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Prefacio,

Prezados amigos da Sociedade Brasileira
de Hepatologia (SBH), Federacé&o Brasileira
da Gastrorenterologia (FBG), Sociedade Bra-
sileira de Endoscopia Digestiva (SOBED),
Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
(AMIB) e demais Sociedades da Associacéo
Médica Brasileira (AMB).

Como presidente em exercicio da SBH e
membro atuante da FBG, SOBED e AMIB,
comento com muito orgulho este suplemento
da Revista Hepato Brasil inteiramente dedica-
do ao Grupo de Interesse de Cirrose da SBH,
liderado atualmente pelo Prof. Carlos Terra,
que é certamente um dos grupos de interes-
se mais atuantes da nossa sociedade com
linha de pesquisa consolidada no manejo
das complicacfes da cirrose e hipertenséo
portal. Vale a pena apresentar seu nucleo
inicial também constituido pelos Profs. Alber-
to Farias (USP), Angelo Zambam de Mattos
(UFCSPA), Gustavo Pereira (HGB), Guilherme
Rezende (UFRJ), Méario Reis Alvares-da-Sil-
va (UFRS), Tiago Seva-Pereira (UNICAMP),
Fabio Pace (UFJF) além de varios outros
associados da SBH. Ressalto dentre as
publicacdes recentes do grupo, as nossas
recomendacdes para manejo de leséo renal
aguda (LRA) na cirrose [Arg Gastroenterol.
2018 Jul-Sep;55(3):314-320], e a andlise de
custo efetividade acerca do uso de diferentes
vascoconstrictores esplancnicos no manejo
da sindrome hepatorrenal [Eur J Gastroente-

e i ’

Editorial

rol Hepatol. 2016;28(3):345-
51] e atualmente seu empe-
nho na execucgao do projeto
ACLARA (Acute on Chronic

Liver Failure in Latin Ameri-

ca), coordenado pelos Prof.
Alberto Farias (USP) e Flair

Carrilho (USP).

i <

PAULO L. BITTENCOURT
Presidente da SBH
Membro da AMIB, FBG e SOBED

Neste fasciculo vocés po-

der&o apreciar uma analise

critica do nosso consenso de hemorragia
digestiva varicosa (HDV) escrito pelo Prof.
Angelo Alves de Mattos, coordenador junto
com Profa. Edna Strauss dos grupos de inte-
resse da SBH. Uma andlise bem elaborada
pela Dra. Edna de artigo multicéntrico sobre
impacto da aderéncia as recomendacoes
do grupo Baveno (adotadas também em
NossSoO consenso) na vida-real no controle do
sangramento e sobrevida de pacientes com
HDV. Dr. Carlos Terra apresenta também o
resumo das nossas recomendacdes sobre
o0 manejo de AKI recentemente publicadas
e Prof. Guilherme Rezende discute os pros
e contras do emprego precoce do TIPS na
HDV em conjunto com o Prof. Juan Carlos
Garcia-Pagan e outros pesquisadores da
Universidade de Barcelona, responséaveis
pela publicagéo dos principais estudos so-
bre esta tematica na literatura.

Bom Proveito.

Revista Hepato Brasil - Edicao Especial
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Hemorragia Digesbiva ‘
AltGa Varicosa: L.
Uma atualizacao '
recomendada pela

Sociedade Brasileira
de Hepabologis

ANGELO ALVES DE MATTOS

Professor Titular da Disciplina de
Gastroenterologia e do Curso de
Pés-Graduacdo em Hepatologia
da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto

Alegre (UFCSPA) .
A Sociedade Brasileira de Hepatologia RASTREAMENTO DE VARIZES E PRE-
realizou uma reunido de consenso sobre o VENGCAO DO PRIMEIRO SANGRAMENTO
sangramento digestivo varicoso publicada VARICOSO
em 2010. Tendo em vista os avan¢os ocor- Rastreamento de varizes de es6éfago no pa-
ridos neste campo recentemente publicou ciente com hipertenséao portal

uma atualizacao das recomendacoées. De
forma resumida, tendo como foco as varizes Recomendacdes:

de esdfago apresento, oriundas desta publi- 1) O rastreamento de varizes de eséfago
cacao, as principais linhas a serem seguidas  deve ser realizado em todo paciente

em um paciente com hipertensao portal cirrético no momento do diagndstico indepen-
decorrente da cirrose. dentemente do grau de comprometimento da
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funcao hepatica.

2) O melhor método para o rastreamento ain-
da é a endoscopia digestiva alta (EDA).

3) A elastografia (duas determinagdes em
dias distintos) associada a determinagao de
plaquetas (Fibroscan* <20 KPa e plaquetas
>150.000/mm3), pode ser util em selecionar
0s pacientes com doenca hepatica de etio-
logia viral que poderéo ser dispensados da
endoscopia.

4) Paciente com cirrose compensada sem
varizes devem realizar EDA a cada dois anos
guando a doenca estiver “ativa” e a cada
trés anos na doenca “inativa” (ex. resposta
virolégica quando de etiologia viral).

5) Paciente com cirrose compensada com
varizes de pequeno calibre devem realizar
EDA anual quando a doenga estiver “ativa” e
EDA a cada dois anos na doenca “inativa”.

Profilaxia pré-primaria

Recomendacéo:

1) Profilaxia pré-primaria de acordo com o
conceito estabelecido ndo deve ser indica-
da pela evidéncia de auséncia de beneficio
clinico, salvo a concernente ao tratamento
etiolégico da doenga hepatica. Devemos
aguardar resultados de estudos relativos as
novas propostas terapéuticas (ex. estatinas).

