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RESUMO

Introducgao: A cirrose é uma doenca resultante de danos cronicos a matriz hepatica,
tendo como precursor a fibrose para substituicao do tecido hepatico levando, assim,
a perda funcional do 6rgdo. A etiologia é considerada multifatorial e variavel, sendo
mais prevalentes o alcool, as hepatites e Doenca Hepatica Gordurosa Associada a
Disfuncao Metabdlica, podendo existir sobreposi¢cao de causas. Devido a fibrose, o
fluxo portal torna-se prejudicado, ocasionando a hipertenséo portal que favorece o
surgimento de varizes gastroesofagicas e rupturas, resultando em hemorragia
digestiva alta. O carvedilol é considerado um betabloqueador superior ao propranolol
devido a sua acgao adicional no bloqueio do receptor alfa-1, além de atuar nos
receptores beta-1 e beta-2, reduzindo significativamente a hipertensdo portal.
Objetivos: Comparar a redu¢do de hemorragia digestiva alta na troca do propranolol
por carvedilol em pacientes com cirrose de diferentes etiologias acompanhados no
Ambulatério de Hepatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia em Vitéria - ES.
Métodos: Realizou-se um estudo observacional, analitico e transversal de pesquisa
documental retrospectiva. O estudo compreendeu 197 prontuarios disponiveis no
Sistema MV do hospital, sendo as informacgdes epidemioldgicas obtidas através de
um questionario. Resultados: A prevaléncia de hemorragia digestiva alta entre os
individuos em terapia com carvedilol foi de 7%, ja os pacientes em uso de propranolol,
34,4% apresentaram hemorragia. Entre os pacientes que apresentaram sangramento,
somente 1 paciente teve o episddio em uso de propranolol e apresentou recidiva apds
a troca, em uso de carvedilol. Ja os pacientes que tiveram hemorragia em uso de
propranolol, 13 realizaram a troca para carvedilol e ndo apresentaram novo episédio.
Conclusao: O carvedilol é considerado o betabloqueador com maior eficacia na
reducao da hipertensao portal, sendo fundamental para a prevengao de hemorragia

digestiva alta e melhor progndéstico dos pacientes cirroticos.

Palavras-chave: cirrose; hemorragia gastrointestinal; carvedilol.



ABSTRACT

Introduction: Cirrhosis is a disease that results from chronic damage to the liver
matrix, with fibrosis acting as a precursor that replaces liver tissue and ultimately leads
to functional loss of the organ. The etiology is considered multifactorial and variable,
with the most prevalent causes being alcohol consumption, hepatitis, and Metabolic
Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease; additionally, there may be overlapping
causes. As a result of fibrosis, portal flow becomes impaired, leading to portal
hypertension which favors the development of gastroesophageal varices and their
rupture, consequently resulting in upper gastrointestinal bleeding. In this context,
carvedilol is regarded as a superior beta-blocker compared to propranolol due to its
additional action in blocking the alpha-1 receptor, along with its effects on beta-1 and
beta-2 receptors, which significantly reduce portal hypertension. Objectives: The
objective of this study is to compare the reduction of upper gastrointestinal bleeding
when switching from propranolol to carvedilol in patients with cirrhosis of various
etiologies who are being followed at the Hepatology Outpatient Clinic of the Santa
Casa de Misericérdia Hospital in Vitéria, ES. Methods: The study conducted an
observational, analytical, and cross-sectional study with a retrospective documentary
analysis. The research included 197 medical records available in the hospital's MV
System, and epidemiological information was obtained through a questionnaire.
Results: The prevalence of upper gastrointestinal bleeding among individuals
undergoing carvedilol therapy was 7%, whereas 34.4% of patients on propranolol
experienced bleeding. Among the patients who bled, only one had the episode while
on propranolol and subsequently experienced a recurrence after switching to
carvedilol. Furthermore, of the patients who bled while on propranolol, 13 switched to
carvedilol and did not have any further episodes. Conclusion: In conclusion, carvedilol
is considered the most effective beta-blocker for reducing portal hypertension, which
is crucial for preventing upper gastrointestinal bleeding and improving the prognosis

for cirrhotic patients.

Keywords: cirrhosis; gastrointestinal bleeding; carvedilol.
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1 INTRODUGAO

A cirrose € uma doenca resultante de danos crénicos a matriz hepatica. Varios fatores
sao responsaveis por desencadear um processo inflamatorio que resultara em fibrose
e alteragdo da arquitetura hepatica, impactando na sua funcionalidade (Yang et al.,
2023). Entre eles, destacam-se alcool, sindrome metabdlica, hepatotoxicidade
medicamentosa, hemocromatose, as doengas colestaticas crdonicas, como colangite
esclerosante primaria, colangite biliar primaria (Lackner; Tiniakos, 2019); as hepatites
cronicas de etiologia autoimune, Virus da Hepatite C (HCV) e Virus da Hepatite B
(HBV), sendo agravadas pela coinfecgao com o Virus da Imunodeficiéncia Humana,
responsavel por aumentar o risco de fibrose hepatica e carcinoma hepatocelular
(Grant et al., 2017).

A dependéncia alcodlica é determinada por uma série de fatores constitucionais,
ambientais e genéticos (Stickel et al., 2017) e durante o periodo da pandemia da
doenca do coronavirus, o uso indevido do alcool aumentou consideravelmente devido
a ansiedade, medo e estresse causados pelo isolamento social, favorecendo os casos

de consumo excessivo do alcool (Marano et al., 2022).

