar a ser seguida na pratica clinica é a realizacdo, em
momento oportuno, de exames imagioldgicos abdominais como a tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética, preferencialmente com contraste para exclusdo de trombose venosa
esplancnica, CHC e para mapear os vasos colaterais porto-sistémicos. (Nivel de evidéncia D.1, nova

recomendacado).

N3do é recomendada a transfusdo de plasma fresco congelado na hemorragia aguda por
varizes, em virtude de poder provocar sobrecarga de volume e agravamento da HP, bem como nao
corrige a coagulopatia. (B.1). Também ndo estad recomendada a utilizagdo de fator Vlla e acido
tranexamico. (A.1). No episddio agudo de hemorragia digestiva alta, a anticoagulagao, por sua vez,
deve ser suspensa temporariamente, durante um periodo que deve ser ponderado caso-a-caso

(Nivel de evidéncia D.2, nova recomendacao).

De salientar que na HDA aguda por doenga hepatica crénica avangada, os testes de
coagulagdo como o tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada, ndo refletem
a coagulopatia associada. (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada). # Deve ser tido ainda
em consideracdo que a realizacdo de exames e terapéuticas, como a correcdo da coagulopatia, ndo

devem atrasar a administracdo da terapéutica médica e endoscépica efetiva na HDA.
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5.2.2 Terapéutica médica

A hemorragia por varizes é devida a hipertensdo portal, logo, o objetivo principal do
tratamento médico na abordagem do episédio agudo por HDA deve centrar-se na redugdo da

pressao portal em vez de corrigir a coagulopatia. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacdo).

Existem alguns farmacos vasoativos com papel relevante na diminuicdo da pressao
sanguinea portal através da vasoconstricao do territorio esplancnico. De acordo com Baveno VI,
em caso de suspeita de HDA por varizes, devemos iniciar o mais rapidamente possivel farmacos
vasoativos (terlipressina, somatostatina, octreétido) e manté-los durante 2-5 dias (Nivel de
evidéncia A.1, recomendacdo alterada), ligeiramente diferente de Baveno VI que recomendava que
o tratamento deveria ser utilizado em combinacdo com a terapéutica endoscdpica e com uma

duracdo até 5 dias. % 1°

Uma revisdo sistematica e meta-analise, Huaringa-Marcelo et al., avaliou a eficacia e
seguranca dos farmacos vasoativos na hemorragia aguda por varizes e verificou que estes superam
qualquer outra terapéutica vasoativa em aspetos como a mortalidade global e intra-hospitalar, o
controlo hemorragico de varizes e re-sangramento e a necessidade de transfusdo sanguinea.
Concluiu também que o octredtido apresenta uma eficacia semelhante a terlipressina e outros

agentes, no entanto tem menos efeitos secunddrios. >°

As novas guidelines referem que, em doentes sob terlipressina, devemos monitorizar os
niveis de sédio, particularmente aqueles com uma fungdo hepatica preservada, uma vez que podem

desenvolver hiponatremia. (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o inalterada). 3!

Outros fatores, como a desnutricdo, aumentam o risco de efeitos adversos em doentes com
cirrose e hemorragia digestiva aguda por VGE. Por este motivo, a nutricdo oral deve ser reiniciada

o mais rapidamente possivel. (Nivel de evidéncia D.2, nova recomendacdo).*

Doentes com DHC avangada que se apresentam com HDA aguda por varizes estdo mais
predispostos a infecGes bacterianas, particularmente infecdes do foro respiratério. Por sua vez, as

infecdes bacterianas aumentam o risco de re-sangramento e de mortalidade no geral. %8

Tendo em consideragdo o risco infecioso acrescido em doentes com cirrose e HDA aguda
hipertensiva, a profilaxia antibidtica constitui parte integrante da terapéutica médica e deve ser
instituida logo na admissdo. 13! Na cirrose compensada (Child-Pugh A), o risco de infec¢do

bacteriana e mortalidade é muito baixo e o papel da profilaxia antibiética neste subgrupo de
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doentes ainda ndo estd bem estabelecido, pelo que sdo necessarios mais estudos neste dominio

que avaliem se a profilaxia pode ser evitada nestes doentes. ©

Num estudo multicéntrico de coorte, Lee et al., doentes receberam profilaxia antibidtica.
Apesar da profilaxia, cerca de 14% dos doentes desenvolveram uma infecdo bacteriana em 14 dias,
sendo que mais de 50% das infecdes eram do foro respiratério. Este estudo demonstrou ainda que
uma elevada propor¢ao das infecdes foi provocada por microrganismos resistentes a antibioterapia

recomendada (cefalosporinas de 32 geracdo e fluorquinolonas). %

O estudo controlado randomizado (n=111), Fernandez et al., demonstrou uma
superioridade das cefalosporinas de 32 geracdao em relacdo as fluoroquinolonas na profilaxia de
infecdo bacteriana. A ceftriaxona intravenosa foi significativamente melhor que a norfloxacina na
prevencao de infecGes bacterianas, bacteriemia, PBE em doentes com DHCAc e de hemorragia por

