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Resumo

Introdugdo: A cirrose hepatica representa o estadio final de qualquer doenca hepatica crdnica,
afetando mais de 120 milhdes de pessoas em todo o mundo, e estd associada a uma importante
taxa de morbimortalidade relacionada com o desenvolvimento de hipertensdao portal e
complicagOes. As principais etiologias incluem a doenga hepatica esteatdsica associada a disfungao
metabdlica, a doenca hepdtica alcodlica e as hepatites B e C. A cirrose evolui entre dois estadios
principais: a fase compensada e a fase descompensada, sendo esta transi¢cdo o fator progndstico
mais importante, com uma reducdo da sobrevivéncia média de 10-12 anos para menos de 2 anos.
Na ultima década, avangos na investigacdo tém permitido uma melhor compreensdo dos
mecanismos de descompensacdo, sendo o grande objetivo atual a detecdo precoce da doenca, a
prevencdo da primeira e subsequentes descompensagdes e a promogdo da recompensagdo
hepatica.

Objetivos: A presente dissertacdo tem como objetivo uma revisdo da literatura sobre as alternativas
terapéuticas atuais e futuras da cirrose hepdtica capazes de bloquear a transicdo da fase
compensada para a fase descompensada. E, adicionalmente, caso ocorra a descompensacgao, serem
eficazes tanto no tratamento desta, como na possibilidade de travar futuras descompensacoes,
contribuindo para uma eventual recompensacao hepatica.

Metodologia: Este artigo de revisdo bibliografica tem por base a analise e sistematizacao das novas
estratégias terapéuticas na cirrose hepatica. A dissertacao foi elaborada com base em artigos
cientificos indexados nas bases de dados eletrénicas PubMed, ScienceDirect e Google Scholar,
recorrendo as palavras-chave posteriormente mencionadas. Como pré-selecdo, foram incluidos,
apenas, artigos escritos em inglés, publicados nos ultimos 15 anos, e cuja temadtica fosse
concordante com a nossa, tendo por base o titulo e o resumo. Subsequentemente, os textos
completos desses artigos foram analisados para identificar e incorporar nesta dissertacdo os
estudos com maior relevancia para a exploragdo deste tema. Além disso, quando pertinente, foram
consultadas as referéncias bibliograficas citadas nos artigos resultantes da pesquisa. Assim, foram
selecionados e analisados 89 artigos.

Discussao: A abordagem inicial da cirrose foca-se na prevenc¢do da progressao da fibrose através do
tratamento da etiologia subjacente. No entanto, as opg¢des terapéuticas para doentes com fibrose
avangada permanecem limitadas, sendo que os beta-bloqueadores nao seletivos continuam a ser a
Unica classe aprovada para a prevencdo da descompensac¢do. Face a esta lacuna terapéutica,
diversas abordagens promissoras, incluindo estatinas, antifibrdticos, anticoagulantes, aspirina,
antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona, albumina e moduladores do eixo

intestino-figado, tém sido investigadas em ensaios pré-clinicos e clinicos. Contudo, sdo necessarios



mais estudos para comprovar a sua eficacia e seguranca antes da sua implementacdo na pratica
clinica.

Conclusdo: Apesar dos avancos na abordagem terapéutica, a cirrose hepatica continua a
representar um desafio clinico complexo. No futuro, é essencial que novos estudos se concentrem
na melhoria da estratificagdo do risco e no desenvolvimento de estratégias mais eficazes na
prevencdo e tratamento das suas complica¢des, de forma a modificar a histdria natural da doenca
e melhorar o atual paradigma dos doentes.

Palavras-chave: Cirrose Hepdtica; Descompensac¢do; Hemorragia Aguda Varicosa; Hipertensdo
Portal; Ascite; Encefalopatia Hepatica; Carcinoma Hepatocelular; Endoscopia; Hospitalizagdo;

Mortalidade



Abstract

Introduction: Liver cirrhosis represents the final stage of chronic liver disease, affecting more than
120 million people worldwide. It is associated with significant morbidity and mortality due to the
development of portal hypertension and its complications. The main etiologies include metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease, alcoholic liver disease and hepatitis B and C. Cirrhosis
progresses through two main stages: the compensated and decompensated phases. The transition
between these stages is the most critical prognostic factor, reducing average survival from 10-12
years to less than 2 years. Over the past decade, advances in research have improved the
understanding of decompensation mechanisms, with the primary current objective being the early
detection of the disease, the prevention of initial and subsequent decompensations, and the
promotion of cirrhosis recompensation.

Objectives: This dissertation aims to review the current and emerging therapeutic approaches for
liver cirrhosis that may prevent the progression from the compensated to the decompensated stage.
Furthermore, in cases where decompensation occurs, these therapies should not only be effective
in managing it, but also in preventing future episodes, thereby potentially contributing to hepatic
recompensation.

Methodology: This literature review is based on the analysis and systematization of emerging
therapeutic strategies for liver cirrhosis. The dissertation was developed using scientific articles
indexed in the electronic databases PubMed, ScienceDirect and Google Scholar, employing the
keywords mentioned below. For the pre-selection, only articles written in English, published within
the last 15 years, and whose topic fell within the scope of this research —based on their title and
abstract—were included. Following this, the full texts of these articles were analyzed to identify and
incorporate the most relevant studies for the exploration of this topic. Additionally, when deemed
appropriate, the references cited in the selected articles were also consulted. As a result, 89 articles
were selected and analyzed.

Discussion: The initial approach to cirrhosis focuses on preventing fibrosis progression by treating
the underlying etiology. However, therapeutic options for patients with advanced fibrosis remain
limited, with non-selective beta-blockers being the only approved class for preventing
decompensation. Given this therapeutic gap, several promising approaches—such as statins,
antifibrotics, anticoagulants, aspirin, renin-angiotensin-aldosterone system antagonists, albumin,
and modulation of the gut-liver axis—have been investigated in preclinical and clinical trials.
Nonetheless, further studies are required to confirm their efficacy and safety before their
integration into clinical practice.

Conclusion: Despite advances in therapeutic approaches, liver cirrhosis remains a complex clinical

challenge. Moving forward, it is essential for future studies to focus on improving risk stratification
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and developing more effective strategies for preventing and treating its complications, with the aim
of modifying the disease's natural history and enhancing patient outcomes.
Keywords: Liver Cirrhosis; Decompensation; Acute Variceal Bleeding; Portal Hypertension; Ascites;

Hepatic Encephalopathy; Hepatocellular Carcinoma; Endoscopy; Hospitalization; Mortality
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1. Introdugao

A cirrose hepatica (CH) resulta da lesdo e inflamacdo crénica do figado e corresponde a uma
entidade histoldgica definida por fibrose difusa e regeneracao nodular com distor¢do da arquitetura
hepética. Esta consiste no estadio final de qualquer doenca hepatica crénica (DHC).%2

A CH é uma importante condicao associada a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade.
Segundo dados de 2017, estima-se que em todo o mundo existam cerca de 112 milhdes de casos
de cirrose compensada e 10,6 milhdes de casos de cirrose descompensada, correspondendo a 112
causa de morte e a 152 causa de anos de vida perdidos ajustados a incapacidade (DALY - Disability-
Adjusted Life Year).>* Em Portugal, a CH e as DHCs foram responsdveis por 0,9% de todas as mortes
ocorridas em 2017 (1,5% nos homens e 0,4% nas mulheres).’

A CH surge como resultado de diversas etiologias, sendo a doencga hepatica alcodlica (ALD),
as hepatites B e C e a doenca hepatica esteatdsica associada a disfungcdo metabdlica (MASLD) as
mais comuns. Por um lado, nos ultimos anos, o aumento da cobertura vacinal contra o virus da
hepatite B (VHB) e as elevadas taxas de cura da hepatite C, contribuiram para a reducdo da
mortalidade por estes agentes, a nivel global. Por outro lado, a CH associada a MASLD tem
aumentado, em paralelo com a epidemia da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 (DM2), assim
como a associada ao alcoolismo.'?

A CH inclui diferentes estadios, nomeadamente, assintomaticos, a cirrose compensada
(normalmente, mais prolongada no tempo), e sintomaticos, a cirrose descompensada
(caracterizada por uma evolugdo mais rapida e que acresce um risco significativo de mortalidade).
A CH descompensada caracteriza-se pelo aparecimento de complicacGes, sendo de destacar a
ascite, a hemorragia digestiva e a encefalopatia hepatica (EH).>®

E de realcar que, dada a dificuldade de identificacio do ponto de transi¢cdo de fibrose
hepatica severa para cirrose propriamente dita, na Reunido de Baveno VI, realizada em 2015, surgiu
um novo termo denominado de “Doenca Hepatica Crdonica Avancada Compensada (DHCAc)” ou
“Cirrose Compensada”.” Isto porque, o curso natural da doenca é determinado, principalmente, pelo
aumento progressivo da hipertensdo portal (HP), responsavel pelas complicagdes mais severas da
CH. A HP é definida como um aumento da pressdo venosa portal (> 5mmHg), sendo que um
gradiente superior a 10 mmHg é sinénimo de hipertensao portal clinicamente significativa (HPCS).
Os doentes com DHCAc que desenvolvem HPCS apresentam maior risco de descompensac3o.’?

No entanto, se tradicionalmente, a progressao de cirrose compensada para descompensada
era comparavel a irreversibilidade, deparamo-nos agora com um novo conceito, o de

recompensacdo hepatica.’



Na ultima década, muitos tém sido os progressos para uma melhor compreensdo dos
mecanismos que conduzem a descompensacao, bem como, na procura de estratégias que previnam
ou adiem a histéria natural desta doenca.!® Atualmente, o grande objetivo é identificar
precocemente a DHC e prevenir a primeira descompensacao. E, se o doente descompensa, prevenir
futuras descompensacgdes e alcancar a recompensacdo. As opgdes de tratamento para os doentes
com fibrose hepatica avangada sdo limitadas e a Unica classe farmacoldgica aprovada para a
prevencdo da descompensacdo continua a ser a dos B-bloqueadores n3o seletivos (BBNS).201!
Contudo, estdo a ser investigadas varias op¢des farmacoldgicas, tanto em ensaios pré-clinicos como
clinicos.

Sabemos que, a medida que a HP progride, a translocacdo bacteriana, em razdo de uma
barreira intestinal danificada e permeadvel, resulta em endotoxemia, inflamacdo sistémica e
disfuncdo imunoldgica associada a cirrose (CAID). Consequentemente, a inflamacdo sistémica e a
CAID tornaram-se alvos para terap@uticas inovadoras na prevencio da primeira descompensacdo.®

Neste contexto, é fundamental a emergéncia de novas terapéuticas para a gestdo da cirrose,

tanto na prevencdo da primeira descompensacdo como de futuras descompensacdes, de forma a

travar a histéria natural da mesma e melhorar o atual padrdo clinico.



2. Epidemiologia

As doencas hepaticas representam uma importante causa de morbimortalidade a nivel
mundial, sendo responsaveis por mais de dois milhGes de mortes por ano - cerca de um milhao por
CH e um milhdo por hepatite virica e carcinoma hepatocelular (CHC)-, o que corresponde a 4% de
todas as mortes.*> Aproximadamente, dois tercos das mortes relacionadas com o figado ocorrem
em homens. Este importante impacto deve-se, fundamentalmente, a soma das complicacGes
associadas a CH.*

A CH é mais frequente no sexo masculino (54-60% dos casos), com uma idade média ao
diagndstico entre os 59 e os 64 anos. Contudo, tem-se verificado um aumento do numero de casos
em faixas etdrias mais jovens.?

Atualmente, a CH representa a 10.2 principal causa de morte em Africa; a 9.2 no Sudeste
Asidtico e na Europa; e a 5.2 no Mediterrdneo Oriental.* Além disso, a CH é, também, uma
importante causa de incapacidade, representando a 15.2 principal causa de DALY. O maior impacto
regista-se nos jovens com idades compreendidas entre os 25 e os 49 anos e representa a 12.2
principal causa de DALY nesta faixa etéria.*

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma mudanca de paradigma no que concerne aos
fatores de risco subjacentes a etiologia da CH. Tradicionalmente, a hepatite virica, principalmente
as hepatites B e C, correspondia a principal etiologia. Contudo, o aumento da prevaléncia de
obesidade e de disturbios metabdlicos tem impulsionado a incidéncia de MASLD, enquanto,
paralelamente, as medidas de saude publica, como a vacinagdo e o uso generalizado de terapéutica
especifica antivirica, contribuiram para a diminui¢do dos casos relacionados com a hepatite virica.>*
Num estudo norte-americano com 68673 doentes da Veterans Administration (2020-2021), as
causas de CH foram: hepatite C (24%), ALD (27.9%), hepatite C associada a ALD (17.4%), MASLD
(25,9%) e outras causas (3.7%).%3

Em Portugal, os dados mais recentes, datados de 2017, demonstram que, por um lado, a
etiologia alcodlica continua a representar uma importante causa de CH no Pais. Por outro lado, os
casos relacionados com as hepatites viricas tém vindo a revelar uma tendéncia decrescente, em

concordancia com o observado a nivel global.®



3. Histdria Natural da Doenga

A histdria natural da cirrose hepatica é variavel, mas caracterizada por um continuum desde
uma fase silenciosa, assintomdtica e compensada, progredindo até uma fase sintomatica e
descompensada e, eventualmente, até a morte. Com o avancar da doenca, desenvolvem-se
alteragbes arquitetdnicas hepaticas, HP, inflamacdo sistémica e alteracdes hemodinamicas que
impulsionam o risco de descompensac3o.5°

A HP é aresponsavel pelas principais complicacGes, derivada quer das altera¢des estruturais
hepaticas como da disfungao endotelial sinusal. Desta forma, interfere com a circulagdo esplancnica
e sistémica, com consequente vasodilatacdo e a formac¢do de vasos colaterais portossistémicos,
originando uma circulatéria hiperdindmica.®!

