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Revisar e descrever condutas praticas no manejgpateente
cirrético com varizes de es6fago sem sangramegtoqr



Introducao:

A cirrose, estagio final de varias doencas hepstiapresenta alta prevaléncia em todo o
mundo, com elevadas taxas de morbidade e mortalidaddo a responsavel por 90 % dos
casos de hipertensdo portal (A), **3"%° (D). Esta hipertensdo portal, caracterizada
principalmente pelo aumento da resisténcia ao flsemguineo intrahepéatico e da
vasodilatacdo esplancnidd’ (D), proporciona formacdo de circulacdes colatepaigo-
sistémicas, sendo as varizes esofagogastricasraaiderelevancia clinica devido ao risco
de ruptura e hemorragia intensa.

A hemorragia digestiva alta (HDA) por varizes gassofagicas €, provavelmente, a
complicacdo mais temida da hipertenséo portal aogeptes cirréticos, com 20 a 50% de
chance de 6bito no primeiro sangramento e 30% unbsesuentes*** (D), ***§A). Por
conta disso, a profilaxia primaria ao sangramemtoceso tem sido amplamente utilizada
como importante estratégia para diminuicdo da ridaide em pacientes cirr6tic6yA).

Quando e como devemos investigar ocorréncia dezesarem
pacientes cirréticos?

Varizes esofagicas estdo presentes em metade destpa cirréticos, sendo o risco de
sangramento diretamente relacionado a pressacstemnsi portal, gravidade da disfuncao
hepética e tamanho das varizes esofagi¢®). Nos pacientes com cirrose compensada
(Child A), elas ocorrerdo em cerca de 30% dos ¢asasm 60 a 85% nos cirréticos
descompensado¥**®3 (B). Os pacientes cirréticos sem varizes apreseniaod de
desenvolvé-las numa taxa de 8% ao 4iB).

A medida do gradiente de pressao da veia hep&li¢RG) apresenta excelente correlacdo
com o aparecimento e desenvolvimento das varizesp rde ruptura e resposta
hemodinamica a utilizacdo de medicagbes hipotessa@@no os betabloqueadores néo
seletivos em cirréticod’ (B). Para o surgimento de varizes esofagicas, ®Gl\deve ser
superior a 10mmHg, enquanto que gradiente maiodgoenHg € necessario para que haja
ruptura e sangramentg**%(D), *°(C). Por outro lado, queda do HVPG para menos e 12
ou em aproximadamente 20% do valor basal, apae idécbetabloqueadores, praticamente
elimina o risco de sangramento varicd8¢C), >’ (D), % (A). Infelizmente, em virtude da
sua invasividade e alto custo, a medida do HVPG é&ealizada de forma rotineira na
pratica clinica.

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o método idpafa diagnéstico de varizes
gastroesofagicas, devendo ser realizada em todpaaisntes com diagnéstico de cirrose
hepatica'®'9?’ (A). Além de apresentar excelente acuracia diagr@sta presenca de
varizes, é capaz de estratificar pacientes emedttaixo risco de sangramento. A presenca
de varizes maiores que 5 mm e com manchas da omelN® na superficie delas sdo os
principais sinais endoscépicos indicativos de rislewado de rupturd (A).



Em relagdo ao seguimento endoscépico desses piaeunides de consenso entre
experts tém recomendado novos controles a cadan®s8em cirroticos compensados sem
varizes; 1 a 2 anos naqgueles com varizes de peqaibre e anualmente nos cirréticos
com varizes de grosso calibre ou nos pacienteodgmmsado¥ *°(D).

Métodos nédo invasivos para o diagnostico de vamzesrato gastrointestinal (TGI), tais
como contagem plaquetéria, relacdo plaquetas/tasndahbaco e fibroscan apresentam
bons valores preditivos positivos, porém necessitaroonfirmacéo em estudos maiof&s
(D). Da mesma forma, a capsula endoscopica poder@rear outra boa alternativa a
endoscopia digestiva>*(C).

Quais sdo os pacientes que se beneficiam da prafiaimaria ao
sangramento varicoso?

Denomina-se profilaxia pré-primaria aquele trataimeue visa inibir o aparecimento das
varizes esofagica&® (D). Em estudo multicéntrico, duplo cego, randomaplacebo
controlado, Groszmann et al em 2005, randomizarBBnp2cientes cirroticos sem varizes
gastroesofagicas para receberem potente BB nétiveeletimolol — e placebo (108 x
103), com acompanhamento de aproximadamente 5 @sagsultados desta pesquisa ndo
mostraram diminuicdo no aparecimento de varizelag®as no primeiro grupo (39 x 40%,
p = 0.89), com agravante da ocorréncia mais freiglsa efeitos colaterais importantes (18
X 6%, p < 0,00067° (A). Atualmente ndo se recomenda nenhuma profilpréaprimaria
nos pacientes cirréticd&?’(D).