Indicacao de profilaxia do primeiro sangra-
mento varicoso

Recomendacdes:

1) Pacientes com varizes de fino calibre com
doenca hepatica avancada (Child-Pugh C)
ou com sinais vermelhos nas varizes tém
maior risco de sangramento e devem ser
submetidos a profilaxia primaria.

2) Pacientes com varizes de fino calibre e
com doenca hepatica Child-Pugh Aou B e
sem sinais vermelhos nas varizes podem se
beneficiar de profilaxia primaria.

3) Pacientes com varizes de médio e grosso
calibre devem ser submetidos a profilaxia
primaria independentemente da presenca
de doenca avancada (Child-Pugh B ou C) ou
presenca de sinais vermelhos nas varizes.

Qual a melhor estratégia terapéutica para
profilaxia primaria?

Recomendacodes:

1) Deve-se instituir profilaxia primaria com
beta blogueadores néo seletivos (BBNS) ou
carvedilol em pacientes com cirrose hepatica
e varizes de médio ou grosso calibre. A liga-
dura eléstica de varizes esofagicas (LEVE)
também pode ser utilizada. A estratégia a ser
escolhida fica na dependéncia das caracte-
risticas ou preferéncias do paciente; contrain-
dicagdes; efeitos adversos; disponibilidade
de recursos e expertise do meio.

2) Deve-se instituir profilaxia primaria com
BBNS/carvedilol em pacientes com cirrose
hepética e varizes de fino calibre com alto
risco de sangramento (Child-Pugh C ou sinais
vermelhos nas varizes).

4) Profilaxia primaria com BBNS pode ser
considerada em pacientes com cirrose hepa-
tica e varizes de fino calibre sem alto risco de
sangramento.

TRATAMENTO DE URGENCIA
DO SANGRAMENTO
VARICOSO

Abordagem inicial do paciente
com hemorragia digestiva alta
varicosa

Recomendacoes

1) O manejo do paciente com
hemorragia digestiva alta
varicosa (HDAV) deve ser
conduzido preferencialmen-

te em unidade de terapia
intensiva.

2) A ressuscitacao volémica
deve ser criteriosa, almejan-

do manter a estabilidade hemo-
dinamica (evitando a hipervole-
mia).

3) Quando da transfusdo sangui-
nea deve-se ter como alvo uma
hemoglobina entre 7 - 9 g/dL
em pacientes com HDAV a
depender da presenca de
comorbidades, sangramento
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ativo, idade e estado hemodinamico...

4) N&o existem dados para recomendacdes
sobre manejo de coagulopatia e trombocito-
penia em cirréticos com HDAV.

5) A protecao de via aérea € mandatoéria em
pacientes com diminuicao do nivel de cons-
ciéncia e hematémese macica e naqueles
que necessitam uso de baldo de Sengstaken-
-Blakemore.

6) O uso do balédo de Sengstaken-Blakemore
deve ser restrito aos casos de hemorragia
macica com instabilidade hemodindmica néo
responsiva a volume, sendo considerado
como ponte para tratamento definitivo em no
maximo 24 horas.

7) Quando disponivel o uso de protese au-
to-expansiva deve substituir a utilizacéo do
baldo de Sengstaken-Blakemore.

Tratamento farmacolégico na urgéncia.
Recomendacdes:

1) Deve-se iniciar o emprego de vasocons-
trictores esplancnicos o mais precocemente
possivel em pacientes sob suspeita de he-
morragia varicosa, antes mesmo da realiza-
céo de exame endoscopico.

2) Pode-se empregar terlipressina, somatos-
tatina ou octreotide, devendo-se levar em
consideracéo na escolha desses agentes seu
perfil de tolerabilidade, custo e seguranca.

O uso dessas drogas deve ser estendido por
ate 5 dias.

Tratamento endoscdpico na urgéncia.
Recomendacbes:

1) Deve-se realizar EDA dentro das primeiras
12 h de sangramento em todo paciente com
HDAV.

2) A eritromicina previamente a endosco-

pia pode ser considerada uma vez que, ao
proporcinar um maior esvaziamento gastrico,
favorece uma menor necessidade de uma se-
gunda endoscopia, de transfusdo sanguinea
€ a um menor tempo de hospitalizagao.

3) A hemostasia endoscopica com LEVE
deve ser realizada em todo paciente com
sangramento varicoso, optando-se pela
escleroterapia apenas nos casos de indis-
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ponibilidade ou impossibilidade técnica de
realizacéo de LEVE.

4) O tratamento combinado (farmacoldgico

e endoscopico) € superior a monoterapia,
devendo as drogas vasoconstritoras esplanc-
nicas, preferencialmente, preceder o trata-
mento endoscépico.

5) O TIPS precoce (maximo em 72 horas)
deve ser considerado, quando disponivel, em
pacientes Child-Pugh C (<14) ou Child-Pugh
B com sangramento ativo. No entanto, refina-
mento destes critérios ainda s&o necessarios
(estudo ainda n&o publicado sugere que s6
aumente a sobrevida nos pacientes Child-Pu-
gh C).

Prevencao e manejo das complicacoes:
infeccoes, encefalopatia hepatica e insufi-
ciéncia renal

Recomendacdes:

1) Deve-se rastrear infeccdes, particularmen-
te infeccdo de trato urinario, peritonite bacte-
riana esponténea e infeccéo respiratoria em
todo paciente com HDAV.

2) O rastreamento de infeccdes deve incluir
ao menos coleta de hemoculturas, puncéao do
liquido ascitico com citologia total e diferen-
cial e cultura (semeada em frasco de hemo-
cultura), sumario de urina e raio X de térax.
3) O emprego de antibioticoprofilaxia deve
ser mandatério visando reduzir a frequéncia
de infeccbes, recorréncia de sangramento
varicoso e mortalidade.

