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RESUMO

Introdugdo: A hipertensdo portal constitui uma das principais consequéncias da cirrose e estd associada a
complicacdes como ascite, varizes gastroesofagicas e hemorragia digestiva. Os betabloqueadores ndo seletivos
reduzem a pressao portal e podem contribuir para a prevencdo desses eventos. Objetivo: Avaliar a eficacia dos
betabloqueadores na prevencao das complicagdes da hipertensdo portal em pacientes com cirrose. Método:
Revisdo sistematica realizada na base PubMed, incluindo ensaios clinicos randomizados publicados nos tltimos
dez anos, em portugués ou inglés. Foram utilizados descritores relacionados a betabloqueadores, cirrose,
hipertensdo portal, terapéutica e prevengdo, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. A selegdo
considerou titulos, resumos e textos completos, com exclusdo de duplicatas, estudos ndo pertinentes e
delineamentos inadequados. Resultados: Os estudos demonstraram que os betabloqueadores nao seletivos estdo
associados a reducdo da pressdo portal e apresentam beneficios na prevengdo da descompensagdo, ascite e
hemorragia varicosa. O carvedilol apresentou resultados favoraveis na reducdo do sangramento e no
retardamento da progressdo das varizes esofagicas. Estratégias combinadas também demonstraram beneficios em
populagdes selecionadas, embora a eficacia tenha variado conforme o estagio da cirrose e as caracteristicas
clinicas dos pacientes. Conclusdo: Os betabloqueadores ndo seletivos constituem importante estratégia na
prevengdo das complicagdes da hipertensdo portal, com destaque para o carvedilol. A indicagdo deve ser
individualizada conforme o estagio da doenga, o risco de descompensacgao e o perfil clinico do paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Portal hypertension is one of the main consequences of cirrhosis and is associated with
complications such as ascites, gastroesophageal varices, and gastrointestinal bleeding. Nonselective
beta-blockers reduce portal pressure and may contribute to the prevention of these events. Objective: To
evaluate the efficacy of beta-blockers in preventing complications of portal hypertension in patients with
cirrhosis. Method: A systematic review was conducted in the PubMed database, including randomized clinical
trials published in the last ten years in Portuguese or English. Descriptors related to beta-blockers, cirrhosis,
portal hypertension, therapeutics, and prevention were combined using the Boolean operators AND and OR.
Study selection was based on titles, abstracts, and full texts, excluding duplicates, irrelevant studies, and studies
with inappropriate designs. Results: The studies demonstrated that nonselective beta-blockers are associated
with reduced portal pressure and provide benefits in preventing decompensation, ascites, and variceal bleeding.
Carvedilol showed favorable results in reducing bleeding and delaying the progression of esophageal varices.
Combined strategies also demonstrated benefits in selected populations, although efficacy varied according to



the stage of cirrhosis and the clinical characteristics of the patients. Conclusion: Nonselective beta-blockers
constitute an important strategy for preventing complications of portal hypertension, particularly carvedilol.
Their use should be individualized according to disease stage, risk of decompensation, and the patient's clinical
profile.
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INTRODUCAO
O figado desempenha funcdes essenciais a homeostase, incluindo sintese de proteinas

plasmaticas, regulacdo da hemostasia e metabolismo da bilirrubina, horménios, carboidratos,
proteinas e lipideos. Aproximadamente 70% do fluxo sanguineo hepatico é proveniente da
veia porta. Lesdes hepaticas persistentes podem resultar em cirrose, caracterizada por fibrose,
formacdo de nodulos regenerativos, ativagdo de células de Kupffer e células estreladas,
distor¢do da arquitetura vascular e comprometimento progressivo da fun¢ao hepatica.!

A remodelagdo estrutural observada na cirrose aumenta a resisténcia vascular intra-hepatica e
favorece o desenvolvimento da hipertensao portal, condicdo relacionada a complicagdes
relevantes, como ascite, circulagdo colateral, varizes gastroesofagicas, esplenomegalia e
hemorragia digestiva.! A elevacdo da pressdo portal possui importante significado
prognostico, uma vez que o aumento do gradiente de pressdao venosa hepatica esta relacionado
ao desenvolvimento de complicacdes e a descompensacao da doenca.

Nesse contexto, os betabloqueadores ndo seletivos constituem uma das principais estratégias
farmacoldgicas empregadas para reduzir a pressao portal. Esses medicamentos atuam sobre
mecanismos hemodindmicos envolvidos na hipertensdo portal e tém sido investigados quanto
a capacidade de prevenir hemorragia varicosa, ascite, progressao das varizes e outras
manifesta¢cdes de descompensagdo da cirrose.>” Entretanto, diferentes betabloqueadores,
estratégias combinadas e perfis de pacientes apresentam respostas terapéuticas distintas,
tornando relevante a sintese das evidéncias disponiveis.

Diante disso, esta revisdo teve como objetivo avaliar a eficacia dos antagonistas dos
receptores beta na prevengao das complicagdes da hipertensao portal em pacientes com
cirrose, considerando seus efeitos sobre sangramento varicoso, progressdo das varizes
esofagicas, descompensa¢do clinica e mortalidade, com base nos principais achados de
ensaios clinicos randomizados.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada na base de dados PubMed, com
busca direcionada a ensaios clinicos randomizados publicados nos ultimos dez anos, nos

idiomas portugués ou inglés.



Foram utilizados os descritores e termos ‘“Adrenergic beta-Antagonists”, “Propranolol”,
“Carvedilol”, “Nadolol”, “Liver Cirrhosis”, “Cirrhosis”, “Hypertension, Portal”, “Portal
Hypertension”, “Therapeutics” e “Prevention”, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o
emprego de betabloqueadores, isoladamente ou em associagdo com outras estratégias
terapéuticas, na preveng¢do de complicacdes relacionadas a hipertensdo portal em pacientes
com cirrose. Foram excluidas duplicatas, publicacdes sem relagdo direta com a pergunta da
revisao e estudos cujo delineamento ndo atendesse aos critérios estabelecidos.