Nos cirrGticos com varizes esofagicas é necesssimtificacdo quanto ao risco de
sangramento varicoso inicial. Nos pacientes cormpggr compensada e portadores de
varizes de pequenos calibres (< 5 mm), sem maneragelhas - definidos como de baixo
risco de sangramento varicoso -, a utilizacdo denB® seletivos na prevencao primaria €
considerada opcionaf?’ (D). Os dois tnicos trabalhos disponiveis na liteeasobre uso
de BB na prevencgdo do aumento do calibre das wanmestraram resultados conflitantes.
Enquanto Merkel et al relataram menor progressé@icosa nos pacientes que utilizaram
nadolol no periodo de trés anos (13 x 41%, p<0,@&¥studo desenvolvido por Cales et al
apontou, de forma surpreendente, maior evolucamadees de grossos calibres apés dois
anos dentre aqueles que utilizaram propranolok(84%, p<0,05Y**(C).

J& os pacientes portadores de cirrose descompe(@hilh C) e aqueles com varizes de
grossos calibres e/ou apresentando sinais da omelle sobre elas, séo considerados de
alto risco de sangramento e requerem tratamenfibépicm “° (A).



Tratamento medicamentoso x endoscépico: vantagens
desvantagens.

Tratamento medicamentoso

Duas opcdes terapéuticas tém efichcia comprovagaevancdo do primeiro sangramento
varicoso: betabloqueadores ndo seletivos (BB) igaalira elastica®?"%(A), *® (B). Os
betabloqueadores néo seletivos (BB) sdo de basto,csem sérias complicacdes e efetivos
38561(B). Agem de duas formas: a) bloqueando os recepf@ adrenérgicos, produzindo
vasoconstriccdo esplancnica e reduzindo o fluxdap@ b) inibindo os receptorgs,
reduzindo o débito cardiacd(B).

O objetivo do tratamento medicamentoso visa redeca@mnutencao do HVPG abaixo de
12 mmHg, pois a ocorréncia de sangramento varioesses niveis de pressao portal €
extremamente rar (A). Entretanto, como hé dificuldade na realizagaanensuracéo da
HVPG na prética clinica, a conduta mais utilizadabter uma reducdo de 25% da
frequéncia cardiaca basal, limitada pela FC emuspem 60 bpm. Infelizmente, ndo ha
relacao direta entre reducdo da FC basal e dindiowg HVPG, indicando que mesmo 0s
pacientes que utilizam corretamente os BB podemeséar protegidos contra hemorragia
varicosa™® (B).

Os dois B-betabloqueadores nao seletivos mais utilizadogproélaxia primaria sdo o
propranolol e o nadoldf (A), ®*(B). O propranolol, normalmente, é iniciado conpaelde
20mg duas vezes ao dia e o nadolol com a dose degd@m dose Unica, aumentando
gradativamente de acordo com a frequéncia caréiag@arecimento de efeitos colaterais
intensos?’ (D). Devem ser utilizados por toda vida ou atéizegBo de transplante
hepético. Aproximadamente 15% dos pacientes @osttém contraindicagéo relativa ao
uso dos betabloqueadores ndo seletivos, sendoiadragiientes, asma, diabetes mellitus
insulino dependente e doenca vascular perifér{€). Os efeitos colaterais mais comuns
sao fadiga, sensacdo de desfalecimento e dism®didp responsaveis por interrupcédo do
tratamento em ate 15%.

D’Amico et al **(B), em estudo de metanélise publicado em 199%saem 11 ensaios
clinicos randomizados que incluiram 1.189 comparaBB versus placebo na profilaxia
primaria, e encontrou que em pacientes portad@esise hepatica e varizes maiores que
5 mm, houve diminui¢do significativa no risco dexgrmmento e mortalidade. Quando
foram incluidos também pacientes com varizes deugrey calibre, apesar de haver
diminuicdo no sangramento varicoso em dois anoacdenpanhamento, estes resultados
n&o foram estatisticamente significativog).

Outras drogas também estudadas na profilaxia hégioar varicosa sédo os nitratos de agao
prolongada — dinitrato de isossorbida e 0 mondo#iBaisossorbida — que diminuem a
pressdo portal pela reducdo da resisténcia intaticape colateral portal. Entretanto a



utilizagdo do mononitrato como monoterapia tem sidda vez menos preconizada para
esse fim em virtude de graves efeitos colateraise® efeito vasodilatador associado ao
estado de vasodilatacdo do cirrético foi resporispeka alta mortalidade em pacientes
acima de 50 anos, em estudos realiz&d6%), #*®(B). A combinacéo de betabloqueadores
ndo seletivos e mononitrato de isossorbida tém f@itoesinérgico em reduzir a pressao
portal, mas ndo ha diferencas na sobrevida aléefai®s colaterais se somarem, o que
proibe essa associac&b(B), ¢’ (A), ** (C). Outra associacdo que ndo esta indicada é a
espironolactona + betablogueadores ndo seletivis,goprimeiro ndo aumenta a eficacia
do segundo, ndo apresentando, portanto, nenhumgéageam em ralacdo os BB
isoladamenté’ (A), *(C).