4) Pode-se empregar quinolonas orais (nor-
floxacino) ou cefalosporina de 3* geracéo
(ceftriaxone), sendo recomendado periodo de
tratamento de 7 dias. Pacientes com cirrose
avancada e/ou instabilidade hemodinamica
devem ser tratados preferencialmente com
ceftriaxone intravenosa.

5) Com base nas evidéncias clinicas disponi-
veis, ndo ha definicdo no que tange a preven-
cao da encefalopatia hepatica em paciente
com HDAV. Quando realizada deve se optar
pela utilizacdo da lactulose.

6) Embora a principal causa de insuficiéncia
renal em paciente com HDAV seja a hipovole-
mia, deve-se avaliar presenca de sindrome



hepatorrenal nestes pacientes e, quando indi-
cado, tratamento com terlipressina e albumina.

FALHA TERAPEUTICA E PROFILAXIA
SECUNDARIA

Abordagem do insucesso terapéutico no
sangramento agudo

Recomendacdes:

1) Em caso de falha terapéutica, deve-se
reavaliar o tipo de tratamento inicial, asso-
ciando-se sempre tratamento farmacoldgico
ou endoscopico naqueles pacientes que néo
receberam terapéutica combinada inicial.

2) Apos a primeira endoscopia terapéutica,
havendo persisténcia de sangramento €
possivel mais uma tentativa de tratamento
endoscopico.

3) TIPS, quando disponivel, deve ser em-
pregados na presenca de refratariedade ao
tratamento endoscopico e farmacolégico.

4) Quando o TIPS for utilizado, preferencial-
mente, deve ser colocada protese recoberta
(politetrafluoretieno).

Qual a melhor estratégia terapéutica para
profilaxia secundaria?

Recomendacodes:

1) A combinagéo de LEVE com BBNS tem se

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Bittencourt PL, Strauss E, Farias AQ, Mattos AA, Lopes
EP. Variceal bleeding: Update of recommendations from
the Brazilian Association of Hepatology. Arg Gastroenterol.
2017;54:349-355

2. Franchis R., Expanding consensus in portal hypertension:
Report of the Baveno tVI Consensus Workshop: Stratifying risk
and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol 2015;
63:743-52.

3. EASL/ALEH. EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-inva-
sive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis. J
Hepatol 2015; 63:237-64.

4. Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, et al. Portal hyperten-
sive bleeding in cirrhosis: Risk stratification, diagnosis, and mana-
gement: 2016 practice guidance by the American Association for
the study of liver diseases. Hepatology 2017; 65:310.

mostrado a melhor atitude terapéutica para
profilaxia secundéria de sangramento varico-
SO em cirréticos.

2) O uso de BBNS deve ser ajustado a dose
maxima tolerada, considerada como aquela
imediatamente abaixo daquela capaz de de-
sencadear efeitos colaterais no paciente.

3) Os BBNS devem ser utilizados de for-

ma continua e ininterrupta, uma vez que a
suspensao da droga pode induzir aumento
rebote da pressao portal com surgimento de
hemorragia.

4) Os BBNS devem ser utilizados com cautela
em pacientes com ascite refrataria (podendo
ser necessaria a suspensao de seu uso) e
devem ser suspensos quando da presenca
de peritonite bacteriana espontanea.

5) Embora de interesse ainda ndo ha eviden-
cias robustas que permitam a utilizacao de
estatinas como arma terapéutica na profilaxia
secundaria.

6) Na faléncia de profilaxia secundaria com
terapéutica combinada, apds uso das drogas
vasoativas associadas a tratamento endos-
copico, a terapia de resgate mais aceita é

a colocacéao de TIPS. Nesta populacéo de
doentes pode ser considerado a realizacdo
de transplante de figado.

5. Vorobioff & Groszmann. Prevention of portal hypertension: from variceal
development to clinical decompensation. Hepatology 2015; 61:375.

6. Bhutta AQ, Garcia-Tsao G, Reddy KR, Tandon P, Wong F, O’'Le-
ary JG et al. Beta-Blocker in hospitalized patients with cirrhosis
and ascites: mortality and factors determining discontinuation and
reinitiation. Aliment Pharmacol Ther 2018; 47:78-85..

7. Sinagra E, Perricone G, D’Amico M, et al. Systematic review with
meta-analysis: the haemodynamic effects of carvedilol compared
with propranolol for portal hypertension in cirrhosis. Aliment Phar-
macol Ther 2014; 39:557.

8. Brunner F, Berzigotti A, Bosch J. Prevention and treatment of
variceal haemorrhage in 2017. Liver Int 2017; 37:104-115.

9. Cabrera L, Tandon P, Abraldes J. An update on the manage-
ment of acute esophageal variceal bleeding. Gastroenterol Hepa-
tol 2017;40:34-40.
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A multicenter evaluation
of adherence o 4 major
elements of the Baveno
guidelines and outcomes
for patients with acute
variceal hemorrhage.

(J Clin Gastroenterol 2018; 52: 172-177)

EDNA STRAUSS

Artigo Comentado: A multicenter evalua-
tion of adherence to 4 major elements of
the Baveno guidelines and outcomes for
patients with acute variceal hemorrhage
(J Clin Gastroenterol 2018;52:172-177).

Introducao

As boas praticas médicas visam a obten-
cao dos melhores desfechos, sendo que
o desfecho mais procurado é o aumento
de sobrevida. Assim, menores indices de
letalidade e também auséncia de morbi-
dades sao os desfechos esperados ao
adotarmos “as boas praticas médicas”
contidas em Recomendacdes de presti-
gio internacional.