A interacdo complexa entre multiplos fatores predisponentes e precipitantes, como a
infecdo bacteriana, o alcool, os farmacos hepatotdxicos ou a prépria lesdo continua causada pelos
fatores etioldgicos, potenciam um estadio descompensado, com possibilidade de progressao para
a acute-on-chronic liver failure (ACLF), com elevada taxa de mortalidade.5%11

Em doentes com CH, a descompensacgdo representa um importante ponto de viragem
relativamente a qualidade de vida, necessidade de hospitalizacio e mortalidade.'’ Por conseguinte,
a primeira descompensacado assinala uma drastica reducdo na taxa de sobrevivéncia média destes
doentes, de 10-12 anos para 1-2 anos.'>!! A ascite corresponde, frequentemente, ao primeiro sinal
de descompensacdo.’® A morbimortalidade observada resulta, principalmente, das complicacdes
decorrentes da HPCS e do CHC.1!

Contudo, atualmente, dado o fundamento de que a fibrose hepatica é uma condicdo
dindmica, é reconhecido que a reversdo da DHCAc é possivel quando os fatores etiolégicos sdo
prontamente suprimidos. De forma similar, a primeira descompensacdo ndo reflete

obrigatoriamente um ponto de ndo retorno na evolucdo natural da doenga, sendo a

“recompensacdo hepatica” um conceito emergente (Figura 1).%°



4. Abordagem do doente com Cirrose Hepatica compensada

4.1. Avaliagado e Estratificacdo do Risco de Descompensagao

A avaliagdo e estratificacdo do risco do doente com DHC firma-se em dois pilares auxiliares de
diagndstico: os métodos invasivos — medi¢cdo do Gradiente de Pressdo Venosa Hepatica (GPVH),
Bidpsia Hepatica (BH) e Endoscopia Digestiva Alta (EDA) - e os métodos ndo invasivos — Elastografia
hepatica e esplénica, biomarcadores séricos de fibrose e métodos imagiolégicos. Embora os
métodos invasivos continuem a representar o gold standard na avaliagdo destes doentes, os
métodos ndo invasivos converteram-se numa arma fundamental no estadiamento, com particular

destaque para a previsdo do risco de HPCS e/ou descompensacéo.

4.1.1. Métodos invasivos

4.1.1.a. Gradiente de Pressao Venosa Hepdtica

E importante relembrar que a maioria das complicacdes da CH sdo condicionadas pela HP,
sendo fundamental a sua determinacdo. Assim, o gold standard na avaliacdo da HP corresponde a
medicdo do GPVH, que representa a diferenca entre a pressdo da rede capilar sinusoidal hepatica
(wedged hepatic venous pressure) e a pressdo venosa hepatica livre (free hepatic venous
pressure). 1t

Este método é considerado uma técnica segura, sem contraindicacbes absolutas, com
possibilidade de realizacdo de bidpsia hepatica no mesmo procedimento. Contudo, é invasivo e de
dificil aplicabilidade, o que limita a sua utilizacdo na pratica clinica, pelo que varios autores o
associam, de forma crescente, a um método de investiga¢do.’®

Os valores do GPVH considerados normais variam entre 2 e 5 mmHg. Valores superiores a 5
mmHg e a 10 mmHg indicam, respetivamente, HP sinusoidal e HPCS, sendo que este ultimo
enquadra o doente num estado de elevado risco para o desenvolvimento de complicacdes. Acima
de 12 mmHg existe um particular risco de hemorragia digestiva aguda (HDA) varicosa (Figura 2).%1>16

Assim, o GPVH é um importante marcador de progndstico da CH, objetivando-se uma melhoria
quando este diminui e um agravamento quando este aumenta.'!> Por cada aumento de 1 mmHg

acima dos 10 mmHg, o risco de descompensacdo a 2 e 4 anos aumenta 11%.

4.1.1.b. Biopsia Hepatica
A BH é considera o gold standard no diagndstico da DHC, nomeadamente, na avaliacdo da
fibrose hepatica. Contudo, quando isolada e sem associacdo ao GPVH, revela-se insuficiente para

aferir a HP, o que representa uma desvantagem significativa na previsdo de futuras



complicacdes.'>” Ainda assim, a observacdo histolégica de septos fibrosos espessos e nddulos
pequenos estdo associados &8 HPCS e a um risco acrescido de descompensagdo.o4

A utilizacdo da BH reduziu drasticamente nos ultimos 10 anos, no seguimento da investigacao
e validacdo de outros métodos de diagndstico alternativos, ndo invasivos, e com surpreendente
capacidade diagndstica. Contudo, continua a ser uma ferramenta crucial em determinadas
circunstancias: coexisténcia de potenciais fatores etiolégicos e identificacdo de determinadas
caracteristicas histoldgicas, passiveis de condicionar a estratégia terapéutica do doente.®

Atualmente, a condicdo que mais frequentemente requer a realizacdo de BH consiste na
diferenciacdo entre hepatite alcodlica severa e cirrose alcodlica descompensada, pois ndo existem
sinais clinicos especificos ou métodos ndo invasivos que permitam diferenciar as duas entidades.'#*®
Acrescenta-se, ainda, que a BH pode ser utilizada nos casos em que existe suspeita de CH e a
etiologia é desconhecida, na suspeita de DHCA por MASLD e na DHC colestética e autoimune.?®

A BH é passivel de ser executada por via transjugular ou percutanea, sendo as amostras
histoldgicas, fornecidas pelas duas vias, semelhantes. No entanto, a primeira apresenta a vantagem
de poder ser realizada concomitantemente a medicdo do GPVH.**'> Este método é invasivo, caro e

n3o estd amplamente disponivel, sendo restrito a centros especializados.*

4.1.1.c. Endoscopia Digestiva Alta

Apesar dos avancos terapéuticos, a HDA por varizes gastroesofagicas é uma das complicacGes
mais graves associadas a CH. O diagndstico precoce das varizes com risco hemorragico é crucial. A
EDA representa o gold standard no diagndstico das varizes gastroesofagicas e na identificagcdo das
varizes de alto risco.”

Até 2015, o rastreio endoscépico de varizes gastroesofagicas era recomendado em todos os
doentes com diagndstico de CH, apesar de este ser um exame invasivo, dispendioso e nao isento de
riscos.’® No entanto, a Reunido de Baveno VI introduziu critérios, com base na andlise de métodos
nao invasivos, que permitem, em certas situagdes, evitar a realiza¢do de EDA. Nos ultimos 10 anos,
surgiram evidéncias robustas de que estes métodos, como a elastografia transitoria (ET), sdo Uteis
tanto na estratificagdo do risco de presenca de varizes, de presenca de varizes de alto risco e na
avaliacdo da necessidade de tratamento especifico em doente com DHCAc.*>8

Assim, tendo por base um risco de 5% de varizes que requerem tratamento profildtico ndo
serem detetadas, a Reunido de Baveno de 2015 recomendou a nado realizacdo de EDA caso se
cumprissem os seguintes critérios: contagem de plagquetas normal (> 150 x 10%L) e medicdo da
rigidez hepatica por ET < 20 kPa.”

Para além disso, na Reunido de Baveno VII, foi acrescentado que doentes que ndo cumpram

estes critérios, e que ndo sejam candidatos a BBNS, devem realizar elastografia esplénica, sendo
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gue valores < 40 kPa predizem baixa probabilidade de varizes de alto risco, pelo que a EDA pode ser
evitada.® Caso n3o se verifiquem todas estas condicdes, o doente deve ser submetido a EDA.° Vérios
estudos comprovam a seguranca desta pratica e reforcam o seu potencial de prevenir EDA
desnecessdrias.®®> Uma meta-andlise de 28 estudos, que analisaram a eficcia dos critérios de
Baveno VI, demonstrou um valor preditivo negativo de 99%, na exclus3o de varizes de alto risco.®

Mas, é importante realgar que esta medida deve ser aplicada, somente, a casos de DHCA
compensada e, se descompensada, deve ser sempre realizada EDA, independentemente da

contagem de plaquetas e do resultado da ET.»®

4.1.2. Métodos ndo invasivos

4.1.2.a. Elastografia Hepatica e Esplénica

Os testes ndo invasivos sdo, atualmente, utilizados como alternativas na detecdo de HP em
doentes com CH. A elastografia, tanto para avaliar a rigidez hepatica como a esplénica, é
amplamente aplicada. Nas demais modalidades, a ET controlada por vibragdo (VCTE, FibroScan®)
mostra boa correlagdo com o GPVH e permite discriminar entre doentes com e sem HPCS. Outras
modalidades de elastografia como a point shear wave elastography e a bidimensional shear wave
elastography mostram resultados semelhantes, embora com menor evidéncia.l**

O Consenso de Baveno VIl estabelece que valores na medicdo da rigidez hepatica por ET < 10
kPa, na auséncia de outros sinais clinicos/imagioldgicos, exclui DHCAc (com risco negligenciavel
inferior a 1% de descompensagdo e morte nos 3 anos seguintes); valores entre 10-15 pKa sugerem
DHCAG; e valores > 15 kPa sdo altamente sugestivos de DHCAc.®

Assim, Baveno VIl implementou a “Regra dos Cinco” (10-15-20-25 kPa) como uma referéncia
para determinar a rigidez hepatica, avaliada por ET, associando-se a um risco progressivamente
maior de descompensac3o e morte hepatica (Figura 3).%!

Nao obstante, em determinadas condi¢des (como inflamagdo, congestdo venosa, colestase e
processos neopldsicos infiltrativos) e as refei¢des podem sobrestimar o valor da ET, pelo que estes
resultados deverdo ser interpretados com cautela e a sua repetigdo ou complementaridade com
marcadores séricos de fibrose estabelecidos pode ser necessaria.>> Uma diminuic3o clinicamente
significativa no valor da medicdo por ET hepatica (220% associada a ET < 20 pKa ou qualquer
diminuicdo se < 10 pKa) correlaciona-se com um menor risco de descompensac¢io e morte.’

Adicionalmente, se, por um lado, valores inferiores a 15 kPa aliados a uma contagem de
plaguetas > 150 x 10%L, excluem HPCS, por outro lado, valores > 25 kPa estdo estreitamente
relacionados com HPCS (valor preditivo positivo > 90%), independentemente da contagem
plaquetdria, principalmente se etiologia virica, alcodlica e na MASLD com indice de massa corporal

(IMC) < 30 kg/m2.>* E de salientar que, em casos de MASLD e obesidade, este limiar apresenta
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menor valor preditivo positivo, pois um IMC aumentado, particularmente se >30 kg/m?, estd
independentemente associado a medicOes superiores da rigidez hepdtica, o que afeta a sua
interpretacdo.'* Assim, o modelo “ANTICIPATE-NASH”, que considera a rigidez hepética, a contagem
de plaquetas e o IMC, tem sido proposto e validado.*1%20

A elastografia por ressonancia magnética (MRE) é, também, uma alternativa na avalia¢do da
rigidez hepatica. Valores médios superiores a 3,0 kPa sdo compativeis com fibrose e superiores a
5,0 kPa indicam fibrose avangada ou cirrose. Este método apresenta elevada reprodutibilidade e é
utilizado no diagndstico, estadiamento e monitorizacdo da evolugcdo da DHC e da resposta ao
tratamento.!> No entanto, este exame ainda ndo foi amplamente estudado no contexto especifico
da HP e os dados sdo insuficientes para estabelecer valores de referéncia que excluam ou confirmem
HPCS.»

A medi¢do da rigidez esplénica surgiu recentemente como um parametro adicional valioso,
fortemente associado a HP.! Dado que o fluxo sanguineo esplénico é drenado pela veia esplénica e
sistema venoso porta, a rigidez do baco tanto reflete a resisténcia hepdtica causada pela fibrose,
como pode captar fatores dindmicos como a vasoconstricdo (pré)sinusoidal e a congestdo do fluxo
portal, o que constitui uma preciosa vantagem relativamente a ET hepatica que se baseia,
principalmente, no componente da resisténcia intra-hepatica.*?! A avaliacdo da rigidez esplénica
auxilia na estratificacdo ndo invasiva do risco de HPCS (se <21 kPa exclui HPCS e se 240 kPa sugere

HPCS) e de varizes de alto risco (como referido no tépico anterior).%1%14

4.1.2.b. Marcadores séricos de fibrose

Estudos analiticos simples sdo utilizados, desde longa data, no diagndstico e progndstico da
DHC.}> O score Child-Pugh, que combina marcadores de fun¢do hepética (albumina, bilirrubina e
tempo de protrombina) com varidveis clinicas (ascite e encefalopatia) é amplamente utilizado no
estadiamento e progndstico destes doentes.'*

Os testes séricos, incluindo marcadores diretos e indiretos de remodelagdo da matriz
extracelular, foram desenvolvidos para estadiar a fibrose, diagnosticar CH, detetar HP e prever o
progndstico na DHCAc (Tabela I). Embora bem validados para o diagndstico da CH, estes testes ndo
s3o tdo eficazes, isoladamente, na identificacdo de HPCS, essencial na estratificacdo do risco.* A
contagem de plaquetas (marcador indireto) é muito utilizada, em combina¢do com ET, na detecdo
de HP, uma vez que a trombocitopenia é frequentemente documentada na CH.14%5

Mais recentemente, dado que o antigénio do fator de von Willebrand (VWF-Ag) estd elevado
na CH, surgiu o racio VWF-Ag/plaquetas (VITRO) que demonstrou estar relacionado com o GPVH e

a HPCS na DHCAc e é um indicador de mortalidade e descompensacdo.*



O score MELD, fundamentado em variaveis simples (bilirrubina, INR - international normalized
ratio -, creatinina e sddio) é util na previsdo da mortalidade a curto prazo, priorizando doentes para
transplante hepatico. Outros testes ndo invasivos, como o Enhanced Liver Fibrosis Test e o Fibrotest
mostram potencial, mas a sua utilidade é limitada, pois carecem de validagdo em amplas amostras

populacionais.’