Recentemente, tém se estudado o caverdilol, beaddolor ndo seletivo com atividade
intrinseca alfa 1 adrenérgica, que reduz mais ss@ceportal que ozpropranolol, no entanto,
seu uso é limitado devido aos seus efeitos hipivensistémico’>*(B).

Tratamento endoscopico

Os betabloqueadores néo seletivos (BB) sé&o utdzacbmo tratamento principal na
prevencdo primaria ao sangramento varicoso doemasi cirréticos?"%(A), ° (D).
Entretanto, a falta de resposta hemodinamica padslBB em alguns desses pacientes,
somada a ocorréncia de efeitos adversos intensasée® % deles, exigem interrupcéo do
tratamento em parcela consideravel dos casds(B). Por conta disso, alternativas
terapéuticas, em especial endoscoépicas, se tornarearopcado real a prevencao primaria
da hemorragia varicosa esofagita’**4":°0>*%a).

Nos ultimos anos a terapéutica endoscopica assgrande importancia no tratamento de
erradicacdo das varizes esofagogastricas em pesiportadores de hipertenséo portal.
Enquanto a ligadura elastica (LE) tem sido o mémuttoscopico mais utilizado e estudado
na profilaxia primaria do sangramento varicoso, stlezoterapia foi praticamente
abandonada em virtude de resultados conflitantastqua sua eficacia e seguranga, além
de maiores taxas de complicacdes quando compaaddas®(A), ****(B).

Desde 1995 vérios estudos randomizados foram pulolec na literatura comparando o
tratamento endoscépico com ligadura elastica aasemas controles e aqueles que
utilizam BB diariamente. A maioria deles incluiueaps pacientes portadores de varizes
esofagicas consideradas endoscopicamente deszitod® sangramento (varizes de grossos
calibres - > 5 mm -, e/ou sinais da cor vermeli@ependentemente da classificacdo de
ChiId_Pugﬁ4,37,40,47,50,54,66A)l

Em estudo de metandlise, Imperiale et al demomastrgue quando a ligadura elastica foi
comparada aos pacientes controles, sem nenhunménatia profilatico, ela apresentou
diminuic&o do risco absoluto do sangramento vaoidogial de 18 para 4 %, com reducao



do risco relativo (RR) da ordem de 0.36 (Cl 0,Z800,NNT de 4), bem como da
mortalidade geral (RR 0.20; Cl 0,11-0,30; NNT#(A).

Na comparacédo entre LE e BB, as conclusfes sdocm@ioversas e motivo de calorosas
discussdesd’**%?(D). Apesar de estudos randomizados e controlagleando analisados
isoladamente, entre LE e BB, ndo mostrarem difereestatisticas em termos de reducéo
do sangramento e mortalidad&?0:2226:374050.5454B) * tras metanélises publicadas na
literatura, conduzidas por Imperiale et al (20&hyroo et al (2005) e Triphati et al (2007),
evidenciaram diminui¢do significativa no risco tela do sangramento inicial por varizes
esofagicas nos grupos tratados com ligadura edd$tic®*(A). Entretanto, a mortalidade
relacionada diretamente ao sangramento varicoso, d@mo a mortalidade geral, se
mostraram similare$*%>®*(A). Tripathi et al chamam atencdo para o fato que&o
diferenca estatistica entre as mortalidades poderieexplicada pelo fato do nimero de
pacientes em cada bragco das pesquisas realizagas issuficiente para gerar diferencas
estatisticas na mortalidatfgD).

