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Descrição do método de coleta dos estudos baseados em evidências: 

1- Busca bibliográfica nas bases de dados MEDLINE, COCHRANE LIBRARY e 
LILACS/BIREME através de descritores gerais e específicos relacionados ao tema; 

2- Revisão manual das citações dos artigos selecionados; 
3- Classificação dos trabalhos selecionados segundo grau de recomendação e força de 

evidência 1: 
A- Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência 
B- Estudos experimentais e observacionais de menor consistência 
C- Relatos ou séries de casos 
D- Publicações baseadas em consensos ou opiniões de especialistas 

 
Objetivos: 
 
Revisar e descrever condutas práticas no manejo do paciente 
cirrótico com varizes de esôfago sem sangramento prévio. 
 
 
 
 



Introdução: 
 
A cirrose, estágio final de várias doenças hepáticas, apresenta alta prevalência em todo o 
mundo, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade, sendo a responsável por 90 % dos  
casos de hipertensão portal 29 (A), 33,37,60 (D). Esta hipertensão portal, caracterizada 
principalmente pelo aumento da resistência ao fluxo sanguíneo intrahepático e da 
vasodilatação esplâncnica 9,37 (D), proporciona formação de circulações colaterais porto-
sistêmicas, sendo as varizes esofagogástricas as de maior relevância clínica devido ao risco 
de ruptura e hemorragia intensa. 
 
A hemorragia digestiva alta (HDA) por varizes gastroesofágicas é, provavelmente, a 
complicação mais temida da hipertensão portal nos pacientes cirróticos, com 20 a 50% de 
chance de óbito no primeiro sangramento e 30% nos subsequentes 14,15 (D), 44,48(A). Por 
conta disso, a profilaxia primária ao sangramento varicoso tem sido amplamente utilizada 
como importante estratégia para diminuição da mortalidade em pacientes cirróticos 46 (A).  
 

Quando e como devemos investigar ocorrência de varizes em 
pacientes cirróticos? 
 
Varizes esofágicas estão presentes em metade dos pacientes cirróticos, sendo o risco de 
sangramento diretamente relacionado à pressão no sistema portal, gravidade da disfunção 
hepática e tamanho das varizes esofágicas 5 (B). Nos pacientes com cirrose compensada 
(Child A), elas ocorrerão em cerca de 30% dos casos, e em 60 a 85% nos cirróticos 
descompensados 15,44,63 (B). Os pacientes cirróticos sem varizes apresentam risco de 
desenvolvê-las numa taxa de 8% ao ano 44 (B). 
 

A medida do gradiente de pressão da veia hepática (HVPG) apresenta excelente correlação 
com o aparecimento e desenvolvimento das varizes, risco de ruptura e resposta 
hemodinâmica à utilização de medicações hipotensoras, como os betabloqueadores não 
seletivos em cirróticos 49 (B).  Para o surgimento de varizes esofágicas, o HVPG deve ser 
superior a 10mmHg, enquanto que gradiente maior que 12mmHg é necessário para que haja 
ruptura e sangramento 3,21,46 (D), 10 (C). Por outro lado, queda do HVPG para menos de 12, 
ou em aproximadamente 20% do valor basal, após início de betabloqueadores, praticamente 
elimina o risco de sangramento varicoso 10 (C), 27 (D), 29 (A). Infelizmente, em virtude da 
sua invasividade e alto custo, a medida do HVPG não é realizada de forma rotineira na 
prática clínica. 
 
A endoscopia digestiva alta (EDA) é o método ideal para diagnóstico de varizes 
gastroesofágicas, devendo ser realizada em todos os pacientes com diagnóstico de cirrose 
hepática 18,19,27 (A). Além de apresentar excelente acurácia diagnóstica da presença de 
varizes, é capaz de estratificar pacientes em alto e baixo risco de sangramento. A presença 
de varizes maiores que 5 mm e com manchas da cor vermelha na superfície delas são os 
principais sinais endoscópicos indicativos de risco elevado de ruptura 44 (A).  



Em relação ao seguimento endoscópico desses pacientes, reuniões de consenso entre 
experts têm recomendado novos controles a cada 2-3 anos em cirróticos compensados sem 
varizes; 1 a 2 anos  naqueles com varizes de pequeno calibre e anualmente nos cirróticos 
com varizes de grosso calibre ou nos pacientes descompensados 19,49 (D). 
 