4.1.2.c. Métodos imagioldgicos

Os métodos de imagem podem ser Uteis na avaliagao do grau de fibrose e da probabilidade de
HPCS. A ecografia é, frequentemente, o primeiro método imagioldgico utilizado. Os sinais
ecograficos incluem alteracdes na morfologia hepdtica e sinais de HP, apresentando alta
especificidade, mas baixa sensibilidade, o que limita a sua aplicacdo isolada.'**®

Entre os sinais ecograficos, a nodularidade da superficie hepatica, que pode ser quantificada
através de softwares préprios, é o sinal mais especifico. Sinais caracteristicos de HP incluem
colaterais portossistémicas e inversdo de fluxo da veia porta. Ademais, a presenca de
esplenomegalia, dilatacdo dos vasos venosos portais e altera¢Ges das veias hepaticas, avaliadas por
Doppler, podem também ser sugestivas.!'\1>

A maioria dos sinais mencionados podem ser, igualmente, identificados através de outros
métodos de imagem, como a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética nuclear

(RMN).15

4.2. Terapéutica dos Sintomas

A CH estd associada a diversos sintomas inespecificos, destacando-se as cdibras musculares
(com uma prevaléncia 64%), o prurido (39%), a ma qualidade do sono (63%) e a disfun¢do sexual
(53%).22 Devido a associa¢do a um declinio da qualidade de vida, a sua abordagem é fundamental.

Relativamente as cdibras musculares, o ensaio clinico randomizado de Tapper et al., que incluiu
82 doentes, demonstrou que o sumo de pickles, reduziu significativamente a gravidade das caibras,
durante o periodo de seguimento de 28 dias, comparativamente a 4gua, e ndo se associou a

qualquer efeito lateral.?

Outra opcdo terapéutica inclui a suplementagdo com taurina. Vidot et al.,
num ensaio clinico randomizado, duplamente cego, concluiram que a suplementacdo oral com 2g
de taurina por dia resulta numa reducdo clinicamente significativa na frequéncia, duragdo e
intensidade das caibras musculares, em compara¢do com o placebo. Ademais, também nado se
registaram efeitos laterais.?

A colestiramina, numa dose de 4 a 16 g por dia, é considerada uma terapéutica de primeira linha

no tratamento do prurido, dado o seu perfil de seguranc¢a. No entanto, a evidéncia que suporta esta

pratica é escassa.’? Também o recurso a cremes hidratantes pode auxiliar no controlo do prurido.?
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No que respeita as perturbacdes do sono, as medidas de higiene do sono, como a melhoria
do ambiente, as técnicas de relaxamento e a limitacdo do consumo de cafeina, sdo essenciais na
sua abordagem.'? Ademais, um ensaio clinico randomizado com durac3o de 10 dias que incluiu 35
doentes, inferiu que a hidroxizina, na dose de 25 mg, administrado a noite, estd associada a uma
melhoria significativa da qualidade do sono, em comparacdo com o placebo.?*

No contexto da disfungdo sexual, a cessacdo do consumo de alcool e de tabaco estd

associada a melhorias na func3o sexual.?

Adicionalmente, a utilizacao de tadalafil, na dose de 10
mg, parece constituir uma opc¢do terapéutica eficaz. Um ensaio clinico randomizado, que abrangeu
140 homens, demonstrou que o farmaco ndao sé melhorou a funcdo erétil com base no autorrelato
dos doentes, quando comparado com o placebo, como, também, contribuiu para a reducdo dos

niveis de ansiedade e depress3o e para a melhoria da qualidade de vida.?

4.3. Prevencao da Progressao e da Primeira Descompensagao

4.3.1. Supressdo do Fator Etioldgico

A remocdo do(s) fator(es) etioldgico(s) que causou(aram) a lesdo hepdtica é um pilar
fundamental na abordagem da CH. Esta é eficaz na prevencdo da progressdo da DHC e da
descompensacdo, na redugdo da incidéncia de CHC e na melhoria da sobrevivéncia nos casos de
doenca compensada, com possibilidade, inclusivamente, de induzir a regressdo na cirrose
estabelecida. Em casos de doenga descompensada, os resultados sdo menos promissores e
dependem, possivelmente, de outros fatores como o estadio da doeng¢a hepdtica no momento da
remogao do fator etiolégico. No entanto, salienta-se a importancia de iniciar o tratamento
etioldgico, em qualquer grau de doenca hepatica, o mais precocemente possivel.10.26:27

Na Reunido de Baveno VI, é definida a remog&do/supressdo do fator etiolégico primario
como a resposta virica sustentada em doentes com infe¢do pelo virus da Hepatite C (VHC), a
supressao do VHB na auséncia de co-infecdo pelo virus da Hepatite D (VHD) em doentes com infecdo
cronica pelo VHB e a abstinéncia alcodlica em casos de ALD. Porém, o impacto desta abordagem
encontra-se menos estabelecida noutras causas de DHC.?

Ainda assim, apods a eliminagao do fator etiolégico (como, por exemplo, o VHC), o excesso
de peso/obesidade, a diabetes, a dislipidemia e o consumo alcodlico sdo importantes fatores que
contribuem para a progressdo da doencga hepatica e descompensacao, pelo que devem ser sempre
equacionados em todos os doentes.’

Esta abordagem conduz a redugdes potencialmente significativas do GPVH, na maioria dos
doentes, com consequente diminuicdo substancial do risco de descompensagdo. Contudo, a
percentagem ideal de redugdo absoluta do GPVH necessaria para diminuir a descompensagao

hepéatica em doentes com DHCAc e HPCS ainda n3o se encontra estabelecida.’
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De um modo geral, e considerando que a obesidade é um preditor independente da
descompensacado da CH, as modificacbes do estilo de vida desempenham um papel fundamental na
prevencao da progressao da DHC de qualquer etiologia. A atividade fisica oferece beneficios como
a prevencao da sarcopenia e perda de peso. Embora a seguranca do exercicio fisico em doentes com
HP sem terapéutica com BBNS possa constituir uma preocupacdo, pelo risco de hemorragia
varicosa, o estudo de Berzigotti et al. demonstrou que mudangas no estilo de vida, incluindo dieta
e exercicio, reduzem o peso corporal e a pressdao portal sem causar descompensagao hepatica.
Neste estudo, 42% dos participantes obtiveram uma reducdo significativa da pressao portal apds 16
semanas de intervenc¢do.'*?® Para além disso, também o consumo de alcool é um preditor
independente da descompensacdo da CH, pelo que a sua abstinéncia estd recomendada em todos
os doentes.?

Existem também intervencgdes etioldgicas especificas que demonstram eficicia na prevencao
da descompensacao hepatica.

No contexto da CH de etiologia virica, na Hepatite B, a descompensacao hepdatica decorre da
infecdo crénica, reativacdo ou agudizacdo da doenca.'! Segundo Samonakis et al., os doentes com
CH associada ao VHB apresentam menor taxa de sobrevivéncia em comparacdo com os doentes
com VHC.2® A co-infe¢do ou superinfe¢do com o VHC incrementa o risco de hepatite grave e de
insuficiéncia hepatica.l!

Estudos demonstram que a terapia antivirica reduz a descompensacdo hepdtica e o
desenvolvimento de CHC em doentes com VHB e VHC. Nos doentes com CH descompensada por
VHB e ascite, a supressdo virica resulta na regressao da ascite em cerca de 80% dos casos em 60
meses. No caso do VHC, como o tratamento com agentes antiviricos de acdo direta é curativo, a
erradicagao do virus pode evitar a progressao da doenga para CH, com melhoria da sobrevida. No
entanto, mais de 40% dos casos de infe¢do por VHC sdo diagnosticados tardiamente, em fases de
fibrose avancada ou cirrose descompensada.?%?’

Para além disso, segundo Baveno VII, na auséncia de cofatores, em caso de DHCAc induzida
pelo VHC com resposta virica sustentada e melhoria consistente apds o tratamento, com valores na
ET hepética <12 kPa e plaquetas >150x10°/L, os doentes podem ser dispensados da vigilancia da HP,
uma vez que nao apresentam HPCS e correm um risco negligencidavel de descompensac¢do. Contudo,
a vigilancia do CHC deve ser mantida.’

Os doentes com CH de etiologia alcodlica apresentam maior risco de descompensacdo em
comparacdo com outras etiologias. A abstinéncia alcodlica corresponde ao principio chave do
tratamento da ALD e é recomendada em todos os doentes com CH. A ingestdo de alcool agrava a
HP, aumentado o GPVH e o fluxo sanguineo portossitémico. Além disso, os doentes com ALD

tendem a apresentar valores mais elevados de GPVH comparativamente com outras
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etiologias.’%1%2° O estudo de Hofer et al. concluiu que a abstinéncia alcodlica ndo sé reduz o risco
de descompensac¢do hepatica (probabilidade de descompensacdo, aos 3 anos, de 32,4% nos
abstinentes e 60% nos ndo abstinentes), como também diminui a mortalidade de causa hepatica.
Esta reducdo na descompensac3o foi documentada para diferentes niveis de gravidade da doenca.>!

No contexto da MASLD, o tratamento atual centra-se na corre¢ao dos fatores de risco
modificaveis como a DM2, hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade e apneia obstrutiva do
sono, que impulsionam a doenca.!’ Uma perda ponderal >10% tem impacto positivo na
esteatohepatite associada a disfuncdo metabdlica (MASH) e regressao da fibrose.1®'! Contudo, num
estudo de doentes com MASH submetidos a cirurgia bariatrica, a fibrose avancada persistiu em 47%
dos casos, o que indica que a minimizac3o dos fatores de risco pode n3o ser suficiente.3? A dieta
mediterranica, recomendada na MASLD, reduz a esteatose hepdtica e o risco de CHC, mesmo sem
perda de peso, apesar da maioria dos estudos se focarem em doentes pré-cirréticos.!

A DM2, em qualquer DHC, aumenta o risco de hospitalizacdes, mortalidade e complicacdes
da cirrose, como infe¢des, doenca renal e encefalopatia, levantado a hipétese de que um controlo
glicémico rigoroso possa melhorar os resultados (embora os estudos sejam escassos).!* A doenca
cardiovascular é a principal causa de morte na MASLD, tornando essencial o controlo da pressao
arterial e dislipidemia. As estatinas, além de reduzirem a morbilidade cardiovascular, atenuam a
esteatose, inflamac3o, fibrose e pressdo portal, podendo reduzir o risco de descompensac¢do,*
como sera discutido adiante.

Para doentes com causas menos comuns de DHC, a reversibilidade da fibrose hepatica com
modificagdo dos fatores de risco, é também documentada, como é o caso da hepatite autoimune,
com recurso a imunossupressdo.>1®!! O tratamento com dacido ursodesoxicélico pode abrandar a
progressao da doenga e melhorar a sobrevivéncia nos casos de colangite biliar primaria, mas é
menos eficaz na promoc3o da regressdo da fibrose.>'° A flebotomia tem um papel importante na
regressdo da fibrose e CH em doentes com hemocromatose.>%1!

Assim, é possivel concluir que mesmo os tratamentos etioldgicos bem-sucedidos podem nao
ser totalmente capazes de impedir a progressdo da doenga hepatica em estadios avancados,
particularmente se a HPCS ja se encontrar instalada. Para além disso, estas abordagens ndo esgotam
as possibilidades de prevengao da descompensac¢do, sendo necessario desenvolver estratégias

adicionais dirigidas aos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a esta condicdo.

4.3.2. Terapéutica Farmacolégica

No contexto da prevencao da descompensacao da DHC, a primeira abordagem corresponde,

entdo, a supressdo do(s) fator(es) etioldgico(s) que causou(aram) a inflamagdo hepatica e o
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desenvolvimento da CH, enquanto a segunda abordagem se baseia no manuseamento dos
fatores-chave da patogénese da descompensacdo e progressao da doenca.

Para além dos BBNS, varios tém sido os esforcos e estudos dedicados ao desenvolvimento e a
aprovacdo de outras classes farmacoldgicas com o objetivo da prevencdo da primeira

descompensacao.

4.3.2.a. B-bloqueadores ndo seletivos

Os BBNS (propranolol, nadolol, carvedilol) estdo recomendados para o tratamento a longo prazo
da hipertensdo portal na DHCAc.? Estes farmacos atuam através do bloqueio dos recetores
adrenérgicos B1, com diminuicdo da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, e dos recetores
adrenérgicos 2, com vasoconstricdo esplancnica e diminuicdo do fluxo sanguineo porto-colateral,
atenuando a resposta hiperdinamica.?%%°

Comparando os diferentes BBNS, o carvedilol é o Unico que, para além de bloquear os recetores
B1 e B2, como o propranolol e nadolol, apresenta uma inibicdo al adicional que promove a
producdo de 6xido nitrico e reduz a resisténcia vascular intra-hepatica. Em conjunto, estes efeitos
hemodinamicos potenciam a reducdo da HP, reduzindo o risco hemorragia varicosa e, portanto, de
descompensacdo hepatica.l®?° Assim, o carvedilol corresponde ao BBNS de elei¢do na cirrose
compensada por se revelar mais eficaz na reducdo do GPVH, com maior beneficio na prevencdo da
descompensacdo, apresentar melhor tolerancia comparativamente a outros BBNS e melhorar a
sobrevivéncia em doentes compensados com HPCS.?