O consumo de alcool em grandes quantidades pode desenvolver a Doenga Hepatica
Relacionada ao Alcool (DHRA), com danos predominantemente centrais nos Iébulos
hepaticos. Nesses casos, as lesdes sdo caracterizadas por esteatose macrovesicular,

inflamacgéo lobular, balonizagdo hepatocelular e necrose (Lackner; Tiniakos, 2019).

O conjunto de caracteristica histolégicas de doenga hepatica clinicamente
significativa, que nao estavam relacionadas ao consumo do alcool e outras doengas
hepaticas, como virus e doengas autoimunes, e estdo associadas a sindrome
metabdlica, foi homeada pela primeira vez no ano de 1986 por Schaffner como
Doencga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA, ou em inglés, NAFLD) (The
Lancet Group, 2020).

Devido a limitagdo do termo DHGNA, que desconsidera a causa multifatorial e
heterogénea da patogénese, uma nova nomenclatura foi proposta, com o intuito de

melhorar a especificagcdo do acometimento hepatico dos pacientes que possuem
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disfuncdo metabdlica, sendo conhecida como Doenca Hepatica Gordurosa Associada
a Disfungcdo Metabdlica (MAFLD), utilizado para substituir o termo DHGNA (The
Lancet Group, 2020). Ja o NASH, Esteato-Hepatite Nao Alcodlica, é caracterizada por
esteatose, balonizagédo dos hepatdécitos, inflamagado com ou sem a fibrose local (Han;
Baik; Kim, 2023).

A hipertensao portal é a principal determinante para a evolugédo da cirrose hepatica
compensada para descompensada, com complicagbes como ascite, hemorragia
varicosa e encefalopatia. Esses agravos sao determinantes na redugéo da expectativa

de vida dos pacientes cirroticos (Villanueva et al., 2019).

O aumento da resisténcia hepatica ocasiona a congestao pré-hepatica, contribuindo
para o desenvolvimento de diversas complicagbes (Dardari et al., 2023) A
vasodilatagdo da circulagdo esplancnica estimula o sistema renina-angiotensina-
aldosterona ocasionando um aumento na retengao renal de sédio e desenvolvimento
da ascite (Pose; Cardenas, 2017). Com a instalagdo da ascite, ocorre 0 aumento da
permeabilidade intestinal que permite a translocacao bacteriana e o paciente torna-se

suscetivel a peritonite bacteriana espontanea (Sinha et al., 2017).

A fibrose hepatica induz a angiogénese, por meio do estimulo ao fator de crescimento
vascular endotelial (Engelmann et al., 2021). Como resultado, tem-se a formacéo de
varizes esofagicas quando a pressao portal é superior a 10 mmHg e, de acordo com
0 aumento da pressao hidrostatica no interior do vaso, ultrapassando o gradiente de
pressdo de 12mmHg, o paciente cirrético descompensado pode apresentar

hemorragia digestiva alta devido a ruptura das varizes (Martins et al., 2016).

A ruptura de varizes esofagicas € considerada uma emergéncia médica e esta
associada a uma mortalidade de 20% a 40% nas primeiras semanas (Bittencourt et
al.,2011). Dessa forma, a reducéo da hipertensao portal torna-se fundamental para a
prevencao de hemorragia digestiva alta e melhor progndéstico dos pacientes cirréticos.
Diante das diversas complicagdes causadas pelo aumento do gradiente de presséao
no sistema porta, um estudo publicado no Jornal The Lancet em 2019, realizado em
8 hospitais na Espanha, avaliou a acdo dos betabloqueadores para prevencao da

descompensacgao da cirrose com hipertensao portal.
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O estudo consistiu em um ensaio clinico controlado randomizado, duplo-cego, no qual
201 pacientes com diagnostico de cirrose compensada e hipertensdao portal
clinicamente significativa sem varizes de alto risco foram selecionados. Todos os
participantes tiveram medi¢des de gradiente de pressao venosa hepatica (HVPG) com
avaliagao da resposta aguda de HVPG ao propranolol intravenoso. Os pacientes que
apresentaram reducdo da HVPG 210% foram considerados respondedores ao
propranolol e aleatoriamente designados para uso de propranolol, com dose até 160
mg, duas vezes ao dia, e outro grupo para utilizagdo do placebo de propranolol. Ja os
pacientes que apresentaram uma redugao de HVPG inferior a 10% ao propranolol
intravenoso, utilizaram a terapia com o carvedilol, sendo a dose maxima de 25 mg por

dia e outro grupo para placebo de carvedilol.

Na amostra do ensaio da pesquisa, 101 receberam placebo e 100 receberam
tratamento com betabloqueador, sendo 67 com uso de propranolol e 33 carvedilol. O
desfecho primario avaliado foi a incidéncia da descompensacdao da cirrose
(desenvolvimento de ascite, sangramento ou encefalopatia) ou morte. Como
resultado, obteve-se a presenca de descompensacio ou evolucido para 6ébito em 27
pacientes (27%) de 101 no grupo placebo e em 16 (16%) de 100 no grupo (-

bloqueadores.