VGE (11% vs. 33%, P = 0,003; 11% vs. 26%, P = 0,03; e 2% vs. 12%, P = 0,03, respetivamente). ¢

Portanto, a antibioterapia com ceftriaxona intravenosa 1 g/24h deve ser considerada como
primeira linha em doentes com cirrose avancada (A.1) particularmente em ambientes hospitalares
de elevada prevaléncia de infecGes bacterianas resistentes a quinolonas e em doentes com
profilaxia prévia com quinolonas (e sempre de acordo com os padrdes de resisténcia e politicas

antimicrobianas locais). (Nivel de evidéncia D.2, recomendacdo alterada).

Alguns estudos indicam uma maior probabilidade de ECH e menor sobrevida nos doentes
com DHC parenquimatosa sob inibidores da bomba de protées (IBP). 62 Por este motivo, quando
iniciados antes da EDA, estes farmacos devem ser interrompidos imediatamente apds o
procedimento, a ndo ser que haja uma indicacdo formal para a sua toma. (Nivel de evidéncia D.2,

nova recomendacao).

Eventualmente, ha casos em que a terapéutica médica falha e/ou n3o é suficiente para
controlar a hemorragia ou evitar uma nova recidiva. A faléncia terapéutica de 5 dias define-se, quer
pela auséncia de controlo hemorragico, quer pela recidiva hemorragica nos primeiros 5 dias. (Nivel

de evidéncia D.1, recomendac3o alterada).*

29



5.2.3 Timing da endoscopia digestiva alta e tratamentos endoscépicos

Apds a ressuscitacdo hemodinamica, doentes com suspeita de episddio agudo de HDA por
varizes devem ser submetidos a EDA em 12 horas pds-apresentacao (B.1), sendo que no caso de
instabilidade hemodinamica, a endoscopia deve ser realizada o mais rapidamente possivel. (Nivel

de evidéncia D.1, recomendacado alterada). (figura 3)

Uma revisdo sistematica/meta-analise, de Bai et al., comparou os outcomes da endoscopia
precoce (<12horas) versus da endoscopia tardia (>12horas) em 2824 doentes com DHCAc e
hemorragia aguda por varizes gastroesofagicas e concluiu que a mortalidade geral foi

significativamente mais baixa nos doentes submetidos a endoscopia precoce. %

De acordo com a European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), o timing da

endoscopia ndo deve ser influenciado pelos valores do INR no momento da apresentac3o. ®°

A semelhanca de Baveno VI, Baveno VIl manteve que, na auséncia de contraindicacdes (ex.:
prolongamento do intervalo QT), deve ser considerada a infusdo pré-endoscopica de eritromicina
(250 mg IV, 30-120 minutos antes da endoscopia), como pro-cinético, de forma a melhorar a

gualidade da visualizagcdo durante a endoscopia.

Outras recomendacdes relevantes ndo se alteraram no tocante a reunido de 2015. A
terapéutica endoscdpica, a laqueagao elastica e os adesivos tissulares mantém-se a terapéutica de
escolha, dependendo da tipologia das varizes. A terapéutica recomendada e preferida na
hemorragia por VE continua a ser a laqueagdo elastica. Por outro lado, os adesivos (n-butil-
cianoacrilato /trombina) sdo reservados para varizes gastricas isoladas e varizes gastroesofagicas
tipo 2 (varizes que se estendem do esdéfago em direcdo ao fundo gastrico), sendo que ambos os
procedimentos podem ser utilizados na hemorragia por VGE tipo 1 (varizes esofagicas que se

estendem ao longo da pequena curvatura). %10

A laqueacgdo elastica demonstra-se eficaz no controlo da hemorragia varicosa ativa em
aproximadamente 90% dos casos. ® Vdrios ensaios clinicos randomizados compararam a sua
eficicia com a escleroterapia e uma meta-analise verificou que a laqueacgdo foi superior a
escleroterapia em termos de re-sangramento, complicacdes e erradicacdo de varizes, mas sem
diferencas significativas na mortalidade. ® As suas principais complicacdes incluem disfagia
transitoria, dor retrosternal, hemorragia, estenose esofagica, ulceragGes esofégicas, perfuracdo