Uma resposta adequada aos BBNS é considerada quando existe uma reducdo do GPVH para <12
mmHg ou uma reduc¢do de, pelo menos, 20% em relagdo ao basal, o que se associa a um risco
reduzido de hemorragia recorrente, ascite, EH e morte.®®

Além do ja mencionado, os BBNS diminuem o risco de complicagdes induzidas por outros
mecanismos, como, por exemplo, a reducdo da permeabilidade gastrointestinal e da translocagdo
bacteriana e do aumento da atividade fagocitica dos mondcitos e granuldcitos apds exposi¢do a
bactérias.>?>*3 Este dado é corroborado pelo estudo observacional de Turco et al. que concluiu que
os doentes sem BBNS apresentaram uma maior taxa de descompensagao apods, pelo menos, uma
infecdo bacteriana, comparativamente aos doentes tratados com BBNS.3*

PREDESCI foi o ensaio de referéncia que demonstrou a utilidade dos BBNS na prevencdo da
descompensacdo na DHCAc e HPCS. Neste ensaio multicéntrico, duplamente cego, 201 doentes
foram distribuidos de forma aleatdria, em dois grupos, para receber BBNS (propranolol ou
carvedilol) ou placebo. Apds um seguimento de 37 meses, os doentes submetidos a BBNS
apresentaram um risco significativamente menor de descompensacdo hepatica, incluindo ascite,

HDA e EH. A principal redugdo ocorreu na incidéncia de ascite (20% vs 9%), registando-se, também,
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menor progress3o para varizes de alto risco e melhoria na sobrevivéncia.?® Este ensaio conduziu a
recomendacdo para a utilizacdo de BBNS em doentes com cirrose compensada associada a HPCS
como forma de prevenc3o primaria da primeira descompensacdo.!

Ademais, os BBNS estdo também indicados na prevencdo primdria de HDA em doentes de alto
risco, o que inclui doentes com varizes grandes, varizes pequenas com sinais de alarme e varizes
pequenas associadas a doenca hepatica grave (Child-Turcotte-Pugh C).1%2
Caso existam contraindica¢des (como bloqueio auriculoventricular de segundo e terceiro graus,

)} ou intolerancia aos BBNS (como hipotensdo, dispneia,

isquemia critica dos membros e asma
fadiga, sintomas gastrointestinais e disfun¢do sexual)!! e varizes de alto risco, a lagqueacdo eléstica
estd recomendada para prevencao do primeiro episddio de hemorragia varicosa.’

Embora os BBNS tenham sido extensivamente estudados e sejam amplamente utilizados, existe
um interesse significativo na identificacdo de terapéuticas adicionais para prevenir a
descompensacdo dada a possibilidade de contraindicacdo ou intolerancia aos BBNS que exijam a

diminuicdo da dose ou interrup¢do do farmaco.?!! Por outro lado, a inclusdo de outros farmacos

pode oferecer efeitos aditivos ou sinérgicos, beneficiando doentes de alto risco.?

4.3.2.b. Estatinas

As estatinas sdo farmacos essenciais no tratamento da dislipidemia e da doenca cardiovascular
aterosclerdtica, apresentando, também, efeitos pleiotrépicos que as tornam possiveis candidatas
para o tratamento de outras patologias.?

O receio relativo a sua hepatotoxicidade tem, historicamente, limitado a sua utilizacdo em
doentes com DHC. Contudo, evidéncias mais recentes demonstram que os seu efeitos antifibréticos,
imunomoduladores e antiangiogénicos, com melhoria da disfungcdo endotelial sinusal, podem
reduzir a HP e limitar a progressdo da doenca, desmistificando o risco clinico na doenga hepatica
avancada.>'%127 Consequentemente, atento o beneficio e a melhoria da sobrevida global, Baveno
VIl recomenda a utilizacdo de estatinas em doentes com CH.°

Vérios estudos tém incidido na relevancia das estatinas na preveng¢dao da descompensac¢do
hepdatica. Num estudo coorte retrospetivo de doentes com CH, predominantemente em estadio
inicial (70% Child-Pugh A), que comparou doentes submetidos a tratamento com estatinas com um
grupo placebo, concluiu que os primeiros apresentavam menor mortalidade e menor risco de
descompensacdo hepatica.’®

Uma meta-andlise demonstrou que a associa¢do entre o uso de estatinas e a reducdo do risco
de descompensacio é independente da etiologia da CH.3” Outros estudos evidenciaram o beneficio
das estatinas na CH Child-Pugh classes A e B, mas ndo na C. Ou seja, um contexto clinico com

algumas incertezas.?”’
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Em doentes com cirrose Child-Pugh B e C, as estatinas devem ser administradas em doses mais
baixas e os doentes devem ser monitorizados regularmente pelo risco de toxicidade muscular e
hepética.®

Por conseguinte, apesar de evidéncias favoraveis ao uso de estatinas na doenca hepatica
compensada, sdo necessdrios mais estudos que comprovem a sua eficdcia na prevencdo da
descompensacdo e estabelecam os parametros ideias de tratamento (farmaco ideal, dose, duragdo
e momento no decurso da doenca).’%!! SACRED é um ensaio clinico de fase lll, prospetivo,
multicéntrico, duplamente cego e aleatorizado, que se encontra em curso, e pretende estudar a
sinvastatina numa dose de 40 mg/dia, apresentando como outcomes: descompensacdo hepatica,

desenvolvimento de CHC, mortalidade e complicacBes associadas.®

4.3.2.c. Antifibréticos

Embora, ainda, nenhum farmaco antifibrético esteja aprovado, a ultima década tem sido
marcada por intensos esforcos no desenvolvimento de agentes candidatos, principalmente, no
contexto da CH associada @ MASLD.° Estes esforcos tém contribuido para a clarificacdo dos alvos e
vias envolvidas na fibrogénese hepética.>®

O fator de crescimento transformador 1 (TGF1) é um dos principais responsaveis pela ativacdo
das células hepdticas estreladas. Assim, os anticorpos monoclonais, como o fresolimumab,
atualmente em ensaio clinico de fase Il, podem neutralizar todas as isoformas de TFG-B, sendo
apontados como potenciais candidatos.®

A galectina-3 é uma proteina necessdria na ativacdo dos miofibroblastos e para a producdo de
matriz extracelular, estando associada a ativacdo das células hepaticas estreladas e ao CHC. A
belapectina, um inibidor da galectina-3, mostrou resultados pré-clinicos encorajadores, mas
controversos em ensaios clinicos.'*° Um ensaio aleatorizado que estudou a belapectina em
doentes com CH e HP ndo demonstrou beneficios significativos na alteragao do GPVH ou fibrose
apo6s 52 semanas. Contudo, num subgrupo de doentes sem varizes esofagicas, a belapectina reduziu
significativamente o GPVH e preveniu o aparecimento de outras varizes.*

Os antidiabéticos demonstraram, igualmente, atividade antifibrética através da redugdo do
stress oxidativo, da inflamagdo e, consequentemente, da ativagao das células estreladas hepaticas,
como é o caso da metformina e dos agonistas dos recetores do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) (liraglutide, semaglutide).®®

Os fibratos, agonistas do recetor ativado por proliferador de peroxissomas (PPAR), incluindo
PPAR-a, PPAR-6 e PPAR-y, induzem a transcricdo de genes responsaveis pelo metabolismo dos
4cidos gordos e da glicose, bem como de genes envolvidos na inflamacdo.!* Estes farmacos

apresentam também efeitos pleiotrdpicos, incluindo atividade antifibrdtica. A ativagdo destes
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recetores pode contribuir para a reversdo da fibrose hepatica, inflamacéo, esteatose e complicacbes
da DHC.*®* Um estudo pré-clinico mostrou que o tratamento com lanifibranor pode diminuir
significativamente a press3o portal e a inflamacdo hepdtica e induzir a regress3o da fibrose.*
Assim, com base em resultados prévios promissores, os agonistas do PPAR, como o elafibranor
(PPAR-a e PPAR-6) e seladelpar (PPAR-§), tém sido estudados como opgbes terapéuticas para a
doenca hepatica colestatica, pela sua capacidade de suprimir a sintese de acidos biliares, e para a
MASLD, pela regulagdo do metabolismo lipidico.!* O pemafibrato (PPAR-a), mais seletivo que os
anteriores, apresenta beneficios metabdlicos e hepaticos, como reducdo de triglicerideos, de
aminotransferases e da esteatose e fibrose hepatica.!! No entanto, s3o necessarios estudos
adicionais em doentes com fibrose avancada para determinar o seu papel na prevencdo da
descompensacdo hepatica.!*3°
Vdrias outras classes farmacolégicas com efeitos antifibréticos tém sido estudadas como é
o caso dos estimuladores da Guanilato Ciclase solivel que mostram resultados promissores em

estudos pré-clinicos e clinicos.**°

4.3.2.d. Anticoagulantes

A par do desenvolvimento da fibrose hepdtica na DHC, ocorrem alteragGes na hemdstase que
incluem a reducdo dos niveis de fatores de coagulacao, de inibidores da coagulacdo e de proteinas
fibrinoliticas, a trombocitopenia e alteracdes da funcdo plaquetaria.t!

Embora esteja demonstrado que a hemorragia resultante da coagulopatia se traduz em
desfechos adversos na CH, a hipdtese de que a formacdo de microtrombos contribui para o
desenvolvimento da lesdo hepatica, é cada vez mais aceite na literatura.'! Além disso, também se
considera que as proteinas pré-coagulantes ativam as células hepaticas estreladas, promovendo a
fibrogénese.?

Assim, a anticoagulagao tem sido estudada como arma terapéutica tanto na prevenc¢do da
trombose da veia porta, como da descompensacdo hepatica.*?

O estudo IMPORTAL, uma meta-analise que incluiu estudos sobre o impacto da anticoagulagao
em doentes com CH ou trombose da veia porta, demonstrou que esta abordagem,
independentemente do farmaco utilizado, reduz a mortalidade por todas causas nestes doentes.
Contudo, foi associado a um aumento da taxa de hemorragias n3o relacionadas com a HP.*3

Em contrapartida, segundo o ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego e
controlado por placebo de Sanchez et al. (2023), em doentes com CH, HP e disfuncdo hepatica
moderada, o rivaroxabano melhora a sobrevida e diminui o risco de descompensagdes, sem

aumentar os eventos hemorrégicos graves.*
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Os autores associam, assim, a redu¢do do risco de descompensacdo a melhoria da
microcirculacdo hepatica, o que resulta numa diminuicdo da translocacado bacteriana e da disfuncao
imunitaria.*

Portanto, embora sejam necessarios estudos adicionais, os dados atuais sugerem um efeito

benéfico da anticoagulacdo na prevengao da descompensac¢do hepatica.

4.3.2.e. Aspirina

A inflamacdo persistente associada a DHC contribui para o desenvolvimento do CHC e o
colangiocarcinoma intra-hepatico.!! Dados atuais sugerem que a aspirina pode prevenir a
carcinogénese hepatica através de multiplos mecanismos, incluindo a prevencdo da desgranulagdo
plaquetdria, a modulacdo dos lipidos e a inibicio da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2).1

Num estudo, em que foram analisados dados de mais de 1 milhdo de doentes incluidos em
estudos coortes prospetivos, foi possivel concluir que a utilizacdo de aspirina esta associada a uma
reducdo do risco de CHC, principalmente quando administrada diariamente e em baixas doses.
Adicionalmente, identificou-se uma associacdo entre o uso de aspirina e um menor risco de
colangiocarcinoma nos homens, mas n3o nas mulheres.®

A aspirina e outros antiagregantes plaquetarios estdo, ainda, associados a uma diminuicao do

1039 complicacdes relacionadas com o figado e morte.®

risco de fibrose hepatica,
Contudo, sdo necessdrios mais estudos para avaliar se a aspirina é, efetivamente, eficaz na
prevencdo do CHC, da mortalidade e da descompensacdo hepdtica, bem como para avaliar o seu

perfil de seguranca e o risco de hemorragia.**

4.3.2.f. Antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) intervém no desenvolvimento da fibrose
hepatica e na progressdo da hipertensdo portal através dos efeitos vasoativos e pré-fibréticos da
angiotensina 11>

Varios farmacos que atuam ao nivel do SRAA tém sido estudos como possiveis terapéuticas para
doentes com HP. No entanto, os resultados sdo dispares.?!?

Tanto os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) como os bloqueadores dos
recetores da angiotensina (BRAs) foram estudados quanto ao seu impacto na HP, mas a sua eficacia
na prevencao da descompensac¢do hepatica permanece pouco clara. Evidéncias atuais sugerem que
os BRA podem contribuir para a reduc¢do da HP, ao contrario dos IECA. No entanto, e embora ambos

0s agentes paregcam ser seguros e potencialmente benéficos na doenga em fase inicial, os seus

efeitos secundarios podem ser deletérios em doentes com HPCS.2
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Os inibidores da SGLT2, ao inibir a reabsorcdo de sédio e glicose, atenuam a sobreativacdo
do SRAA e do sistema simpdtico e promovem a natriurese, com impacto na HP. Ao contrario das
classes farmacoldgicas anteriores, os inibidores da SGLT2 tém efeitos limitados na pressao arterial
sistémica, sendo mais bem tolerados por doentes com HPCS.2 Assim, no contexto da CH, esta classe

farmacolégica deve ser alvo de investigagdo em ensaios clinicos futuros.