O desfecho primario do estudo ocorreu em 9 dos 33 pacientes (27%) tratados com
placebo de carvedilol e em 3 dos 33 (9%) tratados com carvedilol ativo e ocorreu em
18 dos 68 pacientes (26%) tratados com placebo de propranolol e em 13 dos 67 (19%)
tratados com propranolol ativo. O HVPG foi significativamente diminuido em cada
avaliacdo anual durante o acompanhamento em pacientes no grupo de B-

bloqueadores, enquanto ndo mudou com o placebo.

Essa pesquisa demonstrou que o carvedilol diminuiu o HVPG mais do que o
propranolol, apesar de ter sido administrado a ndo respondedores ao propranolol
intravenoso, com redugdes percentuais significativamente maiores em 12 meses.
Diante dos resultados obtidos, os autores recomendam no artigo a importancia de
iniciar a terapia com carvedilol como betabloqueador de preferéncia, evitando testes
de resposta ao propranolol intravenoso, principalmente na cirrose compensada

precoce (Villanueva et al., 2019).
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De acordo com o Consenso em Hipertensdo Portal (Baveno), o uso de
betabloqueadores nao seletivos devem ser considerados para pacientes cirréticos
com hipertensao portal clinicamente significativa, sendo que a nova atualizagdo do
ano de 2022, Baveno VII, abordou a priorizagao do uso de carvedilol em contraste aos
outros betabloqueadores nao seletivos, como propranolol e nadolol, devido a eficacia
significativa na reducédo da pressao portal, por atuar como vasodilatador anti-alfa

adrenérgico.

Dessa forma, o presente estudo visa comparar a redugao de hemorragia digestiva alta
na troca do propranolol por carvedilol em paciente com cirrose de diferentes etiologias,
com o intuito de fornecer informacgcdes sobre o impacto e eficacia da troca dos

betabloqueadores no prognostico desses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO
Comparar a redugado de hemorragia digestiva alta na troca do propranolol por
carvedilol em pacientes com cirrose de diferentes etiologias acompanhados no

Ambulatério de Hepatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia em Vitéria - ES
(HSCMV)

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a. Analisar o perfil etiolégico dos pacientes cirréticos do servigo
b. Analisar e descrever as principais etiologias da cirrose que apresentaram
maior recorréncia de hemorragia digestiva alta apos a troca de propranolol

por carvedilol

c. Analisar possiveis fatores de impacto em sobrevida do paciente
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3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Para a elaboracdo do trabalho, realizou-se um estudo observacional, analitico e
transversal de pesquisa documental retrospectiva. Os individuos observados foram
pacientes cadastrados no Ambulatério de Hepatologia do HSCMV que compareceram

as consultas no periodo de 2020 a 2023.

3.2 ASPECTOS ETICOS

As informagdes sobre os pacientes foram obtidas por meio dos prontuarios
informatizados, através do Sistema MV, disponibilizado pelo HSCMV. Somente apdés
a avaliacéo e aprovacdo do projeto no Comité de Etica e Pesquisa (CEP), nimero
6.797.958, disponivel no Anexo A, realizou-se a coleta de dados, entre os meses de
junho de 2024 a agosto de 2024. A pesquisa considerou todos os critérios da
Resolugédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude que aborda as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e, 0s
pesquisadores obedeceram as normas de biossegurancga preconizadas pelo hospital
escola da EMESCAM.

Devido as caracteristicas do estudo e da populagao incluida, identificou-se cadastros
incompletos e uma quantidade de pacientes que evoluiram ao 6bito. Dessa forma, foi
solicitado e aprovado pelo CEP a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento

Livre Esclarecido (TCLE), presente no apéndice A.

No periodo de coleta de dados, os procedimentos empregados foram assegurados a
confidencialidade e a privacidade, garantindo a n&o utilizagdo das informagbes em
prejuizo das pessoas e da comunidade. Os pesquisadores nao tiveram contato com
0s pacientes e restringiram-se somente a busca de variaveis sociodemograficas e
clinicas. Com isso, o estudo nao interferiu no cuidado de cada paciente atendido no

servico.
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3.3 DESENHO DO ESTUDO
A pesquisa compreendeu 197 prontuarios. As informag¢des epidemiolégicas foram

obtidas através do questionario previamente estabelecido no apéndice B.

Com o objetivo de analisar a eficacia da troca do propranolol para carvedilol na
reducao de HDA, identificou-se 158 pacientes cirréticos que realizavam a terapia com

betabloqueador.

Entre essa amostra, 64 utilizavam propranolol e somente 42 realizaram a troca para
carvedilol. Foram identificados 7 pacientes que utilizaram outros tipos de
betabloqueador, sendo que 4 individuos realizaram a troca posteriormente para
carvedilol. Obteve-se 86 pacientes que iniciaram a terapia com carvedilol e 46
individuos que realizaram a troca para carvedilol, totalizando 132 pacientes cirréticos

que utilizaram carvedilol.

Apos analise minuciosa dos prontuarios dos 158 pacientes em terapia com
betabloqueador, 3 pacientes em uso de carvedilol foram excluidos da pesquisa devido
a precariedade dos registros em prontuario sobre as descompensagoes.

Sendo assim, a analise estatistica considerou 129 pacientes em terapia com carvedilol

e 64 pacientes em uso do propranolol.