esofagica e infecdo. 8
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Num outro ensaio com doentes cirréticos e hemorragia aguda hipertensiva, foi comparada
a aplicacdo precoce (as 2h) de pé hemostatico/hemospray com a endoscopia precoce (12-24 h) e
os autores demonstraram uma melhoria significativa da hemdstase com o hemospray. Contudo,
por falta de evidéncia o p6 hemostatico ainda ndo é recomendado como terapéutica endoscdpica
de primeira linha na hemorragia hipertensiva por varizes. (Nivel de evidéncia D.1, nova

recomendacdo).*

A estratificacdo de risco e a indicacdo de TIPS preemptivo foi a principal recomendacado nos

ultimos anos no algoritmo terapéutico de doentes com hemorragia digestiva aguda varicosa. (Fig.3).

Na hemorragia digestiva hipertensiva, o TIPS preemptivo com stent revestido de
politetrafluoroetileno (PTFE) é indicado apds uma EDA eficaz em 72 horas (idealmente antes das 24
horas), em doentes com VE/ VGE do tipo 1 ou 2 com um ou mais dos seguintes critérios: Child-Pugh
C<14 pontos; Child-Pugh B>7 com hemorragia ativa na EDA inicial; Child-Pugh B>7 e com
GPVH>20mmHg a data da hemorragia. (Nivel de evidéncia A.1, recomendacgdo alterada). A ACLF,
ECH e hiperbilirrubinemia ndo devem ser consideradas contraindicacGes ao TIPS preemptivo. (Nivel

de evidéncia B.1, nova recomendacao).

Uma meta-analise, Fortune et al., demonstrou que os doentes com Child-Pugh B>7 e C< 13
pontos e hemorragia varicosa ativa na EDA apresentam piores outcomes, e por isso, podem

beneficiar da colocacdo de um TIPS preemptivo. %

A ndo ser que esteja previsto um transplante hepatico a curto prazo, o TIPS pode ser uma
conduta futil se Child-Pugh C=14 pontos, Model For End-Stage Liver Disease (MELD) >30 ou lactatos
>12mmol/L (B.1), e por isso a decisdo da sua realizacdo deve ser analisada caso-a-caso. (Nivel de

evidéncia D.1, nova recomendacdo).

Nos casos de HDA aguda por VGE ndo controlada e refratdria ao tratamento farmacolégico

e endoscdpico, pode ser considerado um TIPS de resgate para controlo hemorrégico.*

Num estudo retrospetivo, Maimone et al., o TIPS falhou em 16% dos 144 doentes com
hemorragia por VE refratdria. Em 6 semanas e 12 meses, as taxas de mortalidade foram de 36% e
de 2%, respetivamente, porquanto a taxa de mortalidade nos doentes com Child-Pugh = 13 foi de
100%. Estes resultados confirmaram que, nos doentes com HDA ndo controlada com tratamento

médico/endoscdpico, deve ser considerada uma intervencdo urgente com TIPS de resgate. %

Na hemorragia ndo controlada com as restantes terapéuticas, devemos considerar o

tamponamento com baldo ou stents metdlicos autoexpansiveis como tratamento ponte até um
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tratamento definitivo com TIPS, sendo que os stents sdo tao eficazes como o baldo e sdo uma opgao

mais segura.

Novas discussdes terapéuticas foram consideradas como possiveis em Baveno VII. Doentes
com varizes gastroesofagicas tipo 2, varizes gastricas isoladas tipo 1 (localizadas no fundo) e varizes
ectdépicas, podem ter como alternativa a BRTO (Balloon-occluded retrograde transvenous
obliteration) em relagdo ao tratamento endoscépico ou ao TIPS, desde que seja tecnicamente e
localmente vidvel. ¥ 7° O TIPS pode ser combinado com a emboliza¢do para controlo hemorrégico
ou para reduzir o risco de recorréncia de hemorragia por varizes gdstricas ou ectodpicas,
particularmente nos casos em que, apesar de uma diminuicdo do gradiente de pressdo porto-
sistémico, o fluxo portal permanece desviado para vasos colaterais. (Nivel de evidéncia D.2, nova

recomendacado).

Na hemorragia hipertensiva aguda, o sangue do trato gastrointestinal deve ser
rapidamente removido como forma de prevencdo de encefalopatia hepatica (B.1) e por isso, os
doentes que se apresentam com hemorragia e ECH concomitante, devem ser tratados com

lactulose (oral ou enemas). (Nivel de evidéncia D.1, nova recomendacao).