4.3.2.g. Outros potenciais fairmacos
Vérios outros agentes farmacoldgicos foram avaliados com o pressuposto de que diminuem o
risco de descompensacdo hepatica. Apesar dos estudos iniciais sugerirem beneficios indiretos nesse
sentido, provas clinicas que demonstram, rigorosamente, a sua eficicia e seguranca sdo escassas.>*°
Algumas das opcdes terapéuticas em estudo incluem: o papel direto dos nitratos, os antagonistas
da endotelina-A, os agonistas do recetor X farnesoide, os inibidores da fosfodiesterase-5, a

serelaxina, o sorafenib, a taurina e os agonistas do recetor beta das hormonas tiroideias. 11,3

18



5. Abordagem do doente com Cirrose Hepatica Descompensada

Segundo Baveno VII, os eventos que definem a descompensacao num doente previamente
compensado correspondem a ascite (ou derrame pleural com aumento do gradiente sero-ascitico
de albumina [>1,1 g/dL]), a encefalopatia hepatica (grau > Il na classificacdo West Haven) e a
hemorragia digestiva aguda por varizes.®

Nao existem, no entanto, dados suficientes que considerem como descompensacao hepatica a
presenca de ascite em quantidade minima, apenas detetavel pela imagiologia, de encefalopatia
hepatica ligeira e/ou de hemorragia oculta por gastropatia hipertensiva portal.’

Sdo varios os fatores precipitantes que podem culminar num evento de descompensacao
hepatica. As infe¢des bacterianas sdo frequentes em doentes compensados, principalmente se
coexistir HPCS, favorecendo uma possivel complicacdo da CH. As lesGes hepaticas sobrepostas como
as hepatites agudas de etiologia alcodlica, téxica ou virica (virus de hepatite A ou E), os flares pelo
VHB, assim como o CHC e as cirurgias major podem proporcionar a descompensacdo.’

Perante uma descompensacdo, o objetivo da terapéutica consiste na resolucdo do episddio
agudo, reducdo do risco de morte associado e implementacdo de estratégias destinadas a

prevencao de futuras descompensacées e de ACLF.

5.1. Hemorragia Digestiva Aguda

A HDA por varizes gastroesofagicas corresponde a uma complicacdo emergente da CH e requer
tratamento adequado e eficaz de forma a evitar a mortalidade a curto prazo. Apesar dos avangos
na abordagem terapéutica, a mortalidade as 6 semanas ainda se situa nos 10% a 15%.%’

O pilar do tratamento da HDA inclui a manuteng¢do da perfusdo e oxigenagdo sistémicas e,
simultaneamente, a obtenc¢do da hemostasia, evitando o agravamento da press3o portal.%*’

Perante um quadro de HDA, os doentes com estigmas de DHC devem ser abordados sob a

presuncdo de que a fonte esteja relacionada com a HP, até a realizacdo da endoscopia.”’

Abordagem da HDA

A abordagem inicial consiste na ressuscitacdo hemodinamica, com a colocagdo de acessos
intravenosos; fluidoterapia; transfusdo sanguinea em condi¢des especificas, para um alvo de
hemoglobina de 7-8 g/dL (dependendo das comorbilidades cardiovasculares, idade, status
hemodindmico e hemorragia ativa); e a protec3o da via aérea.>*”*® Apesar de, existir ainda algum
debate na literatura sobre a estratégia ideal de reposicdo de fluidos (agressiva ou restritiva), a

evidéncia sugere que uma estratégia restritiva estd associada a menos efeitos adversos e morte.*
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Para além disso, a terapéutica vasoconstritora (terlipressina, somatostatina ou octreotido), que
visa reduzir a pressao portal e o fluxo sanguineo colateral, deve ser iniciada imediatamente e
mantida, conforme a literatura: até 5 dias, segundo a European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE, 2022);* entre 2 e 5 dias, segundo Baveno (2021);° ou entre 3 e 5 dias, segundo a
European Association for the Study of the Liver (EASL, 2018).%

Concomitantemente, a profilaxia antimicrobiana deve ser administrada a admissdo. A estratégia
preferencial corresponde a ceftriaxone 1g/dia por via intravenosa, devido as altas taxas de
resisténcia as quinolonas e, de acordo com a literatura, deve ser mantida durante, no maximo, 7
dias.?®* Contudo, a escolha do farmaco deve ser adaptada as resisténcias e politicas
antimicrobianas locais.’

O ensaio clinico randomizado de Lo et al. comparou dois grupos de doentes com CH e suspeita
de HDA por HP submetidos a terapéutica com terlipressina 1mg 6/6h e ceftriaxone 1g 24/24h
durante 2 dias (Grupo B) e 5 dias (Grupo A). Este estudo demonstrou que apds a abordagem
endoscopica bem-sucedida, o esquema de 2 dias ndo foi inferior quando comparado com o de 5
dias na: hemdstase as 48h, recidiva de hemorragia e mortalidade aos 42 dias. Além disso, na
auséncia de suspeita ou evidéncia de infecdo a admissao, as taxas de infecdes bacteriana foram
semelhantes entre os 2 grupos, podendo o esquema de 2 dias ser exequivel com consequente
menor exposicdo aos antibidticos e respetiva iatrogenia, assim como menor duragdo de
hospitalizac30.>° Neste estudo, ndo foram incluidas condicdes mais graves, o que constitui uma
limitacdo. No entanto, e perante alguma indefinicdo das guidelines atuais no que concerne a
duracdo da terapéutica, estes estudos poderdo guiar a individualizacdo da terapéutica.®

Para além disso, na CH Child-Pugh A, o risco de infecdo bacteriana e morte é muito baixo, pelo
gue o beneficio da profilaxia antibidtica permanece incerto. Assim sendo, sdo exigidos estudos
adicionais para determinar a sua necessidade neste subgrupo.’

Na auséncia de indicagao formal, caso sejam administrados inibidores da bomba de protdes
antes da EDA, estes devem ser prontamente interrompidos apds o procedimento.’ Estudos
associam o uso destes farmacos na CH descompensada a um risco aumentado de mortalidade e

descompensacdo hepatica.!

Papel da EDA e profilaxia secundaria da HDA

Apds a abordagem inicial do doente, o momento ideal para a realizagao de EDA é controverso,
dado que os estudos publicados até a data sdo de natureza observacional, apresentam diferentes
definicGes de endoscopia “precoce” e “tardia” e diferentes conclusdes, o que se traduz em falta de
evidéncia de alto nivel para fundamentar as recomendac¢des.”® Todavia, as guidelines sugerem que

o doente, apds a ressuscitacdo hemodinamica, deve realizar EDA num periodo maximo de 12 horas
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desde a apresentacdo e, se hemodinamicamente instavel, esta deve ser executada o mais
rapidamente possivel.®

Numa meta-andlise efetuada por Bai et al., que incluiu 2824 doentes com CH e HDA por varizes,
a mortalidade global foi significativamente inferior no grupo submetido a EDA precoce (< 12 horas)
em comparac¢do com o grupo da EDA tardia (> 12 horas). Contudo, ndo existiram diferencgas
significativas na prevenc3o da recorréncia de hemorragia.>?

Na EDA, a laqueacdo eldstica das varizes é o procedimento recomendado, sendo fundamental
a introducdao de BBNS ou a sua continuacdo (caso ja estivesse medicado previamente), de
preferéncia o carvedilol, como prevengao secunddria de hemorragia varicosa, apds a interrupcao
dos farmacos vasoconstritores.>*%2¢

Nos ultimos anos, o recurso a um shunt porto-sistémico intrahepatico transjugular (TIPS)
precoce, preventivo, tem sido proposto na profilaxia secundaria da HDA varicosa.>

Estudos recentes demonstram que o TIPS precoce, realizado nas primeiras 72 horas (idealmente
antes das 24h), é eficaz na prevencdo secundaria de hemorragia por varizes em doentes de alto
risco, embora o seu impacto na mortalidade permaneca incerto.>?

Um estudo de 2010 distribuiu de forma aleatéria 63 doentes (Child-Pugh classe B ou C) com
HDA por varizes esofagicas em dois grupos: os submetidos a farmacoterapia combinada com
laqueacdo elastica e os submetidos a TIPS precoce. No grupo submetido a farmacoterapia e
laqueagdo, 14 de 31 doentes apresentaram recorréncia de hemorragia no periodo de um ano,
enquanto no grupo TIPS precoce, apenas 1 de 32 doentes apresentou esse desfecho.** Uma meta-
andlise de 2021, de Nicoara-Farcau et al., que teve por base 1327 doentes com CH, HDA e score
Child-Pugh entre 10 e 13 pontos, concluiu que o TIPS precoce aumenta a proporc¢do de doentes
sobreviventes em 1 ano, em compara¢ao com doentes que realizaram farmacoterapia e laqueagdo
eldstica.>®

Assim, com base nestes e noutros estudos, as guidelines atuais recomendam o TIPS precoce em
doentes com Child-Pugh classe B com pontuagdo > 7 e hemorragia ativa na EDA ou Child-Pugh C
com pontuac3o entre 10 e 13*” ou GPVH > 20mmHg no momento da hemorragia,® na auséncia de
contraindicagOes absolutas. Para além disso, o TIPS deve também ser ponderado em caso de
faléncia do tratamento farmacoldgico e laqueacdo eldstica na HDA (salvage TIPS).°

Ap0s a estabilizacdo de todo o quadro, a nutricdo entérica deve ser priorizada, uma vez que a

malnutricdo aumenta o risco de outcomes adversos.’
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5.2. Ascite e Peritonite Bacteriana Espontanea

A ascite é frequentemente o primeiro evento descompensador da doenca hepatica e ocorre a
uma taxa de 5%—10% por ano em doentes com cirrose compensada.?®

A ascite é classificada com base na quantidade de liquido acumulado, sendo o grau 1
correspondente a ascite ligeira, apenas detetada em exames de imagem; o grau 2 corresponde a
ascite moderada, que se manifesta por uma distensdo abdominal moderada e simétrica; e o grau 3
corresponde a ascite macica associada a uma distensdao marcada da cavidade abdominal. A ascite
refrataria corresponde aquela que ocorre em, pelo menos, 3 ocasides distintas num periodo de 12

meses, apesar de uma dieta restrita em sddio e terapéutica com diurético.®

Abordagem da ascite

A restricao dietética de sddio deve ser a primeira medida em todos os doentes com CH e
ascite de grau 2. Os antagonistas da aldosterona — mais comumente a espironolactona usada em
doses de 100-400 mg por dia — sdo considerados a primeira linha na terapéutica diurética. Os
diuréticos de ansa, como a furosemida, também podem ser adicionados em casos de auséncia de
resposta ou hipercaliémia, em dosagens de 40 a 160 mg por dia, sendo possivel a associagao dos
dois farmacos na ascite de longa dura¢3o ou refrataria.?®>® Finalmente, a paracentese de grande
volume corresponde a primeira linha na ascite de grau 3 e refrataria com ou sem administracdo de
albumina.?®>3 A albumina estd recomendada em paracenteses superiores a 5L, como forma de

prevencdo da disfung3o circulatéria pds-paracentese.>®

Papel da albumina na doeng¢a descompensada e ascite refratdria

A albumina, sintetizada exclusivamente pelo figado, é a principal proteina plasmatica e
contribui significativamente para a manuteng¢do da pressdo oncdtica plasmdtica. Além disso,
desempenha funcgGes essenciais ao ligar-se, de forma reversivel, a metabolitos téxicos, mediadores
inflamatérios e espécies reativas de oxigénio, que acompanham endotoxemia e a inflamacdo
sistémica da CH.*

No caso da doenca descompensada, o uso de albumina estd bem estabelecido e esta
indicado na abordagem da disfuncdo circulatéria pds-paracentese, da sindrome hepatorrenal e da
PBE.*?*3 No entanto, o seu beneficio a longo prazo no tratamento da cirrose descompensada tem
sido alvo de intenso debate.

No estudo ANSWER, os autores distribuiram 440 doentes com CH e ascite persistente em
dois grupos para receber um tratamento padrdo ou tratamento padrdo e albumina (40 g, duas vezes

por semana, durante 2 semanas e, posteriormente, 40 g por semana, até perfazer um total de 18

22



meses). Concluiu-se que o grupo submetido a albumina sofreu uma reducdo de 38% na taxa de
mortalidade, associada a uma reducao de 50% na incidéncia de ascite refratdria, reducdo de
disfuncdo renal e de EH e uma redugo nas taxas de PBE e outras infecdes bacterianas.>®

Outros estudos corroboram o beneficio do uso prolongado de albumina na redugdo das
complica¢Bes da ascite e da necessidade de hospitaliza¢cdo.*? Contudo, existem, igualmente, outros
ensaios clinicos, como o ensaio ATTIRE, no qual os doentes com doenga descompensada
submetidos a albumina ndo obtiveram qualquer beneficio, com um maior nimero de doentes neste
grupo a apresentar eventos adversos graves e potencialmente fatais.>” No entanto, este facto pode
ser atribuido a infusdo rapida de albumina e/ou ao facto de se ter como objetivo niveis plasmaticos
bastante elevados, que conduziram a complicacdes por sobrecarga de fluidos.*

Assim, a administracdo de albumina a longo prazo pode desempenhar um papel importante
na doenca descompensada, nomeadamente, na prevencao de futuras descompensacées. No
entanto, perante a controvérsia na literatura, mais estudos sdao necessdrios para incluir esta
abordagem na pratica clinica. O estudo PRECIOSA (NCT03451292) estd, atualmente, a analisar, se,
na cirrose descompensada com ou sem ACLF, a albumina, numa dose de 1,5 g/kg (maximo de 100

g/sessdo) a cada 8-12 dias durante 1 ano, tera impacto na sobrevida.