A cirrose por etiologia alcodlica torna-se distinta do MAFLD devido ao fator externo
agressor, o alcool, que pode ser interrompido e haver melhora significativa do quadro.
No caso da sindrome metabdlica, existe uma relacdo multifatorial que intensifica a
lesdo hepatica, tornando o manejo do paciente com cirrose por MAFLD mais
complexo. Dessa forma, o trabalho priorizou a etiologia alcodlica e por MAFLD com o
intuito de avaliar o comportamento da mudanca do betabloqueador em pacientes que

possuem agentes agressores hepaticos diferentes.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos que realizaram no minimo
duas consultas ambulatoriais no servigco e foram diagnosticados com hepatopatia

crbnica avangada, com base em achados clinicos e bioquimicos de insuficiéncia
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hepatica, resultados ultrassonograficos compativeis com a mudanga da arquitetura

hepatica convencional e exames endoscopicos com evidéncia de hipertensao portal.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao foram incluidos na pesquisa pacientes menores de 18 anos e pacientes que
realizaram somente uma consulta ambulatorial no servigo.

Entre os pacientes que acompanhavam no servico, foram excluidos os casos
diagnosticados de hepatopatia crénica sem achados clinicos e bioquimicos de
insuficiéncia hepatica, com resultados endoscépicos sem evidéncias de hipertensao

portal.

3.6 CRITERIOS DE DEFINICOES

A identificagdo do alcool como agente agressor hepatico nos prontuarios, bem como
achados clinicos, bioquimicos e alteragdes nos exames de imagem sugestivos do uso
abusivo cronico do alcool foram critérios utilizados para identificar a cirrose de etiologia

alcodlica e agrupar os pacientes na categoria alcool.

A categoria alcool + outro refere-se a pacientes que além da ingesta excessiva de
alcool, também possui diagnostico de HCV ou HBV, esquistossomose ou

hemocromatose.

Cabe ressaltar a inviabilidade de reconhecer os pacientes cirréticos que se
mantiveram abstinentes em relagdo ao alcool no momento da descompensagao em

HDA, devido a precariedade das informagdes nos prontuarios.

Os pacientes que nado possuiam histérico de ingesta excessiva de alcool,
manifestavam esteatose em exames de imagem e apresentavam comorbidades
metabdlicas, como dislipidemia, hipertensao arterial, obesidade, diabetes, foram
diagnosticados como Doenga Hepatica Gordurosa Associada a Disfungao Metabdlica.

Esses pacientes foram reunidos na categoria MAFLD.

Ja a classificagdo MAFLD + outro, engloba pacientes com sindrome metabdlica e
histérico de consumo do alcool, diagnéstico de HCV ou HBV, esquistossomose ou

hepatotoxicidade medicamentosa.
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As etiologias minoritarias, agrupadas na categoria outros, englobam a colangite
esclerosante primaria, doengca de Wilson, esquistossomose, causa criptogénica,
colangite biliar cronica, fator isquémico n&o especificado, colangite biliar primaria,
hepatite autoimune, esquistossomose e HBV concomitante, causa cardiogénica e

etiologias a esclarecer.

3.7 ESTATISTICA
A coleta dos dados foi instruida pelos orientadores, as informacdes foram discutidas

e avaliadas por uma assessoria estatistica.

Variaveis de natureza categérica foram analisadas por meio de frequéncias e
percentuais, € as numéricas por meio de medidas de resumo de dados como

meédia, mediana e desvio padrao.

Associagdes e comparagdes foram consideradas significativas no caso de
valor-p < 0,05.

Os dados foram tabulados em planilha EXCEL e analisados no programa IBM

SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) versao 29.
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4 RESULTADOS

Apods a selecao das informagdes, obteve-se 197 pacientes cirréticos acompanhados
no hospital Santa Casa no periodo de 2020 a 2023. Cerca de 65.5% desse publico
era do sexo masculino e 34,5% do sexo feminino, com idade média de 62 anos. A
principal etiologia da cirrose é alcodlica representando 35% entre os outros fatores

agressores, seguida pelos virus com 23,4%, como disposto na tabela 1.

Tabela 1. Perfil etiolégico dos pacientes cirréticos atendidos no HSCMV.

Etiologias Frequéncia(n) Porcentagem (%)

Alcool 69 35,0
Alcool + outros 19 9,6

MAFLD 23 11,7
MAFLD + outros 9 4.6

Outros 31 15,7
Virus 46 234
Total 197 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

A terapia indicada para reducdo da hipertensdo portal foi a utilizacdo de
betabloqueadores n&o seletivos. Alguns pacientes iniciaram o tratamento com
propranolol e outros betabloqueadores, sendo posteriormente realizada a troca. Um

numero significativo de 86 pacientes iniciaram a terapia ja com o carvedilol.



22

Infografico 1. Betabloqueadores utilizados nos pacientes cirréticos do HSCMV

197 Dados epidemiolégicos foram
coletados por meio de um

Pacientes . '
questionario
157 terapia excluidos 3
com BB pacientes
86 iniciaram 132 utilizaram
com carvedilol carvedilol
129 usaram
. . carvedilol
7 iniciaram com 4 realizaram a troca
outro BB para carvedilol
64 usaram
propranolol
64 iniciaram 42 realizaram a troca A
com propranolol para carvedilol
|

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Ao analisar a ocorréncia de hemorragia digestiva alta nos pacientes cirroticos
atendidos no servico HSCMV, cerca de 31% dos 197 pacientes apresentaram em
algum momento essa descompensagao, sendo a maioria do sexo masculino, de

acordo com a tabela 2.

Tabela 2. Analise do sexo predominante nos pacientes que apresentaram HDA.