Em suma, a correta abordagem e follow-up do doente na suspeita de HDA aguda por VGE
é crucial e existem 4 pontos chave a reter, nomeadamente a importancia da ressuscitacdo
hemodinamica e de uma endoscopia precoce (em 12h) no sucesso da abordagem diagndstica e
terapéutica, a administracdo de profilaxia antibidtica logo a admissdo e o inicio farmacos vasoativos

o mais cedo possivel, devendo continua-los por 2-5 dias.

6 Prevencdao de descompensagoes futuras

A descompensac¢do da cirrose pode ter 2 formas de apresentagdo, a crénica ou a aguda.
Geralmente, as primeiras descompensa¢des manifestam-se de forma crénica, enquanto as
descompensagoes subsequentes, tendencialmente se apresentam como episddios agudos (como a

ACLF). "

As descompensag¢des cirrdticas subsequentes constituem um estadio progndstico
associado a maior morbimortalidade que uma primeira descompensac¢do e por isso a sua prevengao

assume um papel essencial na melhoria dos outcomes da doenga hepatica crénica descompensada.
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Uma novidade de Baveno VII foi o conceito de descompensacgdo futura na cirrose. Esta é

definida pelos seguintes eventos especificos:

a) 22 evento de descompensacédo associado a HP (ascite, HDA por varizes, ECH) e/ou ictericia.

b) Hemorragia por varizes recorrente; ascite recorrente (=3 paracenteses de grande volume
num ano); ECH recorrente; PBE e/ou SHR-LRA.

¢) Desenvolvimento de ascite, ECH ou ictericia apds recuperacdo de um 12 evento de
hemorragia por varizes.

6.1 Se ascite

As novas guidelines recomendam a colocacdo de shunt transjugular intrahepdtico
portossistémico se ocorrer a presenca da ascite recorrente (ou seja, se =3 paracenteses de grande
volume num ano) independentemente da presenca /auséncia de varizes ou histéria de hemorragia

digestiva por varizes. (Nivel de evidéncia A.1, nova recomendacgao).

De acordo com Baveno VI, a abordagem preventiva de descompensac¢des futuras nos
doentes com DHC varia consoante alguns aspetos. Por exemplo, doentes que se apresentem com
ascite e varizes de baixo risco (<5mm, nado Child-Pugh C ou sem sinais de alarme) podem ser tratados
com BBNSs para prevengdo de um primeiro episédio de HDA (B.2). Por outro lado, se a ascite estiver
associada a varizes de alto risco (=25 mm, Child-Pugh C ou com sinais de alarme) existe indicagdo
formal para a prevenc¢do de uma primeira HDA por varizes, sendo que os BBNSs sdo preferiveis em

relagdo a laqueacdo elastica. (Nivel de evidéncia B.1, recomendacdo alterada).

Por outro lado, os doentes que ndo estiverem sob BBNSs devem realizar uma EDA de

rastreio, segundo Baveno VII. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendacao).

Doentes com ascite e pressdo arterial persistentemente baixa (Pressdo arterial sistdlica
<90mmHg ou pressdo arterial média <65mmHg e/ou SHR-LRA) devem reduzir ou suspender os
BBNSs tradicionais/ carvedilol. Quando a SHR-LRA resolver e/ou a pressdo arterial retornar aos
valores basais, estes farmacos podem ser reiniciados. No caso de intolerancia aos
betabloqueadores, recomenda-se a prevenc¢ao de HDA por varizes com tratamento endoscdpico,

nomeadamente laqueac3o elastica. (Nivel de evidéncia B.1, recomendac3o alterada). 4
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6.2 Profilaxia secundaria da hemorragia digestiva alta por varizes

A 12 linha na profilaxia secundaria da HDA por varizes é a associa¢cdo de BBNSs (tradicionais
ou carvedilol) e lagueacdo elastica. (Nivel de evidéncia A.1, recomendacdo alterada). Em doentes
com hemorragia digestiva apesar de profilaxia primaria com BBNSs tradicionais/carvedilol, é
recomendada a combinacdo destes com laqueacdo eldstica, e a colocacdo de TIPS deve ser

considerada se ascite recorrente. (Nivel de evidéncia B.1, nova recomendagdo).

Nos doentes com intolerancia ou contraindicacdes a laqueacdo elastica ou
BBNSs/carvedilol, qualquer uma destas terapéuticas pode ser realizada em monoterapia. (Nivel de

evidéncia A.1, recomendac3o alterada). *

Assim, apds um episddio de hemorragia varicosa existem 2 principais cendrios: se o doente
ja fazia betabloqueador associa-se a terapéutica endoscdpica; se ndo fazia qualquer terapéutica

farmacoldgica inicia ambos (BBNSs e laqueacdo elastica).