BBNS e TIPS na prevencgdo de futuras descompensagoes

Segundo Baveno VII, em geral, os BBNS estdo indicados e sdo o tratamento preferencial em
doentes com histéria de ascite e varizes, como forma de prevencdo de um primeiro episddio de
HDA. Se este método n3o for possivel, uma EDA de rastreio deve ser realizada.’

No ambito da ascite refrataria, o TIPS deve ser ponderado independentemente da presenca
ou auséncia de histdria prévia de varizes ou HDA.® Vérias revisdes e meta-andlises destacam o
beneficio desta abordagem neste contexto, colocando a hipdtese de que pode haver um aumento
da sobrevida livre de transplante hepatico em doentes submetidos ao TIPS, nomeadamente,
quando realizado de forma precoce e nos doentes com frequéncia relativamente menor de
paracenteses, garantindo um melhor controlo da ascite.>

No entanto, dado o impacto significativo da ascite, que traduz descompensa¢do, na

morbimortalidade da doenca hepdtica, o transplante deve ser ponderado.>>3

Profilaxia primaria e secundaria da PBE

A PBE é o resultado da translocacdo bacteriana num doente com CH e ascite, com
consequente infecdo bacteriana do peritoneu, sem outro foco intra-abdominal de infecdo. Além
disso, também o crescimento excessivo de bactérias, a presenca de uma mucosa intestinal

disfuncional e resposta imune do hospedeiro diminuida contribuem para a PBE. Dado que até 1/3
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dos casos podem ser assintomaticos, é recomendado que todos os doentes com ascite de novo ou
agravada sejam submetidos a paracentese, de forma a descartar esta infe¢d0.2%>3 O diagndstico de
PBE é estabelecido quando a contagem de polimorfonucleares excede os 250/mm3.53

Perante a suspeita de PBE, a antibioterapia empirica deve ser iniciada precocemente, sendo
as cefalosporinas de 3.2 geracao a classe farmacolégica de 1.2 linha com administragdao endovenosa
e duracdo de 5 a 7 dias. Em caso de resisténcia as cefalosporinas, piperacilina-tazobactam ou
carbapenemes s3o os antibidticos de elei¢30.25°2 De forma a verificar a eficcia da antibioterapia, a
paracentese deve ser repetida apds 48h de tratamento. Além disso, dado a PBE ser um importante
fator precipitante da Sindrome Hepatorrenal com impacto na mortalidade destes doentes, a
albumina deve ser administrada no primeiro e terceiro dia de tratamento.®

Doentes com concentracdes proteicas < 10 g/L no liquido ascitico e/ou niveis elevados de
bilirrubina sérica apresentam risco acrescido de desenvolver um primeiro episédio de PBE.?® Assim,
a administracdo de norfloxacina, como profilaxia primdria, estd indicada em doentes com score
Child-Pugh > 9 e bilirrubina sérica > 3 mg/dL; com funcdo renal comprometida ou hiponatremia; e
concentracdo proteica no liquido ascitico inferior a 15 g/L. Esta estratégia melhora a sobrevida a
curto prazo e diminui o risco de PBE.?® No entanto, deve ser interrompida em caso de melhoria
franca do estado clinico ou resolucdo da ascite.?®

Ap0s a recuperacao de um episddio de PBE, a taxa de recorréncia cumulativa em um ano é
de, aproximadamente, 70%, enquanto a probabilidade de sobrevivéncia no final desse periodo varia
entre 30% e 50%. Assim, estes doentes devem ser propostos para transplante hepético.?® Além
disso, a profilaxia secundaria estd também recomendada, sendo a norfloxacina ou ciprofloxacina as
op¢des de 1.2 linha.>®

A rifaximina tem sido proposta como alternativa na profilaxia secundaria da PBE. Em geral,
alguns ensaios e estudos retrospetivos demonstram que a rifaximina esta associada a uma menor
taxa de recorréncia de PBE e outras complica¢des, como EH, quando comparada com a norfloxacina.
No entanto, estudos observacionais prospetivos mostram resultados menos consistentes.>80
Assim, apds mais de uma década de pesquisas, ndo existe ainda indicagdo formal para o uso de
rifaximina neste contexto, devido aos resultados dispares e incongruentes dos estudos.*®

A duracdo ideal da profilaxia secunddaria permanece igualmente controversa na literatura,
nao havendo consenso sobre se deve ser mantida indefinidamente até a morte ou transplante ou

suspensa em caso de melhoria franca da doenca hepatica.?®
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5.3. Encefalopatia Hepatica

A EH corresponde a uma disfungdo cerebral difusa que resulta da insuficiéncia hepatica e/ou
shunt porto-sistémico. Existe um alargado espetro clinico de manifestacdes neuroldgicas e/ou
psiquidtricas inespecificas. A EH pode ser classificada em trés tipos: tipo A em doentes com
insuficiéncia hepatica aguda; tipo B associada ao shunt porto-sistémico; tipo C em doentes com CH.
Pode, ainda, ser classificada como recorrente, se ocorrerem mais de 2 episédios no periodo de 6
meses, e como persistente, se o doente n3o voltar ao seu estado basal entre os episédios.>*®!

A EH tem como base fisiopatoldgica a elevacao dos niveis de amédnia no organismo devido a sua
incorreta eliminacdo pelo ciclo da ureia hepético.®® Também a microbiota intestinal esta
particularmente relacionada com a producdo e metalismo da amdnia, pelo que a disbiose e a
permeabilidade intestinal desempenham um papel fulcral no desenvolvimento da EH.3

Os critérios de West Haven sao utilizados para a classificacdo da EH quando, pelo menos, a
desorientagdo temporal estd presente (grau West Haven > 2). Perante auséncia de alteragGes
neuropsiquiatricas, ou alteragdes minimas, devem ser utilizados testes neuropsicoldgicos /

neurofisiolégicos ou prova terapéutica.®!

Abordagem da EH

A primeira atitude perante um doente com EH deve ser a procura e corre¢do dos fatores
precipitantes, como infe¢des e hemorragias. Esta procura deve sempre anteceder o tratamento
especifico da EH. Estima-se que cerca de 90% dos doentes recuperem do episddio apds a corregao
dos fatores precipitantes.®?

A nivel farmacologicos, os dissacarideos ndo absorviveis (lactulose e lactitol) correspondem
aos farmacos de 1.2 linha.>*®! A lactulose apresenta 4 efeitos fundamentais: o seu catabolismo
acidifica o pH do célon, promovendo a conversdo da amdnia numa forma impermedvel; aumenta a
excrecdo da amodnia, pois apresenta fun¢do de laxante; promove a absorcdo de nitrogénio por
bactérias do colon para a sintese proteica; e promove a proliferagdo de Lactobacillus ndo produtores
de urease no trato gastrointestinal.>®

A rifaximina estd também bem estabelecida como terapia adjuvante no tratamento da EH
ou em doentes intolerante a lactulose.>® Vérios ensaios clinicos conduzidos nos ultimos anos
demonstram que a rifaximina, quando comparada com placebo, melhora a qualidade de vida dos
doentes e pode ter um papel importante na abordagem da EH, particularmente quando ligeira, e
quando é utilizada na preveng¢do. Para além disso, quando associada a um dissacarideo ndo
absorvivel, parece reduzir o risco de mortalidade e de eventos adversos graves, melhorar a EH,

reduzir o tempo de internamento e prevenir o risco de recorréncia de EH.%2
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Segundo as orientacGes mais recentes, a lactulose estd recomendada como profilaxia
secundaria apds um primeiro episddio de EH. A rifaximina, adjuvante a lactulose, estd recomendada
apods 1 ou mais episédios adicionais de EH nos 6 meses seguintes ao primeiro evento.®!

Sdo, ainda, propostos outros tratamentos alternativos para a EH (Tabela II) como probidticos,
prebidticos e simbidticos; transplante de microbiota fecal (TMF); aminoacidos de cadeia ramificada,
L-ornitina, L-aspartato e zinco. No entanto, ainda ndo existe evidéncia que suporte a sua
recomendac3o.>

Os sistemas artificiais de suporte hepatico, como a didlise extracorpérea de albumina,
demonstraram beneficios na EH grave. No entanto, a sua implementacgao esta limitada pelo elevado
custo e baixa disponibilidade. A embolizacdo de shunts porto-sistémicos também se tem mostrado

eficaz na EH refratéria, embora possa condicionar um agravamento da HP.>3

5.4. Inflamagao sistémica de origem intestinal e CAID como alvos terapéuticos

Ao longo da evolucdo da doenca e da HP, a translocagdo bacteriana, através de uma barreira
intestinal comprometida e permedvel, culmina em endotoxemia, inflamacdo sistémica e CAID. Esta
disfuncdo da barreira intestinal ocorre secundariamente a lesdo endotelial, sendo agravada por
alteragBes na microbiota intestinal, com aumento de espécies patobiontes. Estes microrganismos,
frequentemente oriundos da cavidade oral, promovem a inflamacdo intestinal, a degradacdo da
mucosa e a producdo de amdnia.l*?

Assim, a inflamagdo sistémica de origem intestinal e a CAID tornaram-se potenciais alvos
terapéuticos promissores na prevengao de episddios de descompensagao hepatica e progressao
para ACLF, frequentemente, precipitados por infe¢des e inflamacdes estéreis.*?

A modulagdo do microbioma intestinal pode reduzir a translocagado bacteriana, a predisposi¢cao
para PBE e os niveis de amédnia, um marcador progndstico de hospitalizagdo e mortalidade.
Estratégias como altera¢Oes dietéticas, prebidticos, probidticos e simbidticos podem ter impacto
benéfico na funcdo hepdtica. No entanto, o seu efeito ndo foi comprovado em ensaios clinicos.**%3

A rifaximina-a, além de reduzir a recorréncia da EH, modula favoravelmente o microbioma
intestinal, promovendo a reparacdo da barreira intestinal e reduzindo infe¢des.>*? O ensaio clinico
de Patel et al. demonstrou que a rifaximina-a reduz a inflamacéao sistémica através da supressdo da
oralizacdo do microbioma intestinal, reduzindo as espécies ricas em enzimas que degradam a
mucina e que induzem dano a barreira intestinal. A rifaximina-a promoveu, também, um
microambiente intestinal enriquecido em TNF-a e IL-17E, com aumento da resposta antibacteriana

a agentes patogénicos invasores, e promoveu a reparac¢ao da barreira intestinal.®
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O TMF surge como uma abordagem inovadora para restaurar a homeostasia intestinal em
doentes com CH. Ensaios clinicos indicam que o TMF pode melhorar a diversidade microbiana
intestinal, reduzir a inflamac3o e otimizar o metabolismo da aménia.*? Para além disso, o TMF
contribui para uma melhoria significativa da fungdo cognitiva, associada a uma menor taxa de
hospitalizacdes e recorréncia de EH.®® Por conseguinte, esta abordagem pode representar uma
estratégia terapéutica ndo antimicrobiana promissora, atuando em varios aspetos clinicos da CH,
desde o desenvolvimento de EH e infecdo até a reducdo das taxas de resisténcia microbiana.*

Outras abordagens promissoras incluem: o tratamento com testosterona, em homens com
niveis baixos, de forma a aumentar a massa muscular e reduzir, indiretamente, os niveis de amonia;
e ainibicdo seletiva do toll-like receptor 4 (TLR-4), um mediador da inflamacgao sistémica com origem
no intestino.*> Atualmente, encontra-se em estudo, num ensaio clinico multicéntrico de fase 2
(NCT04620148), a molécula TAK-242 que bloqueia, seletivamente, o TLR-4, em combinacdo com o
fator estimulante da formacdo de coldnias de granulécitos (G-CSF), que promove a regeneragio

hepatica.
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6. A Trombose da Veia Porta

A trombose da veia porta (TVP) caracteriza-se pela presenca de um trombo no tronco da veia
porta ou nos seus ramos’ e corresponde a uma entidade frequente em doentes com CH, com uma
taxa de incidéncia de 11% em 5 anos. Pode surgir tanto em estadios compensados como
descompensados da doenca (embora seja mais frequente na fase descompensada) e estd associada
a HP avancada e a um aumento da mortalidade. Quer enquanto causa, quer como consequéncia da
progressao da doenca hepatica, o tratamento da TVP é desafiante e varia conforme a cronicidade e
extensdo da trombose, bem como o equilibrio entre os potenciais beneficios e riscos da
anticoagula¢do.®

De acordo com as diretrizes clinicas da American Gastroenterological Association (AGA), de
2025, os doentes assintomaticos com doenga compensada ndo necessitam de realizar qualquer
rastreio da TVP.%> No entanto, quando o diagndstico é realizado de forma acidental, por exemplo,
durante o rastreio semestral do CHC com ecografia abdominal com doppler ou durante um
internamento por episddio de descompensacdo da CH, é importante a realizacdo de um método de
imagem complementar para avaliar a cronicidade do trombo, a extens3o e o grau de oclusdo do
[imen da veia porta e para excluir malignidade.5>%® Além disso, a ecografia com doppler para
avaliacdo de TVP deve ser realizada se existir um agravamento inexplicavel da HP.%°