As recomendacbes do Consenso de
Baveno, que tiveram inicio em 1990 e séo

n Revista Hepato Brasil - Edicao Especial

Professora de pds-graduacdo da FMUSFE, Médica
Hepatologista e ex-presidente da SBH.

atualizadas a cada 5 anos estdo na sua
sexta edicdo (2015) (ref 1) Constituem o
que ha de melhor como “Boas praticas
meédicas” em relagc&o aos cuidados dos
pacientes com Hipertensao Portal, tendo
seguramente contribuido para a nota-
vel queda da mortalidade hospitalar de
42,6% para 14,5% em 2000 (ref. 2).

No ultimo documento do Consenso de
Baveno, de numero 6 (ref 1) foram confir-
madas atitudes consideradas fundamen-
tais a serem observadas no tratamento
emergencial da Hemorragia Aguda por
Varizes (HAV), quais sejam: a) Endosco-
pia Digestiva Alta (EDA) nas primeiras 12
horas do episédio hemorréagico; b) inicio
da antibiotico-profilaxia antes da EDA; ¢)
administracao precoce de analogos da



%

Parametros de Aderéncia Observacoes
Endoscopia Digestiva Alta em 12hs 79,9% O tempo > 12hs variou de 16,3 a 40h com média de 22,1hs
Antibisticos antes da EDA 84.9% 66% -> tratados com Icefalosporinas Qe tercgira geracéao
34% usaram: a) fluoroquinolonas ou b) Piperadlina/Tazobactan
Analogos da Somatostatina 90.8% Octreotide foi ugado pgla ndo disponibilidade de
terlipressina nos EEUU
Licad Elastica de Vari do Eséf 24 casos nao receberam tratamento endoscoépico
'gadura tlastica de varizes do £sotago 78,7% 4 -> tamponamento com bal&o e TIPS

(LEVE)

somastatina para prevenir re-sangramen-
to e d) uso da Ligadura Elastica das Va-
rizes Esoféagicas (LEVE) como tratamento
endoscopico primario. Além destas, no-
vas diretivas foram estabelecidas, entre
elas o uso da mortalidade até 6 semanas
apo6s o0 sangramento como o desfecho
primario para avaliagéo da eficacia do
tratamento, particularmente em ensaios
randomizados. Cada uma dessas diretri-
zes foi amplamente testada e comprova-
da sua eficacia. Mas o conjunto delas, na
pratica clinica, foi pouco estudado.

Metodologia

A pergunta feita pelos autores do artigo
acima mencionado e recém-publicado no
J. Clin. Gastroenterology. (ref. 3) foi:

Qual é a aderéncia a essas recomenda-
¢des na vida real e como isto impacta o
desfecho dos casos clinicos?

3 pacientes fizeram escleroterapia

No estudo foi avaliada uma coorte retros-
pectiva de 239 admissdes consecutivas
em 211 pacientes com HAV procedentes
de dois centros nos Estados Unidos no
periodo de 2010 a 2015. Esses casos
foram seguidos durante 6 semanas apds a
alta. Assim, o desfecho primario foi mor-
talidade até essa época e os secundarios
0S quatro elementos de alto padréo de
atendimento j& mencionados. A compara-
cao se deu entre os casos com aderéncia
total versus aqueles com aderéncia in-
completa as recomendacdes do Baveno.

A idade média dos pacientes foi de 57,5
+/- 11,2 anos e dois tercos eram homens
brancos. O MELD dos pacientes variou
de 11,4 a 21, com média de 14. Noventa
e dois e quatro porcento tiveram hemor-
ragia por varizes esofagicas e 5,9% por
varizes gastricas. Embora o paciente
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fosse admitido com HAV, o sangramen-
to ativo durante exame endoscopico foi
encontrado em apenas 24%.

Resultados

Considerando os 4 parametros de quali-
dade escolhidos nesse estudo a aderén-
cia foi alta - entre 78% e 90,8%, porém
em 37,2% dos casos faltou pelos menos
um dos parametros recomendados pelo
Baveno. Na tabela 1 mostramos os re-
sultados em termos de porcentagem de
aderéncia aos 4 parametros no tratamen-
to da HAV.

Os desfechos encontrados nesse estudo
foram considerados “ruins” pelos auto-
res, devido mortalidade de 22,6% nas
6 semanas de seguimento. Além disso,
17,2% foi a taxa de Obito durante a hos-

pitalizacdo. A readmissao nos primeiros
30 dias apds a alta foi de 20,7% e a falha
terapéutica, usados 0s novos critérios do
Baveno VI, foi de 21%. Os autores aven-
tam como hipoétese para explicar esses
achados o tipo de populacéo incluida no
estudo, a grande maioria com hepatopa-
tia extremamente grave.

Conforme demonstrado na tabela 2, a
comparacéao dos desfechos entre os
totalmente aderentes e os parcialmente
aderentes ndo foi significativa para o
desfecho principal, qual seja a sobrevida
apods 6 semanas. Dentre os quatro para-
metros analisados, o Octreotide pré-EDA
preveniu sangramento e readmissao
apos 30 dias e a realizacao de LEVE tam-
bém foi protetora em termos de menores
taxas de falha terapéutica.