6.3 Profilaxia secundaria da hemorragia digestiva alta por Gastropatia Hipertensiva Portal

Surgiram novas terapéuticas para utilizagdo no tratamento local da hemorragia aguda por
gastropatia hipertensiva portal (PHG), nomeadamente a coagulagdo com argon plasma, ablagéo por
radiofrequéncia ou a laqueacdo elastica para PHG e ectasia vascular antral gastrica. No entanto, a
12 linha de tratamento na prevencdo de uma recorréncia hemorragica na PHG continuam a ser os

BBNSs. %1

Por outro lado, em caso de re-sangramento, Baveno VII recomenda a utilizacdo de
terapéutica endoscopica (argon-plasma; hemospray). (Nivel de evidéncia D.1, nova

recomendacdo).

Nos doentes dependentes de transfusdes de unidades de concentrado eritrocitario, apesar
de terapéutica prévia farmacoldgica (BBNSs) e endoscopica deve ser considerada a colocagdo de

um TIPS. (Nivel de evidéncia C.1, recomendagdo alterada).
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6.4 Papel das infegOes, sarcopenia e desnutricao na descompensacao futura

As infecOes bacterianas sdo comuns em doentes cirrdticos descompensados e podem
causar descompensacoes adicionais. Por isso, é de realcar a importancia de descartar uma infecao
bacteriana em todos os doentes hospitalizados, com uma avaliagdo diagndstica que no minimo
deve incluir: paracentese, radiografia do térax, hemoculturas, exame de urina e uma avaliacdo

cutanea. (Nivel de evidéncia A.1, nova recomendagao).

Os doentes devem ser tratados de imediato com antibioterapia empirica, sempre adequada
a epidemiologia, resisténcias bacterianas locais e gravidade da infecdo. (A.1) Em caso de auséncia
de resposta terapéutica, deve ser equacionada a possibilidade da presenca de outras infecdes,

como fungicas ou viricas. (Nivel de evidéncia C.1, recomendagdo alterada).

Por outro lado, pela primeira vez, Baveno deu enfoque a complicacdes clinicas como a
desnutricdo, fragilidade e sarcopenia (perda massa corporal magra devido a atrofia muscular/perda

células musculares) e o seu impacto na sobrevida dos doentes com cirrose descompensada.

Segundo um artigo de revisdo bibliografica de 2019, de Bunchorntavakul et al., a
prevaléncia de desnutricdo e sarcopenia na cirrose é de 23%-60%. O fator fragilidade, por sua vez,
estd associado a maior morbimortalidade comparativamente a desnutricdo e sarcopenia. Este
estudo menciona que doentes cirréticos devem realizar uma avaliagao nutricional e naqueles com
alto risco de sarcopenia, devem ser realizados testes mais especificos. Segundo o mesmo estudo, a
patogénese da desnutricdo e sarcopenia na cirrose é complexa e multifatorial e ndo se limita a
reducdo da ingestdo caldrica ou proteica. A hiperamonemia por outro lado, parece ser o principal
fator de sarcopenia na cirrose através de varias vias de sinalizagdo molecular. Tendo por base estes
resultados, concluiu-se que a desnutricdo, sarcopenia e a fragilidade sdo problemas unicos, inter-
relacionados e multidimensionais na cirrose com impacto significativo na morbimortalidade e
requerem por isso uma avaliagdo e abordagem adequada. A gestdo nutricional de doentes
cirréticos desnutridos deve, portanto, ser realizada por uma equipa multidisciplinar a fim duma

ingest3o proteica e caldrica adequada. 2

Baveno VIl também é concordante com este estudo e recomenda um aconselhamento
nutricional e atividade fisica regular nos doentes cirréticos. Salienta ainda a importancia da nutricdo
por via oral, que deve ser ponderada assim que possivel. (Nivel de evidéncia B.1, nova

recomendacdo).
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Alguns doentes, revelam uma melhoria da sarcopenia apds a colocacdo de um TIPS. No
entanto, a sarcopenia pré-procedimento também foi associada a piores outcomes (a titulo de
exemplo: ECH, resolucdo de ascite mais lenta etc.) e a maior mortalidade. Logo, a sarcopenia ndo
deve ser considerada, por si s6, uma indicacdo para a realizagdo de TIPS. (Nivel de evidéncia C.2,

nova recomendacao).