Sexo
I Total Valor de p
Feminino Masculino
’ Nao 26,9% 42.1% 69,0%
Ja apresentou
HDA?
Sim 7,6% 23,4% 31,0% p=0,05
Total 34,5% 65,5% 100,0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Entre as etiologias avaliadas, os pacientes cirroticos por alcool apresentaram mais
episédios de hemorragia digestiva alta, se comparado as outras causas, no entanto,
nao se pode inferir que a etiologia alcodlica apresenta mais HDA, visto que ndo houve

significancia estatistica (p > 0,05) de acordo com a tabela 3.
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Tabela 3. Analise das etiologias da cirrose dos pacientes que apresentaram HDA.

Ja teve HDA?
Total Valor de p

Néo Sim
Numero 48 21 69
Alcool
% do Total 24,4% 10,7% 35,0%
I | | |
Numero 13 6 19
Alcool + outros
% do Total 6,6% 3,0% 9,6%
| | |
Numero 15 8 23
MAFLD
% do Total 7,6% 4,1% 11,7%
Etiologias I I I I
Ndmero 5 4 9 p > 0,05
MAFLD + outros (0,058)
% do Total 2,5% 2,0% 4,6%
I I I
Numero 16 15 31
Outros
% do Total 8,1% 7,6% 15,7%
I I I
Numero 39 7 46
Virus
% do Total 19,8% 3,6% 23,4%
[ [ [ I
Numero 136 61 197
Total
% do Total 69,0% 31,0% 100,0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Ao observar a distribuigao das etiologias pelo sexo do paciente em comparagao a

descompensacdo de HDA na tabela 4, pode-se inferir que os pacientes do sexo
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masculino diagnosticados com cirrose de etiologia alcodlica apresentaram mais HDA,
quando comparado as outras etiologias (p < 0,05).
Tabela 4. Avaliagdo da distribuicdo das etiologias da cirrose hepatica pelo sexo do

paciente que descompensaram em HDA.

Ja teve HDA?

Sexo Etiologia Total Valor de p
Nao Sim
Alcool 8,8% 1,5% 10,3%
Alcool + outro 5,9% 1,5% 7,4%
MAFLD 17,6% 7,4% 25,0%
p > 0,05
Feminino MAFLD + outro 5,9% 0% 5,9%
(0,582)
Outros 19,1% 8,8% 27,9%
Virus 20,6% 2,9% 23,5%
[ [ [
Total 77,9% 22.1% 100,0%
Alcool 32,6% 15,5% 48,1%
Alcool + outro 7,0% 3,9% 10,9%
MAFLD 2,3% 2,3% 4,7%
p <0,05
Masculino MAFLD + outro 0,8% 3,1% 3,9%
(0,003)
Outros 2,3% 7,0% 9,3%
Virus 19,4% 3,9% 23,3%
| | [
Total 64,3% 35,7% 100,0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Entre os 61 pacientes cirréticos que apresentaram HDA, estdo registrados em 52
prontuarios a causa do sangramento, podendo ser varicoso ou por ulcera péptica.
Notou-se o predominio da causa varicosa com 48 pacientes e, apenas 4 apresentaram

sangramento por ulcera.

A hemorragia digestiva alta caracterizou-se como uma das trés descompensacodes
mais comuns dos pacientes cirréticos do HSCMV, visto que entre os 197 pacientes
analisados, cerca de 61 possuem histérico de HDA. Diante da busca para
compreender a terapia medicamentosa utilizada no momento da descompensacgao,
priorizou a analise do carvedilol e propranolol, desconsiderando outros medicamentos

utilizados para reducéo da hipertensao portal.

Entre os 61 pacientes que apresentaram HDA, 27 individuos n&o realizaram a terapia
medicamentosa, somente 31 possuem registros da terapia utilizada durante a
descompensacgao e 3 ndo possuem descricdo da medicacdo. Entre os 132 pacientes
que utilizavam carvedilol, 3 pacientes ndo possuiam registro em prontuario sobre as

descompensacdes.

Tabela 5 - Prevaléncia de HDA nos pacientes em uso de carvedilol ou propranolol

Betabloqueador (BB)
Carvedilol Propranolol Total Valor de p
Numero 120 42 162 p <0,05
NAO (0,000)
% em BB 93,0% 65,6% 83,9%
Teve HDA I
Numero 9 22 31 p <0,05
SIM (0,000)
% em BB 7,0% 34,4% 16,1%
[ [ [ [
Numero 129 64 193 p <0,05
Total (0,000)
% em BB 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Ao observar a prevaléncia de HDA nos pacientes em uso betabloqueador, entre os
individuos em terapia com carvedilol somente 7% apresentaram HDA, ja os pacientes
em uso de propranolol, 34,4% apresentaram hemorragia, como disposto na tabela 5.
Entre os pacientes que apresentaram HDA, somente 1 paciente teve o episédio em
uso de propranolol e apresentou recidiva apds a troca, em uso de carvedilol. Ja os
pacientes que tiveram HDA em uso de propranolol, 13 realizaram a troca para
carvedilol e ndo apresentaram novo episodio.

Diante da multiplicidade de agentes agressores hepaticos, priorizou-se as etiologias
alcodlica e a sindrome metabdlica para analisar a terapia utilizada durante a HDA nos
pacientes cirréticos, bem como a recidiva apos a troca por carvedilol, demonstrados

no infografico 2 e 3.