TABLE 2. Management Strategies of Patients Hospitalized with Acute Variceal Hemorrhage with and wi-

thout full adherence to Baveno Guidelines

Full adherence to Baveno Guidelines where indicated [n(%)]

Management Variable Overall (N = 239) No (N = 89) Yes (N = 150) P
Any ICU utilization 176 (73.6) 50 (56.2) 126 (84.0) <0.001
Transfusions
Any PRBC 150 (62.8) 51(57.3) 99 (66.0) 0.21
PRBC units [median (IQR)] 3 (2-4) 2 (2-4) 3(2-4) 0.87
Any FFP 72 (30.1) 22 (24.7) 50 (33.3) 0.19
FFP units [median (IQR)] 2 (2-5) 3 (2-4) 2 (2-5) 0.44
Any platelets 35(14.6) 12(11.3) 23(17.3) 0.34
Platelet units [median (IQR)] 1(1-2) 1(1-5) 1(1-2) 0.77
Any cryoprecipitate 17 (7.1) 6 (6.7) 11 (7.3) 1.00
Erythromycin 3(1.3) 2(2.3) 1(0.7) 0.56
Vasopressors 23(9.6) 10 (11.2) 13(8.7) 0.51
Intubation 121 (50.6) 29 (32.6) 92 (61.3) < 0.001
Endoscopic management
Band ligation if indicated [n/N (%)] 187/221 (84.6) 54/88 (61.4) 133/133 (100.0) <0.001
Sclerotherapy 6 (2.5) 4 (4.5) 2(1.3) 0.41
Blakemore tube placed 13 (5.4) 7 (8.0) 6 (4.0) 0.24
TIPS 12 (5.0) 5(5.6) 7(4.7) 0.77
BtRTO 3/12 (25.0) 19 (11.1) 2/3 (66.7) NA
Nonselective B-blocker prescribed 117 (49.0) 42 (47.2) 75 (50.0) 0.69
Sucralfate prescribed 93 (38.9) 19 (21.4) 74 (49.3) < 0.001

Antibiotics included fluoroquinolones, third-generation cephalosporins or B-lactams.
Tests os statistical significance included the Fisher exact test (categorical), Kruskal-Wallis equality-of-populations rank

test (continuous or ordinal).

BRTO indicates balloon-occluded retrograde transvenous obliteration; FFP, fresh-frozen plasma; ICU, intensive care unit;
IQR, interquartile range; NA, not applicable; PRBC, packed red blood cells; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic

shunting.
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A principal mensagem deste artigo é a
constatacdo que, embora existam re-
comendacoes validas que melhoram
significativamente os desfechos, elas
frequentemente ndo s&o usadas na vida
real. Sua originalidade foi fazer uma
avalicao do conjunto dessas medidas,
enguanto trabalhos prévios analisaram
separadamente e validaram as diferentes
atitudes. Foi reforgcada a importancia dos
vasoconstritores (octreotide) para evitar
sangramento e readmissOes precoces

e 0 papel preponderante da LEVE para
evitar falha terapéutica, validando a con-
duta de associacao desses dois métodos
terapéuticos.

Uma analise critica & metodologia do
artigo € que o “6timo” foi comparado com
0 “bom/regular”, ou seja adesdes plenas
versus aderéncia incompleta. Nesse tipo
de anélise o erro estatistico beta, ou seja
casuistica insuficiente para demonstrar
diferencas é muito comum (ref. 4).

Entre as citacBes dos autores chama
atencédo uma anélise semelhante feita

no Canada (ref. 5) onde a antibiético-
-profilaxia foi usada em apenas 35% dos
€casos em contraste com niveis de ade-
réncia > 75% aos outros 3 parametros do
Baveno. No geral, a hipdtese aventada
para esta falta de aderéncia pode estar
ligada a falhas técnicas, como a falta de
endoscopios e ainda humanas, como a
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nao disponibilidade de endoscopias na
urgéncia. Por outro lado, ocupam papel
importante as “falhas de conhecimento”
dos clinicos ou mesmo gastroenterologis-
tas e socorristas que fazem os primeiros
atendimentos. Dai a necessidade de
desenvolvermos programas de alerta
sobre a importancia dessas medidas
plenamente validadas.

A adverténcia aos médicos e cuidado-
res de primeira linha no atendimento da
HAV é que n&o basta tomar uma ou duas
das atitudes corretas, sendo necessario
fazer o procedimento completo, com
rapido suporte endoscopico, associacao
precoce de vasoconstritores (octreotide
ou terlipressina) e terapia endoscopica,
preferencialmente com LEVE, além da
antibiotico-profilaxia para evitar infec¢oes
e suas altas taxas de mortalidade (ref. 6).

Até 0 momento, o conjunto dessas medi-
das constituem as “Boas praticas médi-
cas” que devem necessariamente ser se-
guidas por todos! A Sociedade Brasileira
de Hepatologia, cumprindo seu papel

de agregar os especialistas e difundir os
conhecimentos elaborou Consenso sobre
o tema em 2010 (ref. 7) que foi atualizado
recentemente, apos o Baveno VI e divul-
gado no pais (ref. 8). Outras atividades
para divulgar conhecimentos e melhorar
condi¢Oes de atendimento s&o particular-
mente necessarias em Nosso pais.
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Recomendacdes de AKI

Manejo da Lesao Renal
Aguda na Cirrose
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Socieby of Hepatology for the management of acute kidney injury in patients with
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RECOMENDAGOES

a) Deve-se empregar os critérios do Internatiomal
Club of Ascitis (ICA) Acute Kidney Injury (AKI) para
diagnostico e graduacdo da LRA em pacientes com
cirrose.

b) Apds o diagnostico de LRA recomenda-se a
identificacao da causa subjacente para adequado
manejo e prognaéstico.

c¢) O uso de biomarcadores para o diagnostico de
LRA, embora promissor, ainda ndo reune suficiente
evidéncia cientifica para ser utilizado rotineiramente
na pratica clinica

d) O diagndstico de sindrome hepatorrenal (SHR)
deve se basear nos critérios propostos pelo ICA-AKI
(SHR-AKI), visando a instituicdo precoce de medi-
das terapéuticas.