Os efeitos colaterais decorrentes dos métodos délagra primaria sdo bastante
conhecidos e devem ser avaliados em conjunto cdaxas de sangramento e mortalidade
na definicho da conduta preventiva ideal. A ligad@lastica endoscopica apresenta
complicacdes geralmente pouco intensas e trarasi@endo a Ulcera esofagica, disfagia e
dor torécia as mais citadd3(B). Entretanto, desfechos graves, algumas vetzas fado
descritos e temidos, entre eles perfuracdo eseafégicrelacionada principalmente a
utilizacdo do overtube - e hemorragia grave poeradl@pos eliminacéo da liga elastica, este
dltimo mais comum em pacientes com pouca reserveurigio hepaticd* (C). Com o
desenvolvimento e disseminacao dos kits de ligadwiéibandas que permitem aplicacéo
de até 10 ligas em uma mesma entubacdo esofaginecessidade de utilizacdo do
overtube praticamente desapareceu, diminuindo deraielmente a ocorréncia de
perfuracdes. Estudos recentes tém sugerido algnmdsancas na execucdo da ligadura
elastica visando diminuir ocorréncia do sangram@odw ligadura, entre elas utilizacdo de
inibidores da bomba de prétoﬁ’s{}C), kits multibandas e intervalos maiores de quatr
semanas entre as sessoes de ligdd(Ea.

Nas metandlises conduzidas por Khuroo (2005) eafip(2007), os pacientes que
realizaram profilaxia com LE apresentaram menostosfecolaterais intensos, que
exigissem interrupcao do tratamento (cerca de 78%educdo no RR), porém dois casos
de sangramentos induzidos pela ligadura apresemtdesfecho fatal. Por outro lado,
apesar dos efeitos adversos considerados intemewscpdos pelos BB néo resultarem
diretamente em Obitos, trés pacientes faleceransgmgramento varicoso ap0s suspensao
dos BB ® (C). Treinamento com endoscopistas experientesytest fisica adequada,
acessorios de qualidade disponiveis e selecagiasdedos candidatos aptos a profilaxia
primaria com LE sdo essenciais para minimizar pessicomplicacdes iatrogénicas da
ligadura elastica.

A qualidade de vida e a relacdo custo-beneficiobémm devem ser levadas em
consideracdo na escolha entre LE e BB. Os pacientesietidos a LE necessitam de
endoscopias periodicas e novas ligaduras nos casosréncia das varizes apds suas



erradicacdes. Por outro lado, os pacientes medicadm BB n&o seletivos precisam
receber esses farmacos durante toda sua vidalmacéa do transplante hepatico. Nao ha,
até a presente data, dados publicados na literatumparando qualidade de vida entres as
duas opcdes. Em estudo publicado em 2003, Spiegedemonstraram discreta vantagem
na relacdo custo-beneficio em favor da estratégdicamentosa com BB na prevencgéo
primaria®®(C), porém estudos maiores sd0 necessarios.

O tratamento combinado entre LE e BB ndo parecesaptar maiores beneficios quando
comparados a LE isoladamente. Apesar de recoar@adicosa ter sido menor no grupo da
terapéutica combinada (p=0.03), Sarin et al nd@mraram diferengas significativas na
taxa de sangramento e morte nos dois grupos, havemtlusive, maior ocorréncia de

efeitos colaterais com a adicéo dos betabloquestft{f).

RECOMENDACOES FINAIS:

* A profilaxia primaria ao sangramento varicoso é€liagila como importante
estratégia para diminuicdo da mortalidade em ptesesirroticos (A);

* A endoscopia digestiva alta (EDA) é o método idesda diagndstico de varizes
gastroesofagicas, devendo ser realizada em todpaadisntes com diagndstico de
cirrose hepaticéd);

e Controle endoscopico a cada 2-3 anos em cirrotioogpensados sem varizes; 1 a 2
anos naqueles com varizes de pequeno calibre anagnte nos cirrGticos com
varizes de grosso calibre ou nos pacientes descwages (D);

e Métodos nao invasivos para o diagnostico necesdi@monfirmacdo em estudos
maiores (D);

* Nao se recomenda nenhuma profilaxia pré-primarsapaaientes cirroticd®);

» Betabloqueadores ndo seletivos (BB) e ligaduratiedaendoscopica (LE) séo
efetivos na prevencao do primeiro sangramento aswi¢A);

* Nos pacientes com baixo risco de sangramento \&@ri¢oirrose compensada e
varizes < 5 mm, sem manchas vermelhas) a utilizatggdB nao seletivos é
opcional. Nao ha indicacao para LE nestes casgs (D)

» Cirréticos descompensados, varizes de grossogealdiou apresentando sinais da
cor vermelha, sdo de alto risco de sangramentguerem tratamento profilatico

(A);



* A ligadura elastica diminui o risco de sangrameargtocoso inicial comparado aos
betabloqueadores, porém nao ha diferenca na sdar@yj;

» Pacientes cirroticos com varizes de alto risco aeser inicialmente tratados com
betabloquedores néo seletivos, oferecendo-se ligagastica endoscopica aqueles
intolerantes aos BB ou néo responsivos (D);

* A associacdo LE e BB diminui recorréncia varicgsasaerradicacdo, porém nao ha
diferenca na taxa de sangramento ou mortalidade@&@da a LE isoladamente,
com maior chance de efeitos colaterais (B);
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