Infografico 2. Analise da terapia utilizada nos pacientes cirréticos por etiologia

alcodlica que apresentaram HDA.

5 que iniciaram

com propranolol
69 etiologia 21 Em uso de 1 caso com
2109 ——> apresentaram ——& 1> propranolol e apés a
alcodlica betabloqueador :
— = 1 HDA troca, com carvedilol
62 homens
7 mulheres $ : 2 que iniciaram

com carvedilol
13 casos antes da
terapia com BB

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Infografico 3. Analise da terapia utilizada nos pacientes cirréticos por etiologia MAFLD

que apresentaram HDA.

3 que iniciaram
com propranolol

23 etiologia ; 8 apresentaram I Em uso de
MAFLD HDA betabloqueador
6 homens 2 que iniciaram
com carvedilol
17 mulheres

3 casos antes da
terapia com BB

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Entre os 5 pacientes cirréticos por etiologia MAFLD que apresentaram HDA em uso
de propranolol, somente 2 realizaram a troca para carvedilol e n&o tiveram recidiva do

quadro apos 3 meses de uso da medicagao.
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5 DISCUSSAO

A hemorragia digestiva alta trata-se de uma descompensacao estudada ha décadas,
resultado da hipertensao portal devido a fibrose hepatica. Inicialmente, o tratamento
para prevencgao primaria consistia na utilizacao do propranolol, devido a sua acéo anti-
beta adrenérgico, sendo capaz de reduzir a pressdao no sistema porta e
consequentemente, diminuir a incidéncia do primeiro episddio de hemorragia e o
numero de Obitos em pacientes cirroticos com varizes de grande calibre (Pascal;
Cales, 1987). Em 2022, apés varios estudos, o Consenso em Hipertensdo Portal
(Baveno) VII publicou uma atualizagdo sobre o betabloqueador nédo seletivo de
escolha para pacientes cirréticos com hipertensao portal clinicamente significativa. O
carvedilol, com acg&do anti-alfa adrenérgica, foi selecionado como tratamento de
escolha para prevengao primaria de HDA, por reduzir significativamente a presséo

portal e episodios de ruptura das varizes esofagicas.

Nesse trabalho, predomina-se o alcool como a principal etiologia entre 197 pacientes
com cirrose do servico, sendo 62 do sexo masculino. Os homens com cirrose alcodlica

apresentaram mais HDA, se comparado as outras etiologias.

A prevaléncia do sexo masculino entre pacientes cirréticos com etiologia alcodlica
retrata o padrao de consumo entre os homens com o abuso do alcool. De acordo com
os dados fornecidos pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protegcao para Doencgas
Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), houve um aumento entre os anos de
2006 e 2023 na frequéncia de consumo de bebidas alcodlicas de forma abusiva, sendo
que entre 0 sexo masculino a ingesta de cinco ou mais doses de alcool em uma
mesma ocasiao era de 25% em 2006, ja em 2023 houve um aumento para 27,3%
(Ministério da Saude, 2023).

A avaliagao sobre o transplante hepatico no Brasil, publicado em 2016 na revista Liver
Transplantation, revela que as hepatites virais, com destaque a hepatite C, e a cirrose
por alcool representam as principais etiologias dos pacientes na lista de transplante
(Bittencourt; Farias; Couto, 2016). Apos consultar o Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), obteve-se que entre os anos de 2020 a 2023,

0s municipios do territério brasileiro registraram 62.215 internagcdes por doenca
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alcodlica do figado, sendo 52.029 pacientes do sexo masculino. Somando-se a isso,
houve 11.502 registros de 6bitos por doenca alcodlica do figado, sendo 9.734 homens.
Esses dados refletem um padrdo de consumo alcodlico mais notério no sexo
masculino que impactam tanto na saude desses individuos, como na renda familiar e
na economia do pais, diante dos gastos com internagdes prolongadas, afastamento

das atividades laborais e por vezes, necessidade de auxilios governamentais.

Apoés a analise estatistica dos resultados obtidos, observa-se o numero reduzido de
casos de HDA nos pacientes em uso de carvedilol (7,0%) quando comparado aos
pacientes com propranolol (34,4%). Dessa forma, pode-se inferir que o uso de
carvedilol reduz os riscos de descompensar em HDA (p<0,05). Esse desfecho
constata as recentes evidéncias cientificas que sustentam a troca do propranolol pelo
carvedilol, principalmente na profilaxia primaria para hemorragia digestiva alta (Turco
et al., 2023).

O carvedilol é um betabloqueador ndo seletivo de terceira geragao que possui 4 vezes
mais poténcia quando comparado ao propranolol. Sua atuagao ocorre no bloqueio ndo
seletivo dos receptores beta, tanto beta-1 quanto beta-2, responsaveis na redugao da
vasoconstricdo esplancnica e frequéncia cardiaca. O seu diferencial esta no leve
bloqueio do receptor alfa-1. Esse receptor esta presente no musculo liso dos vasos e
em area esplancnica, e seu bloqueio é responsavel por reduzir a resisténcia vascular

intra-hepatica e consequentemente, a hipertensao portal (Turco et al., 2023).