e) O diagndstico da SHR requer a exclusdo de ou-
tras causas de LRA na cirrose, em especial a NTA.

f) Administracdo de albumina venosa esté indicada
na profilaxia da SHR associada a peritonite bacte-
riana espontanea (PBE), a dose de 1,5 g/kg de peso
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no primeiro e 1,0 g/kg de peso no terceiro dia. Sao
necessarios mais estudos para avaliar seu potencial
papel nas infeccdes ndo-PBE.

g) A combinagdo de vasoconstrictores sistémicos
(preferencialmente terlipressina) e albumina é a te-
rapéutica de escolha para o tratamento da SHR-AKI.

h) O tratamento da SHR-AKI esta indicado em pa-
cientes com LRA estagios 2 e 3, independentemen-
te dos valores de creatinina ao diagndéstico. Deve-se
considerar fortemente o tratamento dos pacientes
com SHR-AKI estagio 1b, em especial aqueles cujo
valor de creatinina apresentou aumento maior ou
igual a 50% do seu valor basal.

i) O transplante hepatico é o tratamento de eleicéo
para pacientes com SHR tipo 2. O uso de vasocons-
trictores e albumina deve ser individualizado, levan-
do-se em consideracao a possibilidade e o tempo
para a realizacao do transplante.

j) As indicacdes de tratamento de substituicdo re-
nal (TSR) em pacientes cirréticos com LRA s&o se-
melhantes aquelas de populactes gerais, a saber:
sobrecarga de volume, uremia, disturbios hidro-ele-
troliticos graves.

k) A escolha da modalidade de TSR deve levar em
consideracéo a condicao clinica do pacientes, dan-
do-se preferéncia a métodos continuos ou hibridos
em pacientes com instabilidade hemodinamica.

) Pacientes com cirrose e LRA com necessidade
de TSR por periodo superior a 6-8 semanas devem
ser avaliados para realizagdo de transplante duplo
figado-rim.
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Acute variceal bleeding (AVB) is one of the
most severe complications of portal hyperten-
sion'. Mortality related to gastroesophageal
variceal bleeding has decreased in the last
two decades thanks to the employment of
specific treatments and improvement in the
general medical care. Initial treatment should
include careful volume restitution, restrictive
red blood cell transfusion and vasoactive
drugs (terlipressin or somatostatin). Gastros-
copy should be perform rapidly after patient
stabilization (within the first 12 hours after ad-
mission) to confirm diagnosis, evaluate prog-
nostic factors (active bleeding) and apply
treatment 2. For oesophageal and gastro-oe-
sophageal (GOV1) varices, band ligation is
the recommended endoscopic treatment and
sclerotherapy may be used whenever ligation
is technically difficult. Cyanoacrylate injection
is the recommended treatment for gastric
varices (GOV 2, IGV).

Despite applying the best possible treatment
and controlling the acute bleeding episode,
10 to 20% of patients may still present failure
to control bleeding or rebleeding. This situa-
tion is often aggravated with deterioration of
liver function and multiorganic failure respon-
sible for the high mortality in this subgroup
of patients (27-55% during the first 6 weeks)?
even if the bleeding is finally controlled,
usually with a rescue transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS).

Several attempts have been done to identify
patients at high risk of presenting treatment
failure and/or rebleeding and numerous
markers capable of predicting bad outcome
have been identified (Child-Pugh and MELD
classifications, active bleeding in the endos-
copy, bacterial infections, renal failure, hypo-
volemic shock, hepatocellular carcinoma...).
Promptly recognition of these risk factors and
identification of patients at high risk will allow
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a closer surveillance and treatment intensifi-
cation that may lead to prevent complications
and improve outcome. This is the rationale
behind the early or also called preemptive
TIPS (p-TIPS) strategy. P-TIPS is defined as
the placement of a TIPS as soon as possible
(within 72 hours from ad-
mission but ideally in the _
first 24h), after stabilizing '
the patient and before
uncontrolled bleeding or
rebleeding occurs.

The first study confirm-
ing the beneficial role

of p-TIPS in the man-
agement of AVB was
published in 2004 by
Monescillo et al. select-
ing high risk patients
according to early HVPG
measurement (HVPG at
admission greater than or
equal to 20 mmHg), the
authors proved that an
early TIPS placement
compared to medical
plus endoscopic
treatment, reduced
treatment failure and
rebleeding and has

a beneficial impact

on survival. De- |
spite the reported |
benefit, a few lim-

itations may have
prevented the
implementation of

this strategy. The

control group was

not treated with the standard of care (most of
the patients were treated with sclerotherapy),
the stents used were not covered and high
risk according to acute HVPG measurement
is difficult to perform in many centers?®.

Consequently, an international multicentric
randomized controlled trial was designed



overcoming these limitations and defining
high risk patients with a more “easy to get”
criteria (Child B with active bleeding at initial
endoscopy performed under vasoactive
treatment (CP-B+AB) or Child C less than
14 points-(CP-C)). 63 patients with cirrhosis

W

and acute variceal bleeding were included,
31 treated with the standard of care therapy
(vasoactive drugs plus endoscopic band liga-
tion) and 32 with p-TIPS using covered stents
within 72 hours of admission (most of them
receiving p-TIPS within 24 h). Patients in the
p-TIPS group had significantly lower failure
and rebleeding (3 vs 50% at 1 year, P<0.001)
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and better survival rate (86% vs 61% at 1
year, P<0.001) without differences in hepatic
encephalopathy (HE)*.

