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Prepranelol na Prevengio do Primeire Episédio de
Sangramento Digestive por Varizes de Eséfage

Propranolol for the Prevention of First Bleeding Due to Gastroesophageal Varices

Edna Strauss

O conhecimento da fisiopatologia da hipertensao portal propiciou o desenvolvimento da terapia
farmacolégica. O propranolol é a droga mais indicada na profilaxia primaria da hemorragia
digestiva. E igualmente eficaz a escleroterapia. A ligadura elastica de varizes mostrou-se mais
eficaz do que o propranolol em casos de pacientes com sinais de alto risco para hemorragia
digestiva. Nos respondedores ao propranolol, a queda da pressao portal previne o sangramento e
diminui a incidéncia de ascite, peritonite bacteriana espontinea, sindrome hepatorenal e
encefalopatia hepatica, melhorando inclusive a sobrevida do paciente.
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The knowledge of physiopathology of portal hypertension has enhanced the development of the
pharmacological therapy. Propranolol has been the most used drug for primary prophylaxis of
digestive hemorrhage. Propronalol is as efficient as the sclerotherapy. Endoscopic variceal
ligation has been shown to be more efficient than propranolol in patients with high risk signs for
digestive bleeding. In responders to propranolol, the significant drop in portal pressure prevents
bleeding and besides that it also diminishes the incidence of ascites, spontaneous bacterial
peritonitis, hepatorenal syndrome and hepatic encephalopathy, improving also the survival of

patients.
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Diferentes condi¢Oes clinicas: hepéticas, pré-
hepdticas e pds-hepdticas podem levar ao
desenvolvimento de hipertensdo portal, ou seja,
aumento de pressao no sistema porta, cuja principal
conseqiiéncia clinica € o surgimento de varizes em tubo
digestivo, particularmente no ter¢o inferior do esofago.
A presenca de varizes, como achado clinico, ja é
indicativa de que o gradiente de pressao entre o sistema
venoso portal e o sistema venoso sistémico € igual ou
superior a 10mmHg. Quando este gradiente de pressao
se eleva para 12mmHg ou mais, ocorre um aumento
de pressdo dentro dos vasos que se formaram na
mucosa gastro-esofdgica e eles podem se romper,
causando hemorragia digestiva alta, que se expressa
por hematémese e/ou melena. A hipertensao portal
provoca ainda uma congestdo venosa em mucosa
gdstrica, que recebeu o nome de ‘“gastropatia da
hipertensdo portal”, que pode levar a quadros de

sangramentos evidentes ou nao, com desenvolvimento
de anemia".

O tratamento da hipertensdo portal, assim como
em vdrias outras condicdes clinicas, tem como base
os conhecimentos de sua fisiopatologia. Os primeiros
tratamentos conhecidos para a hipertensao portal foram
inicialmente cirtirgicos e posteriormente endoscopicos,
visando desviar o sangue do sistema porta para a
circulagdo sistémica ou agir na circulagdo colateral
ligando ou esclerosando as veias. Nestas duas ultimas
condi¢Oes e em todos os tipos conhecidos de
tratamento endoscopico, os niveis de gradiente
pressorico entre os dois sistemas permanecem
elevados. As derivacdes venosas cirtirgicas, que atuam
efetivamente na diminui¢do do gradiente de pressao,
retiram ou diminuem o fluxo sanguineo que vai ao
figado, podendo levar a quadros de encefalopatia
hepatica''?,
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Foram os avangos no conhecimento da fisiopatologia
da hipertensao portal que alavancaram as possibilidades
de seu tratamento farmacolégico. Inicialmente,
constatou-se que tanto a resisténcia intra-hepatica como
o fluxo sanguineo — os dois componentes que
desencadeiam a sindrome — ndo eram dependentes
apenas de alteragdes estruturais, como fibrose, trombose
e outros elementos fixos e irremoviveis. Substancias
vasoativas diversas modulando a contrac¢do e dilatacdo
dos vasos sanguineos agem tanto sobre a resisténcia ao
fluxo intra-hepético, como podem perpetuar ou atenuar
a hipertensao portal agindo sobre a circulacio colateral
esplancnica e sistémica, com aumentos ou diminui¢cdes
de fluxo sanguineo. Criou-se assim, o conceito de
circulacdo hiperdinamcia, a hipervolemia que se instala
em todos os casos de hipertensao portal, mas de forma
mais acentuada nos cirréticos, levando ndo apenas a
maiores probabilidades de sangramento digestivo, mas
também a vérias outras complicacdes da hipertensao
portal como ascite, sindrome hepatorenal, sindrome
hepatopulmonar, etc.