Atualmente estdo a ser investigadas novas estratégias terapéuticas na sarcopenia,
nomeadamente, a suplementacdao hormonal, agentes redutores de amodnia a longo prazo e os

antagonistas da miostatina. 72

7 Conceito de Recompensagao Hepatica

Nos ultimos anos, a progressdo de cirrose compensada para cirrose descompensada
representava um ponto de ndo retorno na histdria natural da doencga hepatica cronica. Porém, esta
perspetiva tem vindo a sofrer algumas alteracGes recentemente, principalmente através da
remocdo/supressdo do fator etioldgico subjacente na diminuicdo da inflamacdo e fibrose hepatica,

e ainda da hipertensdo portal.

Os conhecimentos iniciais sobre este conceito provieram de estudos em doentes com
descompensacado hepatica prévia que demonstraram uma melhoria clinica significativa, melhores
outcomes ou mesmo a saida da lista de transplante hepatico apds a cura/supressdo do fator

etioldgico implicito na sua doenga.

De maneira a elaborar um conceito de recompensacdo hepdtica uniforme e global, e
facilitar assim a sua utilizacdo na pratica clinica, a reunido Baveno VIl estabeleceu critérios
padronizados incluindo a remogdo do fator etioldgico primdrio, resolucdao de potenciais eventos
descompensadores do figado e a melhoria sustentada da fungao hepatica. A recompensagdo
hepdtica é entdo definida como uma regressdao parcial ou total das alteragdes estruturais e

funcionais causadas pela cirrose hepética (apds a remocdo da etiologia subjacente). (A.1) *
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Clinicamente a definicdo deste conceito exige o preenchimento de todos os critérios seguintes (ver

fig. 4) :

- Remocgdo/supressdo/cura do fator etioldgico (erradicagdo do VHC; supressdo viroldgica
sustentada VHB, abstinéncia alcodlica na DHA);

- Resolucdo de ascite (sem diuréticos), resolu¢do de ECH (sem lactulose/ rifaximina), auséncia
de recorréncia de hemorragia por varizes (durante pelo menos 12 meses);

- Melhoria das provas de funcdo hepatica (albumina, INR, bilirrubina).

Baveno VII destacou que a HPCS pode persistir, mesmo apds a recompensacao hepatica e
por este motivo, os BBNSs devem ser mantidos até a resolucdo da HPCS. (Nivel de evidéncia B.1,

nova recomendacdo).*

A eliminacdo da etiologia subjacente a doenca hepatica alcodlica, ou seja, a abstinéncia
alcodlica sustentada tem sido associada a uma melhoria progndstica significativa. No entanto,
apesar dos claros beneficios globais da abstinéncia, o conhecimento sobre as implicacées clinicas

da melhoria induzida pela abstinéncia em doentes descompensados ainda é escasso. 7374 7>

As primeiras perspetivas acerca da recompensa¢do hepdtica foram publicadas por
Aravinthan et al., que estudou a saida de doentes da lista de candidatos a transplante hepatico
apos a recompensacdo hepdtica. De um modo geral, 16,5% dos doentes com DHA (47/284)
alcangou a recompensagdo hepatica, definida pela auséncia de ascite e ECH (apesar da
descontinuagdo terapéutica) e uma diminui¢do do MELD para <15. Os fatores independentes
associados a maior probabilidade de saida da lista apds uma recompensac¢do foram: valor de MELD

baixo e albumina sérica elevada no momento de entrada na lista de transplante hepatico.’®

Foram ainda fornecidos mais dados no estudo de Giard et al., que também avaliou a saida
da lista de transplantes em doentes recompensados. Cerca de 64 000 candidatos a transplante
hepdtico com cirrose de etiologia ndo-alcodlica foram comparados com mais de 19 000 doentes
com DHA também incluidos na lista de transplante. Sensivelmente 1,6% dos doentes do primeiro
grupo e 2% dos doentes com DHA sairam da lista devido a uma melhoria da sua DHC. Este facto
corresponde a uma probabilidade de 2,91 vezes superior de saida da lista nos doentes com uma
etiologia especifica (alcodlica) comparativamente aos restantes. Os fatores idade jovem, sexo
feminino, IMC baixo, auséncia de diabetes, auséncia de ascite/ECH ou um MELD baixo foram

associados a maior probabilidade de saida da lista de transplante.
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Assim, conclui-se que a cessac¢do dos habitos etilicos contribui para melhores outcomes e

permite uma regressao das alteracdes hepaticas, logo uma recompensacao hepatica.