Uma vez estabelecido o diagnéstico da TVP, a anticoagulacdo é a primeira linha terapéutica, mas
nem todos os doentes apresentam indicacdo para tal. De imediato, a anticoagulagao estd
recomendada em doentes com evidéncia de isquemia intestinal, e de forma programada, em
doentes com TVP recente (< 6 meses) com oclusdo > 50% do lumen da veia porta ou dos vasos
mesentéricos, em doentes candidatos a transplante hepético ou se o trombo progredir.®®

Por outro lado, nos casos de TVP recente, mas com envolvimento dos ramos da veia porta intra-
hepatica ou com < 50% de oclusdo da veia porta, veia esplénica ou veias mesentéricas, a
anticoagulacdo ndo estd recomendada. No entanto, deve ser feita monitorizacdo do trombo com TC
ou RMN a cada 3 meses e a anticoagulacdo deve ser iniciada se surgirem sintomas, se o doente se
revelar um candidato a transplante hepatico ou se ocorrer progressao do codgulo. Ademais, doentes
com TVP cronica (> 6 meses), com oclusdo completa e evidéncia de vasos colaterais também nao
apresentam indica¢3o para anticoagulacdo.%® Os dados sugerem que TVPs que ndo s3o tratadas num
periodo de 6 meses, apresentam baixa probabilidade de recanalizar apenas com anticoagula¢do.®>¢’

A anticoagula¢do pode melhorar o fluxo portal e reduzir a HP, com potencial para reduzir o risco
de progressdo futura da doenca e descompensacdo.®>®” No entanto, estudos prospetivos
demonstram que a recanalizagdo espontdnea, na auséncia de tratamento, ocorre em cerca de 40%

dos casos e nem todos os doentes respondem a anticoagula¢do. Logo, é fundamental avaliar
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cuidadosamente o perfil de risco-beneficio individual, incluindo fatores como histdria prévia de
hemorragia, risco de queda e trombocitopenia.®®

Importa realcar que, segundo a AGA, se a anticoagulacao for ponderada, estd recomendado o
rastreio endoscopico de varizes gastroesofdgicas. Este deve incluir a laqueacgdo elastica, caso o
doente nado realize profilaxia com BBNS, dada a sua associagcdo com a TVP, hemorragia varicosa e
progressao da HP. Contudo, atrasos na anticoagulacdo devem ser evitados, pois reduzem as taxas
de recanalizac30.% As orientagdes clinicas atuais ndo s3o consensuais sobre o momento do inicio
da anticoagulacdo. Enquanto a EASL recomenda que a terapéutica apenas seja iniciada apés a
realizac3o da laqueacdo endoscépica,’® a American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) sublinha a auséncia de evidéncia robusta e defende o seu inicio o mais precocemente
possivel.’® Baveno VIl recomenda a realizacdo de laqueacdo eldstica em doentes submetidos a
anticoagulacdo com antagonistas da vitamina K (AVKs).® Sobre este tema, duas meta-analises, que
incluiram mais de 800 doentes, sugerem que a anticoagulacdo ndo aumenta o risco de hemorragia
por HP em doentes com CH e TVP.4370

Os AVKs, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e os anticoagulantes orais de acdo direta
podem ser utilizados em doentes com CH Child-Pugh classe A/B. Apenas a HBPM pode ser utilizada
em doentes com CH de classe C.%

A realizacdo de TC ou RMN estd recomendada a cada 3 meses para monitorizagdo da resposta
ao tratamento. Se houver regressdo do coagulo, a anticoagulacdo deve ser mantida até ao
transplante hepatico ou até a resolucdo do trombo nos ndo candidatos a transplante. Se apés 6
meses de tratamento ndo existir resposta, a terapéutica deve ser descontinuada, pois a
recanalizac3do é improvavel.®>¢7

O TIPS é também uma opg¢do no tratamento da TVP, particularmente em caso de complicagdes
da HP, como ascite refratdria ou hemorragia varicosa. Pode, igualmente, ser considerado em
candidatos a transplante hepatico, quando a trombose progride apesar da anticoagulagdao ou

quando esta esta contraindicada.®>®’
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7. A Nutricdo na Doenga Hepatica Crénica

A malnutricdo é uma entidade comum na CH, afetando cerca de 20-50% dos doentes. A sua
gravidade aumenta com a progressao da insuficiéncia hepatica, sendo mais frequente na cirrose
descompensada (>50%) do que na compensada (cerca de 20%).”* Tanto o tecido adiposo como o
muscular sdo afetados, mas, nas mulheres, é frequente uma maior perda de tecido adiposo e, nos
homens, de tecido muscular.”7?

A desnutricdo e a sarcopenia estdo associadas a uma maior taxa de complica¢Ges, como a
suscetibilidade a infe¢Ges, EH e ascite, e sdo preditores independentes de uma menor sobrevivéncia
na CH e em doentes submetidos a transplante hepatico. Assim, estas entidades devem ser
reconhecidas como uma complica¢do da cirrose, que agrava o progndstico dos doentes.””?

E também fundamental referir que, para além da desnutricdo, o excesso de peso/obesidade sdo
disturbios cada vez mais observados na CH devido ao nimero crescente de casos relacionados com
a MASLD. A deplecdo de massa muscular também pode ocorrer nestes doentes (obesidade
sarcopénica). Contudo, devido a coexisténcia de obesidade, a sarcopenia pode ser negligenciada.”

Dados os riscos associados a malnutricao, todos os doentes com DHC avancada e, em particular,
os doentes com cirrose descompensada, devem ser submetidos a um rastreio nutricional e, se em
risco de desnutri¢do, este deve ser completo com uma avaliacdo nutricional mais detalhada.”*

A sarcopenia, definida por um declinio progressivo da massa muscular e forca, representa um
dos componentes centrais da malnutri¢cdo. A sua patogénese é multifatorial e ndo depende apenas
da insuficiente ingestdo alimentar. Outras condi¢cdes como, a reduzida pratica de atividade fisica, os
elevados niveis de amodnia séricos, a autofagia muscular elevada, a resisténcia a insulina, a
inflamacdo e os baixos niveis de testosterona, hormonas de crescimento e aminoacidos de cadeia
ramificada, sdo considerados os principais fatores responsaveis pela sarcopenia na CH.”%”3

Assim, e embora as implicagdes clinicas da desnutricdo e da sarcopenia estejam bem
documentadas, os dados sobre as estratégias de abordagem nesta populacdo sdo limitados e
encontram-se sobretudo em fase de investiga¢do.”®

Segundo as diretrizes clinicas da EASL, de 2019, o aporte caldrico recomendado para doentes
cirrdticos é de, pelo menos, 35 kcal/kg de peso corporal, em n3o obesos, por dia, e a ingestdo
proteica entre 1,2-1,5 g/kg. Os doentes devem, ainda, receber acompanhamento nutricional por
uma equipa multidisciplinar, de forma a atingirem as metas propostas. Alguns estudos analisaram,
também, o impacto do jejum noturno (o maior intervalo entre refeicbGes) na protedlise,
demonstrando que o seu encurtamento, através de lanches a noite e da inclusdo de proteina no

pequeno-almoco, melhora o perfil metabdlico.”
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Relativamente as estratégias terapéuticas no desenvolvimento de massa muscular em doentes
sarcopénicos, estas incluem: alteracdes dietéticas, aumento da pratica de atividade fisica, terapias
de substituicdo hormonal, técnicas de diminuicao dos niveis de amodnia e tratamento da doenca
hepética de base.”*”?

Os doentes sarcopénicos devem seguir as mesmas recomendacles energéticas e proteicas
recomendadas para cirréticos em geral, referidas anteriormente. No entanto, esta correta ingestdo
caldrica e proteica é, particularmente, dificil de ser conseguida em doentes subnutridos com doenca
hepatica avangada. Assim, os suplementos nutricionais e os suplementos de aminodcidos de cadeia
ramifica tém sido alvo de estudo, como forma de melhorar este aporte.”* Duas meta-analises
recentes demonstraram que os aminodacidos de cadeia ramificada aumentam a massa muscular,
mas n3o a forca.”*’® Contudo, é necessaria mais investigacdo para compreender melhor o papel que
estes suplementos desempenham. Se a correta ingestdo alimentar (mesmo com suplementos orais)
n3o for suficiente, a nutricdo entérica ou parentérica de curta duracdo estd recomendada.”

A atividade fisica é também um importante estimulo anabdlico que aumenta a massa e a funcao
muscular.”*’276 O exercicio aerdbico melhora a capacidade funcional, enquanto o exercicio de
resisténcia promove o aumento da massa muscular.”* Logo, uma combinacdo de ambos pode ser
mais vantajosa.”?

Outras opg¢Oes propostas incluem a terapia de substituicdo hormonal com hormona do
crescimento ou testosterona. No entanto, sdo necessarios mais estudos que avaliem e comprovem
a sua eficacia e seguranca.”>’2 Para além disso, também as estratégias de reduc¢do dos niveis de
amonia a longo prazo podem aumentar a massa e forga muscular. Todavia, estes dados provém de
estudos pré-clinicos e requerem validacdo em estudos humanos.”” Os antagonistas da miostatina
(uma miocina cuja regulacdo positiva conduz a atrofia muscular, encontrando-se em niveis
aumentados na CH) podem ter um potencial efeito no tratamento da sarcopenia. Alguns anticorpos
monoclonais, como o landogrozumab e o bimagrumab, encontram-se, atualmente, em
investigacdo.’®

O TIPS e o transplante hepatico parecem, igualmente, estar associados a uma melhoria do
estado nutricional e aumento da massa muscular.®’? Contudo, segundo Baveno VII, a sarcopenia,
por si s6, ndo é indicacdo para a realizacdo do TIPS, pois a sarcopenia pré-procedimento foi
associada a piores outcomes e a maior mortalidade.’

Na DHC, os défices vitaminicos sdo comuns pela disfun¢do hepdtica, diminui¢do das reservas,
ma absor¢do e ingestdo inadequada, sobretudo em fases mais avangadas. Embora ndo exista
evidéncia sobre os beneficios da suplementacdo na CH, o tratamento dos défices confirmados esta
recomendado. A avaliacdo da vitamina D é, particularmente, relevante, dada a prevaléncia do seu

défice e importancia clinica.”*
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A obesidade é, igualmente, uma importante entidade associada a CH. O aumento do IMC esta
associado a maior risco de progressao e descompensacdo da doenca hepdtica. Assim, estd
recomendado a implementag¢do de um programa nutricional e de estilo de vida em doentes obesos,
com o objetivo de alcangar uma perda de peso progressiva (>5-10%). Para isso, deve ser adotada
uma dieta moderadamente hipocaldrica (-500 a -800 kcal/dia), com ingestdo proteica adequada
(>1,5 g/kg/d), de forma a preservar a massa muscular e prevenir a sarcopenia.’

A “osteodistrofia hepatica” é um termo utilizado para descrever as alteragGes ésseas em
doentes com doenca hepatica, sendo a osteoporose a forma mais comum e a osteomaldcia rara,
ocorrendo apenas em casos de défice persistente de vitamina D associada a colestase grave e
prolongada e a ma absorcdo intestinal. A prevaléncia da osteoporose em doentes com DHC é de
cerca de 30%, com valores mais elevados nos casos de colestase, como na colangite biliar primaria
e na colangite esclerosante primdria. Portanto, a densitometria dssea estd recomendada em
doentes com doencas hepaticas colestaticas, mas também nos submetidos a tratamento
prolongado com corticosterdides e antes do transplante hepatico.”

Por conseguinte, recomenda-se uma dieta equilibrada, suplementacdo com cdlcio e vitamina D,
atividade fisica e reducdo de fatores de risco (alcool, tabaco, corticoterapia) para prevenir a perda
dssea na DHC. Nao existe consenso sobre o momento ideal para iniciar o tratamento farmacolégico,
mas em todos os doentes com osteoporose estabelecida, com colangite biliar primaria e T-score < -
1,5 e em todos os doentes com osteoporose antes do transplante, é aceitdvel iniciar o tratamento.
Os bisfosfonatos sdo a classe farmacolégica de primeira linha. Outras opg¢bes incluem: a
suplementacdo com testosterona e a flebotomia em homens com hemocromatose e
hipogonadismo; e os estrogénios transdérmicos em mulheres. A paratormona e o denosumab sdo

op¢des promissoras, embora ainda com evidéncia limitada.”*
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8. Estratégias de Recompensag¢ao Hepatica

Tradicionalmente, a progressao da CH compensada para descompensada era considerada como
um ponto sem retorno na histéria natural da doenca. No entanto, esta percecdo tem vindo a mudar
ao longo das ultimas duas décadas pelas novas evidéncias sobre regressdo da doencae
recompensacio hepatica, através da supress3o/cura da etiologia subjacente.”

De forma a criar uma definicao uniforme de CH recompensada, o consenso Baveno VIl definiu
os seguintes critérios: remocdo ou resolucdo da etiologia da doenca hepdtica; resolucdo de eventos
de descompensacdo na auséncia de farmacoterapia dirigida e auséncia de HDA varicosa recorrente
durante, pelo menos, um ano; associada a uma melhoria da funcdo hepdtica.’ Assim, a
recompensacao implica uma regressao, pelo menos parcial, das altera¢des estruturais e funcionais
do figado na CH, apds a eliminagdo do fator etioldgico.®

Baveno VII destaca ainda que, apesar da recuperac¢do, a HPCS pode persistir e, portanto, os
BBNS n3o devem ser descontinuados, a ndo ser que a HPCS seja resolvida.’