Entre as limitacbes presentes no estudo, prevalece a complexidade de avaliar a
eficacia do carvedilol diante de individuos com perfis bem variaveis, visto que cada
paciente apresentava o CHILD e MELD diferentes quando iniciaram a medicagao e
no momento que apresentaram HDA, além da idade, IMC e comorbidades distintas
que impactam na progresséao da cirrose. Outro obstaculo observado foi a precariedade
de registros nos prontuarios que reflete o tempo restrito no atendimento para
anamnese, exame fisico, raciocinio clinico e adaptado para a realidade de cada
individuo, além do numero elevado de pacientes para serem atendidos e somente

duas hepatologistas contratadas no periodo da pesquisa.
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Os resultados da pesquisa demonstram a importancia de um cuidado minucioso com
0 sexo masculino, diante da prevaléncia de cirrose entre os homens e predominio da
etiologia alcodlica. O alcool, trata-se de um agente agressor hepatico externo que
pode ser interrompido de forma precoce e com o manejo adequado, nao ocorre a
instalacéo da cirrose. Somando-se as cautelas necessarias, esta a priorizacdo do uso
de carvedilol para a redu¢ao de hemorragia digestiva alta, principalmente nos homens,
que representam o sexo que mais apresentou HDA. Dessa forma, a terapia
medicamentosa adequada reduz a hipertensédo portal e auxilia na estabilizacdo da
doenga, permitindo um melhor prognéstico e maior tempo de sobrevida para os

pacientes cirroticos.
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6 CONCLUSAO

A cirrose de etiologia alcodlica predomina no sexo masculino. Os pacientes do sexo
masculino diagnosticados com cirrose de etiologia alcoodlica apresentaram maior

prevaléncia de hemorragia digestiva alta, quando comparado as outras etiologias.

A hipertensdo portal € a principal determinante para a descompensacdo da
hemorragia digestiva alta. A pesquisa constata as recentes evidéncias cientificas e
conclui que o carvedilol € considerado o betabloqueador nédo seletivo de terceira

geragcao com maior eficacia na redugao da hipertenséao portal.

Dessa forma, a utilizacdo do carvedilol torna-se fundamental para a prevencao de

hemorragia digestiva alta e melhor progndstico dos pacientes cirréticos.
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APENDICE B - QUESTIONARIO

Questionario utilizado para o trabalho Comparagao da redugcao de hemorragia
digestiva alta na troca do propranolol por carvedilol em pacientes com cirrose de
diferentes etiologias de um hospital terciario em Vitéria-ES

1) Identificacao:

2) Sexo () Feminino ( ) Masculino

3) Data de nascimento / /

4) Periodo de acompanhamento em anos no servigco do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria: _ anos

5) Cirrose ( ) Sim ( ) Nao

6) Etiologia da cirrose ( ) MAFLD ( ) MAFLD + outros ( ) Alcool ( ) Alcool + outros
( ) Virus ( ) Outros

7) Primeiro CHILD registrado em prontuario ( )A ( )B ()C

8) Ultimo CHILD registrado em prontuario ( )A ( )B ()C

Item 5 preferencialmente nos ultimos meses do ano de 2023

9) Primeiro MELD registrado em prontuario

10) Ultimo MELD registrado em prontudario

Item 7 preferencialmente nos ultimos meses do ano de 2023

11) Fez uso de betabloqueador por mais de 3 meses?

12) Teve episédio de HDA? ( ) Sim ( ) Nao

12.1)Se sim, qual tipo? ( ) Ulcera ( ) Varicosa

12.2)Estava em uso de betabloqueador? ( ) Sim ( ) Nao

12.3)Qual bloqueador estava utilizando? ( ) Propranolol ( ) Carvedilol ( ) Outro
12.4) Caso estivesse utilizando propranolol ou outro tipo de betabloqueador, realizou
a troca para carvedilol? ( ) Sim ( ) Nao

12.5) Apds 3 meses da troca para carvedilol, teve recidiva da hemorragia

( )Sim ( ) Nao
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ANEXO
ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE « E@Morm
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARACAO DA REDUGAO DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NA TROCA DO
PROPRANOLOL POR CARVEDILOL EM PACIENTE COM CIRROSE DE
DIFERENTES ETIOLOGIAS EM UM HOSPITAL TERCIARIO EM VITORIA - ES

Pesquisador: MARIANA POLTRONIERI PACHECO

Area Temitica:

Versado: 1

CAAE: T78470824.3.0000.5065

Instituigao Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.797.958

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal de pesquisa documental retrospectiva. Os
individuos estudados serio os pacientes cadastrados no Ambulatério de Hepatologia do HSCMV.

O estudo sera realizado através da coleta de dados em registros do prontuario em registros do prontuario
méedico de pacientes gue compareceram as consultas no periodo de 2020 a 2023 Estima-se a anadlise de
cerca de 300 prontuarios.

CRITERIOS DE INCLUSAQ

Serdo incluidos no estudo pacientes diagnosticados com Cirrose Hepatica acompanhados no Servico de
Hepatologia do HSCMV. Critérios de inclus3o serdo:

¢ Pacientes em qualquer faixa etana;

i Pacientes de qualquer sexo,

i, Pacientes com diagnéstico de hepatopatia crdnica avancada;

i Pacientes que possuirem pelo menos duas consultas ambulatoriais no servigo;

CRITERIOS DE EXCLUSAD

i, Pacientes sem diagnéstico eticlogico definido de Cirrose Hepatica;

Enderego: EMESCAM, Av.M.5.da Penha, n® 2100, prédio Central, témeo, préxima 3 sala dos professores & modulos de

Bairro: Bairmo Santa Luiza CEP: 20045402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3525 Fax: (27)3324-3528 E-mail: comite eticai@emescam.br