Numa era de regimes terapéuticos altamente eficazes com antiviricos de acao direta sem
interferdo, a cura das infecdes por VHC passou a ser a regra. Embora a eficacia desta seja mais
elevada em doentes sem doenca hepatica prévia ou naqueles com doenca compensada, verificou-
se ser possivel obter uma RVS nos doentes descompensados apds tratamento com sofosbuvir em

80%-90% dos casos. 7’

Os primeiros fundamentos sobre a associacdo da recompensacao hepatica com tratamento
da infecdao por VHC foram publicados por El-Sherif et al., apés a avaliacdo retrospetiva de 4 ensaios
clinicos em doentes descompensados tratados com sofosbuvir. Na generalidade, 31,6% dos
doentes Child-Pugh B e 12,3% dos Child-Pugh C que atingiram a RVS apds terapéutica regrediram
para o estadio Child-Pugh A, ou seja, passaram de um estadio descompensado para compensado.
Os principais fatores associados a esta regressdo incluiram: um IMC baixo, a auséncia de ascite/ECH,
niveis elevados de albumina e de alanina transaminase e baixos de bilirrubina. Ademais, a obtencao

de RVS associou-se a uma diminui¢3o do risco de transplanta¢do e morte. 7

Da mesma maneira um estudo de Gentile et al. avaliou prospectivamente 89 doentes com
cirrose Child-Pugh B a fazer terapéutica antivirica e demonstrou que 61,8% dos doentes regrediram

num periodo de observacdo médio de 11 meses para um estadio de doen¢a compensada. 7

O ensaio ASTRAL-4, avaliou o impacto de regimes terapéuticos baseados em sofosbuvir em
doentes descompensados e verificou melhorias no score de MELD e Child-Pugh as 12 semanas apds
o inicio da terapéutica, particularmente, em 81% dos doentes com score de MELD 215 e 51% com

score MELD <15. &

Embora o tratamento antivirico direto (sem interferdo) permita a erradicagdo de infegdo
por VHC, até hoje, nas infe¢des por VHB ainda ndo conseguimos alcangar este mesmo feito. No
entanto, as terapéuticas atuais para infecdo por VHB permitem uma supressdo viroldgica

sustentada, conseguida praticamente em todos os que cumprem a terapéutica devidamente. &

Atualmente, as terapéuticas recomendadas na diminui¢ao dos niveis de DNA-VHB sdo os
analogos de nucleosideos (NUC). Os NUC permitem esta diminui¢do para niveis indetetaveis em até

80% num ano, apds o inicio da terapéutica. 8%

Um estudo observacional prospetivo multicéntrico realizado por Jang et al., avaliou o
impacto dos NUC na histéria natural da cirrose descompensada por infe¢do por VHB em 707

doentes com uma primeira descompensagao. Efetivamente a terapéutica antivirica melhorou a
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funcdo hepatica e a sobrevida nos doentes sem transplante. Este estudo também determinou que
12% dos doentes tratados (45/375) com score basal Child-Pugh >7 regrediram para Child-Pugh A
aos 60 meses de tratamento. Além disso, dos 375 doentes candidatos a transplante hepatico, 33,9%

foram retirados da lista por melhoria clinica em 12 meses pds- terapéutica.

Em 2022, Wang et al. aplicaram pela primeira vez os critérios Baveno VII. Neste estudo
multicéntrico, 320 doentes com cirrose descompensada por VHB foram tratados com entecavir.
Apds 120 semanas de follow-up, 60,4% obtiveram uma resolucdo sustentada de ascite e ECH. Além
disso, 91,2% dos doentes que mantiveram o follow-up apds as 120 semanas permaneceram

compensados durante um periodo de seguimento médio de 144 semanas. %

Em suma, os conhecimentos da atualidade tém desafiado cada vez mais o modelo
tradicional evolutivo unidirecional da cirrose e o conceito de recompensacao hepdtica introduzido

em Baveno VIl constituiu um passo crucial na mudanca desta visao.

No futuro é necessdria uma aprofundar a investigacdo nesta drea, particularmente em
aspetos como a recompensacao hepatica na DHC de outras etiologias que ndo apenas, por VHC,
VHB e DHA, bem como, a avaliacdo de fatores modificadores e potenciais biomarcadores nao
invasivos de recompensacao hepatica. Também serd fundamental estudos acerca da estratificacao
de doentes, distinguindo os doentes com elevada probabilidade de recompensacao daqueles com
risco elevado de progressdo da doenca e que podem, em Uultima analise, necessitar de um

transplante hepatico.
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8 Conclusao

O desenvolvimento de hipertensdo portal consiste no hallmark mais critico na histdria
natural da doenca hepatica crénica avangada compensada, na medida em que é responsavel pela

maioria das suas descompensac¢des hepaticas.

Durante as Ultimas seis décadas, o GPVH tem sido o método preferido para avaliar a
hipertensdo portal e o melhor preditor de descompensacgao cirrdtica. Contudo, a natureza invasiva
e dificil exequibilidade e acessibilidade inerentes a este exame sempre foram grandes limitacdes a

sua utilizacao.