These data were further confirmed in an ob-
servational study in 2013. 75 patients from the
same participating centers were
treated according to the same
initial criteria (p-TIPS n=45 vs
Drugs + endoscopy n=30).
Once again, p-TIPS demon-
strated to lower incidence
of failure or rebleeding and
increase survival without aug-
menting HE incidence®.

A fourth non-randomized
study, comparing high-risk
patients (CP-C or CP-B+AB
patients) treated with p-TIPS to
an historical cohort confirm the
superiority of p-TIPS in relation
to the control of bleeding. How-
ever, this study was unable
to demonstrate the benefit of
p-TIPS in survival. Remark-
ably patients included had a
previous history of variceal
bleeding, groups were
not matched according
to propensity score and
controls were retrospec-
tively selected and from
a very different time-
frame®.

Taking into account
all this evidence, the
Baveno VI consensus
meeting recommend-
ed p-TIPS placement in high-risk cirrhotic
patients presenting with AVB (CP-C or CP-
B+AB patients). However, the use of p-TIPS in
clinical practice has been challenged and not
routinely incorporated’. Thabut D et al report-
ed in 2017 the data from a French cohort,
evaluating 964 patients from 58 centers. One-
third of the cirrhotic patients admitted for
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AVB fulfilled the criteria for p-TIPS placement,
whereas only 7% where treated with p-TIPS.
Nevertheless, the main reasons for discarding
TIPS was a lack of local availability (45%) and
lack of trust among physicians (34%). Impor-
tantly in this study survival at one year was
significantly increased in early-TIPS groups
(85.7+0.07% vs 58.9+0.03%, p=0.04) rein-
forcing previous data®.

Recently, another multicenter, international,
observational study was performed with the
aim of further validating the role of p-TIPS in
a large number of high-risk patients in real
clinical practice®. It included 671 patients
admitted with acute variceal bleeding and
CP-C patients or CP-B+AB from 34 exper-
tise centers. Interestingly and in agreement
with the French study, only 9 from the 34
participating centers had incorporated
p-TIPS in their daily clinical practice®. Once
again, the p- TIPS was associated with
significant reductions in treatment and re-
bleeding (1 year CIF-probability of remain-
ing free of the composite endpoint 92% vs
74%; P=0.017).

To assess whether the two groups of risk
(CP-C and CP-B+AB) equally benefits from
the p-TIPS placement, authors evaluated
both subgroups separately. p-TIPS markedly
reduced treatment failure and rebleeding in
CP-C patients and CP-B +AB patients. In
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addition, p-TIPS in the setting of AVB was
associated with a lower mortality in Child C
patients (1 year mortality 22% vs 47% in the
drug + endoscopic group P=0.002). Mortality
rate in CP-B+AB patients was low and no
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control (de novo onset and worsening) either
in Child C or Child B+AB patients without sig-
nificant differences in HE development (total
number of episodes or when only severe EH
was considered®.

Based on the available data, Child-Pugh
score and the presence of active bleeding at
endoscopy adequately select patients at high
risk of treatment failure and bad outcome.
CP-C should be treated with p-TIPs as this
strategy improves survival. In CP-B+AB pa-
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as it decreases failure to control bleeding,
rebleeding and “the novo” ascites develop-
ment or worsening, without increasing the risk
of developing hepatic encephalopathy. Re-
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yes you can!
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TIPS precoce na
hemorragia varic
é 6ao bom, porc
indicamos? - Co

Federal do Rio de Janeiro

Provavelmente o primeiro estudo compara-
tivo randomizado a avaliar a utilizacéo do
shunt portossistémico intra-hepatico por via
transjugular (TIPS) nos primeiros dias apos a
hemorragia varicosa em pacientes cirroticos
tenha sido de Cello et al, em 1997, utilizando
como tratamento padrdo a hemostasia por
esclerose das varizes, ainda sem associa-
céo com drogas vasoativas'. Mas quinze
anos ja se passaram desde que Monescillo
et al. demonstraram o beneficio clinico da
instalagé&o do TIPS nas primeiras 24 horas
do sangramento varicoso em pacientes
com cirrose hepatica e hipertenséo porta
grave, definida pela medida do gradiente
de pressao venosa hepatica?. Desde entéo,
outros autores apresentaram resultados
semelhantes, consolidando a nocao de que
pacientes classificados como Child C <14
pontos ou como Child B em vigéncia de
sangramento persistente apesar da terapia
com drogas vasoativas, teriam menor risco
de falha no controle do sangramento agudo,
menor risco de ressangramento e menor
mortalidade se recebessem TIPS recoberto
com politetrafluoroetileno (TIPS-PTFE) em

GUILHERME FERREIRA DA MOTTA REZENDE *

Laboratdrio de Hemodinamica Hepdtica — Hospital
Universitério Clementino Fraga Filho — Universidade

até 72 horas apoés a internacdo®*. Embora

0 impacto positivo na sobrevida nao tenha
sido evidenciado por todos os autoresb, a
comprovacao de que nao havia aumento do
risco de desenvolvimento de encefalopatia
hepatica apds o procedimento, permitiu que
tanto as sociedades de Hepatologia da Eu-
ropa, como a dos Estados Unidos, recomen-
dassem em seus consensos mais recentes,
0 Uso criterioso do chamado TIPS precoce
ou preemptivo®’.

Apesar das evidéncias cientificas favoraveis
a esta conduta, dois estudos recentes de
vida real mostraram que, mesmo nos pai-
ses desenvolvidos, apenas a minoria dos
pacientes com indicacao de instalacao do
TIPS-PTFE precoce por hemorragia varicosa
¢ de fato contemplada®®.