A selecdo dos estudos foi realizada mediante andlise dos titulos e resumos, seguida da
avaliagdo dos textos completos considerados potencialmente elegiveis. Posteriormente, os
dados relevantes foram organizados de forma padronizada para comparacao das intervengoes,
populagdes estudadas e principais desfechos relacionados a eficacia e seguranga dos

betabloqueadores.

RESULTADOS

Os ensaios clinicos analisados demonstraram beneficios dos betabloqueadores nao seletivos
em diferentes desfechos relacionados a hipertensdo portal. No estudo PREDESCI, a
descompensacdo da cirrose ou morte ocorreu em menor propor¢do entre 0s pacientes
submetidos ao tratamento com betabloqueadores em comparacdo ao grupo placebo, com
redugdo particularmente relacionada a ocorréncia de ascite.® Esses resultados sustentam o
possivel papel dessa classe farmacoldgica ndo apenas na prevencdo da hemorragia varicosa,
mas também na prevencdo da primeira descompensagdo em pacientes selecionados com
hipertensao portal clinicamente significativa.

Na prevengao primaria da hemorragia varicosa, diferentes estratégias apresentaram resultados
relevantes. A combinacdo de carvedilol com ligadura endoscopica foi avaliada em pacientes
com cirrose e varizes esofagicas de alto risco, demonstrando redugdo do primeiro episodio de
sangramento em comparagdo as estratégias isoladas. Estudos comparando carvedilol e
ligadura endoscopica também demonstraram eficidcia dessas intervengdes na profilaxia
primdria, embora diferengas entre populacdes e caracteristicas clinicas possam influenciar os
resultados.’

Em pacientes com carcinoma hepatocelular e varizes esofagicas de alto risco, a comparagao
entre ligadura endoscoépica e propranolol demonstrou menor numero de episodios de
sangramento no grupo submetido a abordagem endoscopica, evidenciando que determinadas

populagdes podem apresentar respostas distintas a profilaxia farmacoldgica.’ Por outro lado, a



comparagdo direta entre carvedilol e propranolol demonstrou menor ocorréncia de
sangramento no grupo tratado com carvedilol, sugerindo possivel vantagem desse farmaco em
determinados contextos clinicos.’

Quanto aos efeitos metabolicos e a seguranca, o nadolol foi associado a redugdo da
sensibilidade a insulina e a piora da tolerancia a glicose em pacientes com cirrose,
demonstrando a importancia da avaliagdo de potenciais efeitos adversos durante a escolha
terapéutica.® Outros estudos investigaram estratégias destinadas a potencializar a resposta
hemodinamica  aos  betabloqueadores, incluindo associagdes com  antivirais,
5-metiltetraidrofolato, midodrina e rifaximina.’ !

A associacdo de midodrina ao propranolol em pacientes com cirrose e ascite grave apresentou
resultados favoraveis na prevencdo do primeiro sangramento, além de maior controle da
ascite, melhor tolerancia aos diuréticos e menor necessidade de paracentese quando
comparada ao propranolol isoladamente.' Esses achados reforcam a possibilidade de
individualizagdo e combinagdo de estratégias terapéuticas em grupos especificos.

Carvedilol e propranolol reduziram a pressdo portal, com variacdo entre medicamentos e
pacientes.”> A combinacdo de rifaximina e propranolol também foi investigada para
potencializar essa reducdo.”® Estudos comparando propranolol e ligadura endoscopica
demonstraram eficacia na profilaxia do sangramento varicoso, com diferencas conforme perfil
clinico e presencga de ascite.'*

Outro achado relevante foi a capacidade do carvedilol de retardar a progressao de pequenas
varizes esofagicas. Em ensaio randomizado controlado por placebo, 79,4% dos pacientes
tratados com carvedilol permaneceram sem progressdo para varizes de grande calibre, em
comparagao a 61,4% no grupo placebo.’” De forma geral, os estudos demonstraram que os
efeitos dos betabloqueadores nao seletivos ndo se restringem a prevencao da hemorragia
varicosa, abrangendo reducdo da pressao portal, prevencdo da descompensagdo e da ascite e
retardamento da progressdo das varizes esofagicas. Entretanto, a magnitude dos beneficios
variou conforme o medicamento utilizado, o estagio da cirrose, a presenca de ascite, as
caracteristicas das varizes e as estratégias terapéuticas associadas.

CONCLUSAO

As evidéncias analisadas indicam que os betabloqueadores ndo seletivos constituem
importante estratégia terapéutica na prevencdo das complicagdes da hipertensdo portal em
pacientes com cirrose. Os principais beneficios identificados incluem redugdo da pressao
portal, prevencdo da descompensacdo e da ascite, diminui¢do do risco de hemorragia varicosa

e retardamento da progressdo das varizes esofagicas. Entre os farmacos avaliados, o



carvedilol apresentou resultados favoraveis em diferentes desfechos, embora sua
superioridade nao tenha sido uniforme em todas as populagdes e comparagdes terapéuticas.

A escolha do tratamento deve considerar o estagio da cirrose, o grau de hipertensao portal, as
caracteristicas das varizes, a presenca de ascite, o risco de sangramento e as condic¢des
clinicas individuais. A heterogeneidade das populacdes e intervencdes avaliadas reforca a
necessidade de novos ensaios clinicos randomizados que estabelecam com maior precisao
quais pacientes apresentam maior beneficio com cada estratégia e avaliem desfechos clinicos

de longo prazo, incluindo mortalidade e seguranga.
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