Profilaxia com Propranolol

O propranolol € um beta-bloqueador ndo seletivo
conhecido e utilizado hd muitos anos pelos
cardiologistas, com contra-indicacdes e efeitos
colaterais bem estabelecidos. H4 25 anos, usou-se pela
primeira vez esse medicamento, com a intencao de
prevenir o surgimento de hemorragia digestiva altaem
pacientes cirréticos®. Em estudo randomizado e cego
comparou-se o uso oral de propranolol em cirréticos
com varizes contra placebo em acompanhamento de
um ano. Dentre os 74 pacientes incluidos no estudo,
houve hemorragia digestiva altaem 50% dos casos no
grupo controle e em apenas 10% no grupo tratado
com propranolol, o que foi estatisticamente significante.
Virios outros trabalhos se seguiram a este, com
resultados varidveis, ou seja, indices de eficicia menos
evidentes. Metandlise com 11 estudos prospectivos e
randomizados avaliando apenas cirréticos com varizes
e uso de propranolol para prevenir o primeiro
sangramento digestivo demonstrou de forma definitiva
que o tratamento é eficaz®.

O propranolol foi testado também na prevenc¢ao
do surgimento de varizes esofdgicas nas fases iniciais
da hipertensao portal (profilaxia pré-priméria). Nos
dois estudos clinicos randomizados comparando o
surgimento de varizes com o uso de beta-bloqueadores
ou placebo nao foi possivel demonstrar beneficios da
droga Entretanto, em outros estudos o propranolol
mostrou vantagens em evitar a progressao de varizes
pequenas®. As grandes vantagens da terapia
farmacoldgica na prevencao do primeiro sangramento
por hipertensao portal sdo: facil acesso e manuseio,
seguranca da droga e auséncia de intervencgio
endoscOpica ou cirdrgica. Mas desvantagens também
existem, tais como a necessidade de permanente
aderéncia ao tratamento, as contra-indica¢des ao uso
da droga e a grande porcentagem de ndo-
respondedores.

Outros beta-bloqueadores ndo seletivos, como o
nadolol e o timolol também tém sido utilizados, com a
mesma eficicia do propranolol. A vantagem do nadolol
¢ a administracdo tnica de 40 a 80mg/dia. No caso
do propranolol, de custo bem mais acessivel,
geralmente disponibilizado na rede publica de saude,
sdo necessarias duas tomadas didrias e a dose é
variavel, dependendo de uma queda dos batimentos
cardiacos em 25%, com relacdo aos valores basais.
O1ideal € que a tomada do pulso seja feita pouco antes
da segunda dose didria do medicamento, para constatar
se o bloqueio beta foi ou ndo alcangado. Iniciando-se
com 20mg em duas tomadas, as doses devem ser
paulatinamente aumentadas (cada dois dias) até atingir
a dose de bloqueio. Em grande parte das casuisticas
as médias de propranolol costumam estar entre 60mg
a 80mg/dia.

Como o efeito vaso-constrictor do propranolol de
diminui¢do de fluxo sanguineo nio € restrito a drea
esplancnica, eventuais repercussdes sistémicas
constituem as principais contra-indicagdes ao seu uso:
doenca pulmonar cronica obstrutiva, insuficiéncia
cardiaca, bloqueio de ramo ou bradicardia (<60bpm).
Quando a etiologia da cirrose € o alcoolismo cronico,
a falta de aderéncia ao tratamento costuma ser
freqiiente. A queda do gradiente de pressao venosa,
obtido com o uso da medicagdo precisa ser mantida
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continuamente, ou seja, deixar de tomar a medicacao
expoe o paciente ao risco de sangramento®®.

A unica forma de controlar a eficiéncia do uso de
beta-bloqueador em abaixar o gradiente de pressao
portal € realizando sua medida, através do cateterismo
intra-hepatico. Diversos estudos tém constatado que
sdo respondedores os pacientes nos quais ocorre uma
queda de 20% nesse gradiente, ou naqueles em que 0
gradiente cai para niveis < 12mmHg. Nos diferentes
grupos que realizam estas determinacgoes, a
porcentagem de respondedores situa-se entre 35 e
40% dos casos. Isto significa que mais da metade dos
pacientes, mesmo em uso de propranolol, ndo atingiu
queda suficiente de gradiente de pressao portal, que
impeca a ocorréncia de hemorragia digestiva. Este fato
levou alguns pesquisadores a procurar outras drogas
e/ou associagdo de drogas.