Thabut et al. convidaram todos os centros
franceses que atendem pacientes com he-
morragia digestiva a participar de um censo
prospectivo, com o objetivo de estabelecer
a propor¢ao de pacientes com hemorragia
varicosa que seriam candidatos ao TIPS
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precoce, quais de fato receberiam este
tratamento e a evolucéo clinica destes®. Em
um terco dos 964 pacientes atendidos, havia
indicacéo para receber TIPS precoce de
acordo com os critérios de Baveno6, mas
somente cerca de 7% destes receberam a
protese em até 72 horas. Quando compara-
dos, os fatores associados a instalacéo do
TIPS precoce foram o perfil do hospital em
que foram atendidos e a funcéo hepatica.

Enquanto 9,2% dos pacientes com indi-
cacao de TIPS precoce tratados em um
hospital de ensino receberam o dispositi-
vo, somente 2,5% daqueles atendidos em
hospitais ndo envolvidos com ensino (p=.02)
o receberam. Quanto a funcdo hepatica,
pacientes com indicacéo de TIPS precoce
que apresentavam menor gravidade recebe-
ram-no mais frequentemente (MELD 16 vs.
19 p=.01 e Child 8,9 vs. 10.3 p=.02). A Unica
variavel relacionada a sobrevida em um ano
na analise multivariada foi a gravidade da
doenca, talvez pelo reduzido percentual de
pacientes contemplados com TIPS precoce.
As principais razdes citadas para n&o ins-
talac&o, na presenca de indicacao precisa,
foram, a auséncia de disponibilidade local
(45%) e a descrenca nos efeitos benéficos
desta terapia por parte dos médicos respon-
saveis pela conduta (34%). No respectivo
editorial, Hayes & Mookerjee concluem que
estudos similares em maior numero e melhor
divulgados, provando o beneficio inegavel
do TIPS precoce, poderao vencer o envie-
samento dos clinicos a favor de condutas
conservadoras na hemorragia varicosa,

em paralelo ao aumento da quantidade de
servicos com capacidade para instalar TIPS
precoce a qualguer hora do dia'™.

Com alguma semelhanca, Hernandez-Gea
et al. conduziram um estudo observacio-
nal multicéntrico incluindo diversos paises
europeus além do Canada®. Dos 34 centros
participantes, nove apresentavam todas as
condicdes para instalacao de TIPS preco-
ce. Coletando informacdes retrospectivas

e prospectivas de 2.138 pacientes com
hemorragia varicosa, restaram 671 pacien-
tes com indicacao de TIPS precoce com
dados confiaveis para anélise e menos de
10% deles foram submetidos ao tratamento.
As razdes para nao instalagdo nos centros
habilitados foram, novamente, indisponibi-
lidade momentanea da protese, descrenca
por parte dos médicos e atraso em incor-
porar a rotina proposta. Quando utilizado, o
procedimento melhorou a sobrevida em um
ano somente no pacientes com Child C <14
pontos em relag&o ao tratamento convencio-
nal (78% vs. 53%; P=.002) mas nao naque-
les com Child B e sangramento ativo. O
numero de pacientes a serem tratados com
TIPS precoce para salvar uma vida durante
um ano foi de 4,2.

A qualidade metodologica dos estudos que
definiram a faixa de gravidade da disfuncao
hepatica dos pacientes que mais se bene-
ficiariam do TIPS precoce, quando consi-
derado o desfecho sobrevida em um ano, é
questionada por alguns autores, sobretudo
quanto ao tratamento oferecido aos pacien-
tes do grupo n&o-TIPS™. A duvida € maior
quando ha comprometimento moderado da
funcéo hepatocelular, condicdo em que a
mortalidade com tratamento convencional é
bastante inferior aquela do Child C. Ao estu-
dar 1.425 pacientes com cirrose e hemorra-
gia varicosa, dos quais 206 receberam TIPS
precoce, Lv et al. identificaram que somente
aqueles com Child C e escore MELD 19 tive-
ram beneficio estatisticamente significativo
na sobrevida em 12 meses. Nos pacientes
com Child A e MELD < 11 ndo houve qual-
quer beneficio e, naqueles com MELD'?8,

o0 incremento na sobrevida foi observado
somente em até 6 meses de seguimento.
Estes resultados reforcam a percepcao de
que o escore de Child é inadequado para
apoiar a indicac¢ao do TIPS precoce, ndo so-
mente por sua natureza subjetiva que inclui
duas informacdes clinicas - encefalopatia e
ascite - mas também por ser uma variavel
categorica, desenvolvida como ferramenta



de predicao e ndo de tomada de deciséo.
Em que pese a habilidade preditiva do Child
equivaler aquela do MELD, o fato de n&o
ter sido desenvolvido como um modelo de
regresséo impede que sua performance em
termos de calibracéo seja testada pros-
pectivamente. E a calibracéo adequada é
essencial para que um modelo possa prever
riscos absolutos, como o 6bito apds sangra-
mento varicoso'®. Neste sentido, a indicacao
de instalacéo de TIPS precoce baseada
exclusivamente na classificacdo do paciente
como Child C <14 pontos ou Child B com
sangramento ativo parece ser simplista e
insuficiente, justificando os resultados apa-
rentemente discordantes entre os estudos
citados3489.12,

Na busca por um modelo confiavel para
tomada de decisdo quanto a instalacao do
TIPS precoce na hemorragia varicosa, Ru-
dler et al. testaram o MELD recalibrado para
predicdo de mortalidade em 6 semanas,
com resultados bastante encorajadores™.
Estudos semelhantes para avaliagéo de so-
brevida em um ano ainda sdo necessarios,
até que o MELD calibrado possa substituir o
critério do Child neste contexto.
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