Pagina 01 o2 4
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE ) Plobaforma
MISERICORDIA DE VITORIA - asl
EMESCAM

Continuagdn do Parecer: 6787 858

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS PRIMARIO

Comparar a redugio de hemorragia digestiva alta na troca do propranolol por carvedilol em pacientes com
cirrose de diferentes etiologias acompanhados no Ambulatério de Hepatologia do Hospital Santa Casa de
Misencordia em Vitona - ES (HSCMV)

OBJETIVOS SECUNDARIOS

& Analisar o perfil etiolégico dos pacientes cimdticos do servigo;

i Avaliar a eficacia da ades3o medicamentosa na redugio de hemorragia

digestiva alta nos pacientes diagnosticados com cirrose

& Analisar e descrever as principais etiologias da cirrose que apresentaram

maior recorréncia de hemorragia digestiva alta apds a troca de propranolol

por carvedilol;

& Analisar possiveis fatores de impacto em sobrevida do paciente;

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Autores consideram o risco de quebra de sigilo e confidencialidade e propde acdes para reduzir esses
riscos: 0s dados serdo registrados sem a identificacdo dos pacientes e as informacdes serdo sigilosas e
terdo a garantia contra acesso indevido, monitorado pelo pesquisador responsavel.

BEMNEFICIOS:

Os autores destacam a amplitude do conhecimento cientifico, bem-estar e melhor controle sobre a
hemorragia digestiva alta relacionada a cirrose hepatica, como também, os beneficios que podem advir para
o meio social em geral, informacdes médicas e divulgacio do conhecimento cientifico, na medicina baseada
em evidéncias.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata se de pesqguisa gue envolve a a tematica de hemorragia digestiva alta que atualmente &€ uma das
principais causas de morbimortalidade do paciente com cirrose. Os dados podem auxiliar a melhoria do
cuidado ambulatorial desse grupo de pacientes, o estimulo a troca por medicac3o mais eficaz e promover
aprendizado de alunos e equipe de salde sobre registro em prontuarios, medicacfes mais eficazes ades3o
a fratamento entre outros.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgio obrigatoria:
Folha de rosto: Adequada

Enderego: EMESCAM, Av.M_5.da Penha, n® 2180, prédio Central, témeo, proxima a sala dos professores e modulos de

Bairre: Baimo Santa Luiza CEP: 20.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3588 Fax: (27)3334-3530 E-mail: comite eticaiflemescam.br
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE « h{,?i‘_nhoﬂorm
MISERICORDIA DE VITORIA - asl
EMESCAM

Continuagdo do Parecer: 6727 058

Carta de anuéncia: Adequada

Projeto de pesquisa: Adequado

Cronograma: Adequado

Orgamento: informado

TCLE: solicitado dispensa com justificativa de dificuldade de contato devido periodo retrospectivo: os
autores destacaram cadastros incompletos, obito, pacientes que morarem fora da Grande vitoria. justificativa
aceita.

Recomendagdes:

Recomendamos a divulgacdo dos resultados no ambulatério (por meio de banner ou outra agBes) para
equipe de profissionais de saude promovendo educacZo medica continuada e também para pacientes de
forma a estimular a ades3o ao tratamento para prevencio de complicacio grave da cirrose.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

sem pendencias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicades ao CEP por meio de notificacdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatorio ao CEP por meio de
notificacdo via Plataforma Brasil;

- mudang¢as metodolégicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18/03/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2284903 pdf 10:30:25
Cronograma Cronograma_TCC_Sara_Evelin.pdf 16/03/2024 | SARA EVELIN Aceito

08:59:32 [PENHA
GONCALVES
SOARES
Cutros Carta_de_anuencia.pdf 18/0372024 [SARA EVELIN Acelto

Enderego: EMESCAM, Av.N.5.da Penha, n® 2100, prédio Central, témeo, proxima a sala dos professores e madulos de

Bairre: Bairmo Santa Luiza CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: [(27)3334-3586 Fax: (27)3324-3538 E-mail: comite.eticaiflemescam.br
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %‘_WOTM mo
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM
Continuagdo do Parecer: §.727 058
Cutros Carta_de_anuencia.pdf 08:56:48 |PENHA Aceito
GONCALVES
SOARES
Projeto Detalhado /| [PROJETO_CEP_TCC_SARA_EVELIN.p 18/03/2024 | SARA EVELIN Aceito
Brochura df 08:55:03 | PENHA
Investigador GONCALVES
SOARES
TCLE/Termos de  |Dispensa_do TCLE_Aluna_Sara Evelin| 18/03/2024 | SARA EVELIN Aceito
Assentimento / _pdf 08:52:45 |PENHA
Justificativa de GONCALVES
Auséncia SOARES
Folha de Rosto Folha de Rosto  TCC Sara Evelin.pdf] 18/03/2024 |SARA EVELIN Aceito
08:48:13 |PENHA
GONCALVES
SOARES

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagéo da CONEP:
Nao

VITORIA, 30 de Abril de 2024

Assinado por:

rubens josé loureiro
{Coordenador(a))

Enderego: EMESCAM, Av.M.5.da Penha, n® 2180, prédio Cenfral, témeo, proxima a sala dos professores e modulos de

Bairmo: Bairmo Santa Luiza CEP: 20045402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: [(27)33234-2506 Fax: (27)3324-35828 E-mail: comite.eticaifliemescam.br
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