Recentemente algumas drogas como o Carvedilol,
Losartan, Irbesartan foram avaliadas, sendo constatado
que diminuem o gradiente de pressao venosa de forma
semelhante ao propranolol. Porém, estas drogas
propiciam o surgimento de importantes efeitos
colaterais sistémicos, deletérios para pacientes com
cirrose®. Dentre as diversas associagoes testadas, a
mais recomendada atualmente € acrescentar o
mononitrato de isossorbida, nas doses iniciais de 20mg/
dia, que podem ser aumentadas até 60mg/dia. Este
vaso-dilatador sistétmico que age diminuindo a
resisténcia intra-hepética, potencializa a acdo do
propranolol, elevando para pouco mais de 50% o
percentual de respondedores®. Ele ndo deve ser usado
isoladamente na hipertensao portal, devido a intensa
vaso-dilatacdo sistémica ja existente, mas seus
eventuais efeitos deletérios sdo contrabalancados pela
administracao simultanea do propranolol, com a¢dao
de vaso-constriccao.

Embora os estudos e consensos sejam unanimes
em afirmar que o padrao terapéutico para prevenir 0
primeiro sangramento € o uso de beta-bloqueadores
ndo seletivos como o propranolol, esta atitude
terapéutica ndo € adotada sistematicamente. O
tratamento endoscOpico, certamente eficiente na
vigéncia da hemorragia e muitas vezes indicado também
na profilaxia do re-sangramento, competindo com a

terapia farmacoldgica, vem atualmente avancando para
o terreno da profilaxia primdria. A escleroterapia
endoscdpica, entretanto, ainda amplamente utilizada
tanto na emergéncia como no re-sangramento, esta
contra-indicada para prevenir o primeiro sangramento
digestivo. Diversos estudos demonstraram de forma
definitiva que seus efeitos colaterais superam seus
beneficios. Por outro lado, a ligadura endoscépica das
varizes vem ganhando terreno em todas as indicagoes,
inclusive na profilaxia primdria. Recentemente, dois
estudos controlados comparando ligadura endoscépica
com o uso de propranolol, na preven¢do do primeiro
sangramento, mostraram superioridade da ligadura
endoscdpica em pacientes com sinais clinico-
endoscépicos de alto risco de HDA"?. Importante
frizar que estes resultados foram obtidos no grupo
especifico de pacientes com maiores possibilidades de
sangramento, ou seja, varizes grandes, com sinais
vermelhos sugestivos de ruptura em breve e/ou com
sinais de insuficiéncia hepatica, classificados como Child
C. Isto ndo justifica sua ampla utilizacdo em todos os
pacientes com hipertensdo portal e varizes de esdfago,
que ndo se enquadram nos critérios de alto risco para
sangramento digestivo.

Qual a vantagem da terapia farmacoldgica no
tratamento da hipertensao portal ? Diversos trabalhos
t€ém demonstrado que a queda do gradiente de pressao
portal, quando obtida, traz efeitos benéficos ndo
apenas em evitar o surgimento de HDA, mas para
todas as outras conseqiiéncias clinicas da hipertensao
portal. Estudo comparativo de longo prazo entre
respondedores e ndo respondedores ao propranolol
para evitar recidiva de sangramento demonstrou que
nos respondedores houve menor incidéncia de
sangramento, menor surgimento de ascite, de peritonite
bacteriana espontanea, de sindrome hepatorenal e de
encefalopatia hepatica. Também a sobrevida dos
respondedores foi maior comparada a dos pacientes
nos quais nao se conseguiu a redu¢do do gradiente de
pressdo portal”’. Neste ano de 2006, estudo
semelhante para avaliar estes mesmos parametros
quando da profilaxia primaria demonstrou eficaciaem
termos de menor sangramento e ainda redu¢do dos
casos de peritonite bacteriana espontanea e bacteremia,
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embora ndo se tenha obtido diferencas significativas
quanto a ascite, encefalopatia hepdtica e sobrevida,
provavelmente relacionados a menor gravidade da
lesdo hepatica dos pacientes!'?.

Em conclusdo, a terapia farmacoldgica permanece
como a melhor alternativa para o tratamento da
hipertensdo portal. Idealisticamente, a avaliagdo da
resposta pressorica adequada € necessaria para mudanca
de conduta, como a associacdo medicamentosa ou
encaminhamento dos nao respondedores para outros
tipos de tratamento.
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