Foram realizados varios progressos consideraveis em relagdo a fisiopatologia e abordagem
da hipertensdo portal e consequentemente entrou-se numa nova era da hepatologia clinica. A
elastografia transitéria/fibroscan demarcou-se nesta era, abrindo portas para a utilizagdo crescente

de testes ndo invasivos no diagndstico e estadiamento da doenca hepatica crénica.

Os métodos ndo invasivos comegaram por ter um papel importante na reunido Baveno VI,
que definiu critérios para a sua utilizacdo na estratificacdo de doentes com varizes de alto risco e
com possibilidade de evitar endoscopias de rastreio. No entanto, na passada reunido Baveno VII
estes métodos ganharam ainda mais preponderdancia e foram designados particularmente
relevantes na identificagcdo precoce de hipertensao portal clinicamente significativa, progndstico,

estratificacdo de risco e para inicio de terapéutica profilatica com betabloqueadores.

Uma estratificacdo correta do risco de descompensacdo hepdtica permite a concegdo de
estratégias terapéuticas personalizadas. O tratamento com betabloqueadores ndo seletivos e a
supressao do fator etioldgico demonstraram melhorar a hipertensao portal e diminuir assim o risco

de descompensacdes futuras.

Finalmente, o conceito de recompensagao hepatica introduzido em Baveno VII foi uma das
maiores novidades dos Ultimos tempos. A remocdo/supressdo/cura do fator etiolégico primario na
cirrose representa o pré-requisito fundamental para alcangar a recompensacgdo hepatica e, até aos

dias de hoje, apenas foi definida para a cirrose por VHC, VHB e de etiologia alcodlica.

Urge a necessidade de ampliar a investigacdo nesta area com intuito de complementar o
paradigma da cirrose, que apesar de incuravel, demonstra-se controldvel e que num contexto de

follow-up e terapéutica adequados, pode revelar taxas de sobrevida muito consideraveis.
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Anexos
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Figura 1: Medicdo do gradiente de pressdo venosa hepatica (GPVH): diferenca entre pressdo
venosa hepatica em cunha (WHVP) e a pressdo venosa hepatica livre (FHVP).

Abreviaturas: FHVP, free hepatic venous pressure; IVCP, inferior vena cava pressure; RAP, right atrium
pressure; WHVP, wedged hepatic venous pressure.

Imagem Retirada de: [3] Reiberger T. The Value of Liver and Spleen Stiffness for Evaluation of Portal
Hypertension in Compensated Cirrhosis. Hepatology communications, 2022, v. 6, n. 5: 950-964.
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Figura 2: “Regra dos 5” - Algoritmo de métodos nao invasivos na determinacdo de doencga hepatica
cronica avangada compensada (DHCAc), hipertensdo portal clinicamente significativa (HPCS) e
varizes alto risco.

Abreviaturas: EH, Elastografia Hepatica; DHCAc, Doenga Hepatica Cronica Avancada Compensada; HPCS,
Hipertensdo Portal Clinicamente Significativa; NASH, Esteatohepatite ndo-alcodlica; DHA, Doenga Hepatica
Alcodlica; VHC, virus hepatite C; VHB, virus hepatite B

Imagem adaptada de: [4] de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VIl Faculty.
Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension. Journal of hepatology, 2022, v. 76, n. 4: 959-974.;
[21] Segna D, Mendoza YP, Lange NF, Rodrigues SG, Berzigotti A. Non-invasive tools for compensated
advanced chronic liver disease and portal hypertension after Baveno VII - an update. Digestive and liver
disease: official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of
the Liver, 2022, v.55, n.3: 326-335.
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Figura 3: Abordagem da HDA aguda hipertensiva por varizes.

Abreviaturas: HDA, Hemorragia Digestiva Alta; EDA, Endoscopia Digestiva Alta; TIPS, shunt porto-sistémico
intra-hepatico transjugular; BBNS, Betabloqueadores nao seletivos.

Imagem adaptada de: [4] de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VIl Faculty.
Baveno VIl - Renewing consensus in portal hypertension. Journal of hepatology, 2022, v. 76, n. 4: 959-974.
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Figura 4: Representagdo esquematica do conceito Recompensacdo Hepatica.

Abreviaturas: HDA, Hemorragia Digestiva Alta; VHC, virus hepatite C; VHB, virus hepatite B; INR- International

normalized ratio

Imagem adaptada de: [86] Sharma S, Roy A. Recompensation in Cirrhosis: Current Evidence and Future

Directions. Journal of clinical and experimental hepatology. 2023, v.13, n. 2 :329-334.
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