Dada a recente introducdo dos critérios de Baveno VI, os dados sobre recompensac¢ao hepatica
sdo, ainda, limitados, e as comparacdes com estudos anteriores podem ser influenciadas por
definicdes heterogéneas do conceito. No entanto, evidéncias prévias sobre a remocdo de
candidatos da lista de transplante hepatico apds melhoria clinica e a regressao para cirrose Child-
Pugh A, apds tratamento etioldgico, fornecem os primeiros indicios sobre a viabilidade da
recompensacio hepética.”®

A abstinéncia alcodlica sustentada na CH de etiologia alcodlica esta associada a um melhor
progndstico. No entanto, embora os beneficios gerais da cessacdo do consumo de alcool sejam
claros, os dados sobre o impacto clinico induzido pela abstinéncia em doentes descompensados
s30, ainda, escassos.”

Neste ambito, o estudo retrospetivo de Hofer et al. de 204 doentes com CH descompensada de
etiologia alcodlica, avaliou o efeito da abstinéncia alcodlica na recompensacao hepatica, de acordo
com os critérios de Baveno VII. O impacto foi medido através do GPVH e revelou que 18,1% dos
doentes alcangaram a recompensag¢do apds um seguimento médio de 24 meses. Além disso, a
recompensacao hepdtica resultou numa redugao superior a 90% do risco de morte relacionada com
o figado. No entanto, a recompensagao nao altera o risco de desenvolver CHC, pelo que é crucial a
continua ades3o aos programas de rastreio.®

No que concerne a CH relacionada com o VHC, os regimes de tratamento antivirico de agdo
direta sem interferdo assumem-se altamente eficazes, pelo que, atualmente, se atinge uma elevada
taxa de cura.”” Embora a eficiéncia deste tratamento seja mais elevada em doentes sem doenca

hepdtica prévia ou com doenca hepética compensada,” estudos demonstram que este tratamento
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pode também melhorar a fun¢do hepética em doentes descompensados.®! O estudo retrospetivo
de El-Sherif et al. analisou quatro ensaios clinicos e concluiu que, apds a resposta virica sustentada,
31,6% dos doentes Child-Pugh B e 12,3% dos doentes Child-Pugh C regrediram para a classe A de
Child-Pugh.®? Por sua vez, o estudo prospetivo e multicéntrico de Gentile et al., que envolveu 89
doentes Child-Pugh B submetidos a terapéutica antivirica, demonstrou que 61,8% destes
transitaram para Child-Pugh A apds um periodo médio de 11 meses. Este estudo, além de confirmar
a seguranca e eficdcia dos antiviricos de a¢do direta na obtencdo de elevadas taxas de respostas
viricas sustentadas, enfatiza a necessidade de investiga¢Ges adicionais, de forma a compreender os
efeitos a longo prazo e o impacto na sobrevivéncia destes doentes.®

Na CH por VHB, em caso de descompensacdo prévia, o tratamento com analogos de
nucleosideos/nucleotideos permite a reducdo dos niveis circulantes de DNA do VHB para niveis
indetetdveis em 80% dos doentes no periodo de um ano.?! O estudo prospetivo e multicéntrico de
Jang et al. com 707 doentes apds a primeira descompensacdo concluiu que o tratamento antivirico
aumenta significativamente a sobrevida livre de transplante em 5 anos e conduz a uma melhoria da
funcdo hepdtica.®* O estudo multicéntrico de Wang et al., foi o primeiro a validar os critérios de
Baveno VIl em doentes com CH por VHB tratados com entecavir, mostrando que, dos doentes que
completaram o estudo de 120 semanas, 56,2% dos tratados com o farmaco atingiram a
recompensacao hepdtica e 92,2% atingiram niveis circulantes de DNA do VHB < 20 Ul/mL.%

Por fim, o TIPS é, tradicionalmente, utilizado no tratamento da hemorragia varicosa e ascite
refratdria, cuja resolugdo é um pré-requisito para a recompensac¢do hepdtica de acordo com os
critérios de Baveno VII. Logo, estudos recentes sugerem que o TIPS pode desempenhar um papel
importante na promocado desta recompensacdo.®!

O estudo retrospetivo de Gao et al. demonstrou que, em doentes com hemorragia varicosa ou
ascite refratdria, cerca de um terco alcancou a recompensacdo hepdtica apds a colocac¢do do TIPS.

Uma meta-andlise de Nicoara-Farcau et al. sobre dados de 1327 doentes com CH e hemorragia
aguda varicosa (Child-Pugh B com sangramento varicoso ativo ou Child-Pugh C < 14) comparou os
efeitos do TIPS precoce, colocado nas primeiras 72 horas, com a EDA associada a terapéutica médica
com BBNS. Esta meta-analise demonstrou, de forma nitida, os efeitos benéficos do TIPS precoce em
termos de sobrevivéncia, melhor controlo da ascite e menor taxa de recorréncia da hemorragia
nesta populac¢do.®’

Ao nivel do tratamento da ascite refratdria, Bureau et al. demonstraram que o TIPS foi superior
a paracentese de grande volume e albumina em termos de sobrevida livre de transplante hepatico
no periodo de um ano e menor taxa de complicacdes relacionadas com a HP.88

No entanto, importa destacar que, apesar dos beneficios, o TIPS é um procedimento

tecnicamente exigente, com risco de complicag¢des fatais durante e apds o procedimento. A selegédo
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criteriosa dos doentes é crucial, sendo o score MELD um dos principais preditores de progndstico,
com valores > 18 associados a desfechos desfavordveis.®! Para além disso, a sua aplicabilidade e o
momento ideal de colocacdo permanecem indefinidos, exigindo estudos adicionais para a obten¢ao
de uma avaliagdo mais precisa sobre o seu impacto.®!

Assim, este novo conceito representa um avang¢o promissor na abordagem da doenca
descompensada, desafiando a visdo tradicional de irreversibilidade da doencga e proporcionando
uma nova esperanca para estes doentes. Contudo, existem limitacOes e incertezas acerca do
mesmo.

E de destacar que este conceito apenas se aplica aos casos de CH de etiologia virica ou alcodlica,
excluindo, por enquanto, doentes com MASLD e outras causas mais raras de CH, o que limita a sua
implementacdo. Além disso, para que se atinja a recompensacdo, ndo deve haver apenas um
desaparecimento das manifestacées clinicas, mas também a reversao de vias que desencadeiam,
sustentam e predispdem a mais descompensacdes. A possivel persisténcia da HP, inflamacdo
sistémica e CAID continuam a ser fatores de risco para descompensacdes futuras e ACLF, destacando
a necessidade de medidas terapéuticas que atuem em multiplos mecanismos fisiopatoldgicos.
Também a existéncia de questdes éticas, como a exclusdo indevida de doentes da lista de
transplante ou a descontinuac¢do de tratamentos essenciais, como a lactulose em contexto de EH,
reforcam a necessidade de mais estudos.®

Por conseguinte, as investigacGes futuras devem aprofundar a reversdo das vias de
descompensacdo, avaliar o impacto da recompensacado hepatica a longo prazo e a sua aplicabilidade

em diferentes etiologias da CH.
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9. Conclusao

A cirrose hepatica representa um desafio clinico importante, destacando-se o desenvolvimento
de descompensacdes que motiva um aumento substancial da morbimortalidade. O conhecimento
atual sobre o curso natural da doenga tem permitido avancos na avaliacdo e estratificacao do risco
de descompensacao, pelo que os métodos nao invasivos se tém vindo a afirmar como alternativas
promissoras as técnicas invasivas tradicionais. Estes métodos, com destaque para a elastografia
transitéria, permitem a identificacdo precoce de doentes em risco e a implementagao de estratégias
preventivas adequadas, com impacto na histdria natural da doenca.

A supressao do fator etioldgico e a prevencdo da progressao da doenca constituem pilares
essenciais na abordagem da CH, destacando-se o papel das terapéuticas antiviricas, abstinéncia
alcodlica e modulagdo metabdlica. Os BBNS sdo, atualmente, os Unicos farmacos aprovados para a
prevencdo da primeira complicagdo. No entanto, farmacos emergentes, como estatinas,
anticoagulantes e antifibrdticos, tém também sido apontados como potenciais estratégias, embora
sejam, ainda, necessarios ensaios clinicos robustos para validar a sua eficacia na pratica clinica.

Nos doentes com cirrose descompensada, a abordagem deve ser multidisciplinar. A albumina
crénica tem sido investigada pelo seu potencial beneficio na modulacao da inflamacdo e melhoria
da fungao hepdtica. Também a inflamagdo sistémica de origem intestinal e a CAID, com base na
importancia do eixo intestino-figado nestes doentes, representam alvos terapéuticos promissores.

A recompensagado hepdtica, um conceito inovador recentemente introduzido por Baveno VII,
sugere que a reversao da descompensacgdo é possivel em determinados doentes. No entanto, a sua
aplicabilidade clinica carece ainda de validac¢do, particularmente nos casos de MASLD e etiologias
mais raras de cirrose, onde a definicdo de recompensac¢do permanece indefinida.

Em suma, apesar dos avancos na abordagem, quer da doenca compensada, quer da doenca
descompensada, com o objetivo de prevenir e tratar descompensac¢es adicionais, varias questoes
permanecem por esclarecer. Estas questdes devem orientar investigagdes futuras com foco na
melhoria da estratificacdo do risco, no desenvolvimento e validacdo de novas terapias e na
otimizacdo das estratégias de tratamento da CH, com vista a melhoria do progndstico e qualidade
de vida dos doentes. Além disso, o conceito e os critérios para a recompensacao hepatica devem
também ser aprimorados.

Para terminar, o vasto potencial dinamico deste tema, na drea da hepatologia, ndo obstante

permanegam incertezas, é notério e indubitavel.
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Anexos

Tabelas

Tabela I: Testes séricos utilizados no diagndstico de Cirrose Hepdtica e Hipertensao Portal

Adaptado de: [13] Procopet B, Berzigotti A. Diagnosis of cirrhosis and portal hypertension: Imaging,

non-invasive markers of fibrosis and liver biopsy. Gastroenterology Report. 2017;5(2):79-89

Teste Sérico Indireto

Diagnéstico de Cirrose
Hepatica

Diagndstico de Hipertensao
Portal

Contagem de Plaquetas

Muito bem validado

Muito bem validado

ALT/AST Poucas evidéncias Sem evidéncia
AST/plaquetas Muito bem validado Sem evidéncia
Lok Bem validado Poucas evidéncias
FIB-4 Muito bem validado Poucas evidéncias
Forns Poucas evidéncias Sem evidéncia

Marcadores de fibrose

diretos
Fibrotest Muito bem validado Poucas evidéncias
Fibrometer Muito bem validado Sem evidéncia
Hepascore Muito bem validado Sem evidéncia

Acido Hialurénico

Muito bem validado

Sem evidéncia

Enhanced Liver Fibrosis

Muito bem validado

Sem evidéncia
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Tabela II: Tratamentos alternativos na abordagem da Encefalopatia Hepatica

Adaptado de: [46] Singh J, Ebaid M, Saab S. Advances in the management of complications from

cirrhosis. Gastroenterol Rep (Oxf). 2024;12:g0ae072

Mecanismo de Agao

Tratamentos

Modulag¢do do Microbioma Intestinal

Probidticos, prebidticos, simbidticos

Transplante de Microbiota Fecal

Desintoxicacdo da Amoénia

Aminodcidos de cadeia
ramificada

L-ornitina

L-aspartato
Fenilbutirato de Glicerol
Zinco

Benzoato de Sddio

Procedimentos Invasivos

Sistemas Artificiais de Suporte Hepatico
Transplante Hepatico

Embolizacdo de Shunts Porto-sistémicos
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Figuras
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Figura 1: Histdéria natural da doenca hepatica crénica avancada. ACLF: acute-on-chronic liver
failure; DA: descompensacdo aguda; DHCA: doenca hepatica crdnica avancada; DHCAc:

doenga hepatica crénica avangada compensada.

Adaptado de: [10] Kumar R, Kumar S, Prakash SS. Compensated liver cirrhosis: Natural course

and disease-modifying strategies. World J Methodol. 2023;13(4):179-193
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Figura 2: Correlagao entre o valor do gradiente de pressao venosa hepdtica e a sua tradugao
clinica na doenga hepatica crénica avangada compensada. GPVH: Gradiente de Pressdo Venosa

Hepatica.

Adaptado de: [14] Cueto-Robledo, G. et al. Evaluation of hepatic hemodynamics (hepatic
venous pressure gradient) during right heart catheterization: A comprehensive review. Current

Problems in Cardiology. 2022;47(9):101278

47



Descompensac3o hepdtica e morte relacionada com o figado

v

A

ETH<20 kPa + Plag>150 000 - evita EDA
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obesos

Figura 3: Algoritmo para a determinagao por métodos ndo invasivos da DHCAc e HPCS. ALD: Doencga
Hepatica Alcodlica; DHCAc: Doenga Hepatica Crénica Avangada compensada; EDA: Endoscopia
Digestiva Alta; ETE: Elastografia Transitéria Esplénica; ETH: Elastografia Transitdria Hepatica; HPCS:

Hipertensdo Portal Clinicamente Significativa; MASLD: Doenca Hepatica Esteatdsica associada a

Disfuncdo Metabdlica; VHB: Virus da Hepatite B; VHC: Virus da Hepatite C

Adaptado de: [9] de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VII Faculty.
Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022;76(4):959-974
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