Métodos não invasivos para o diagnóstico de varizes no trato gastrointestinal (TGI), tais 
como contagem plaquetária, relação plaquetas/tamanho do baço e fibroscan apresentam 
bons valores preditivos positivos, porém necessitam de confirmação em estudos maiores  46 

(D). Da mesma forma, a cápsula endoscópica poderá se tornar outra boa alternativa à 
endoscopia digestiva 23,36 (C).   

 
Quais são os pacientes que se beneficiam da profilaxia primária ao 
sangramento varicoso? 
 
Denomina-se profilaxia pré-primária aquele tratamento que visa inibir o aparecimento das 
varizes esofágicas 46 (D). Em estudo multicêntrico, duplo cego, randomizado, placebo 
controlado, Groszmann et al em 2005, randomizaram 213 pacientes cirróticos sem varizes 
gastroesofágicas para receberem potente BB não seletivo – timolol – e  placebo (108 x 
103), com acompanhamento de aproximadamente 5 anos. Os resultados desta pesquisa não 
mostraram diminuição no aparecimento de varizes esofágicas no primeiro grupo (39 x 40%, 
p = 0.89), com agravante da ocorrência mais freqüente de efeitos colaterais importantes (18 
x 6%, p < 0,0006) 30 (A). Atualmente não se recomenda nenhuma profilaxia pré-primária 
nos pacientes cirróticos 18,27 (D). 
 
Nos cirróticos com varizes esofágicas é necessário estratificação quanto ao risco de 
sangramento varicoso inicial. Nos pacientes com cirrose compensada e portadores de 
varizes de pequenos calibres (< 5 mm), sem manchas vermelhas - definidos como de baixo 
risco de sangramento varicoso -, à utilização de BB não seletivos na prevenção primária é 
considerada opcional 18,27 (D). Os dois únicos trabalhos disponíveis na literatura sobre uso 
de BB na prevenção do aumento do calibre das varizes mostraram resultados conflitantes. 
Enquanto Merkel et al relataram menor progressão varicosa nos pacientes que utilizaram 
nadolol no período de três anos (13 x 41%, p<0,001), o estudo desenvolvido por Cales et al 
apontou, de forma surpreendente, maior evolução de varizes de grossos calibres após dois 
anos dentre aqueles que utilizaram propranolol (31 x 14%, p<0,05) 7,41 (C).  
 
Já os pacientes portadores de cirrose descompensada (Child C) e aqueles com varizes de 
grossos calibres e/ou apresentando sinais da cor vermelha sobre elas, são considerados de 
alto risco de sangramento e requerem tratamento profilático 46 (A).  
 
 

 



Tratamento medicamentoso x endoscópico: vantagens e 
desvantagens. 
 
Tratamento medicamentoso 
 
Duas opções terapêuticas têm eficácia comprovada na prevenção do primeiro sangramento 
varicoso: betabloqueadores não seletivos (BB) e a ligadura elástica 18,27,65 (A), 38 (B). Os 
betabloqueadores não seletivos (BB) são de baixo custo, sem sérias complicações e efetivos 
38,61 (B). Agem de duas formas: a) bloqueando os receptores β2 adrenérgicos, produzindo 
vasoconstricção esplâncnica e reduzindo o fluxo portal e b) inibindo os receptores β1, 
reduzindo o débito cardíaco 39 (B). 
 
O objetivo do tratamento medicamentoso visa redução e manutenção do HVPG abaixo de 
12 mmHg, pois a ocorrência de sangramento varicoso nesses níveis de pressão portal é 
extremamente rara 30 (A). Entretanto, como há dificuldade na realização da mensuração da 
HVPG na prática clínica, a conduta mais utilizada é obter uma redução de 25% da 
freqüência cardíaca basal, limitada pela FC em repouso em 60 bpm. Infelizmente, não há 
relação direta entre redução da FC basal e diminuição do HVPG, indicando que mesmo os 
pacientes que utilizam corretamente os BB podem não estar protegidos contra hemorragia 
varicosa 59 (B). 
 
Os dois β-betabloqueadores não seletivos mais utilizados na profilaxia primária são o 
propranolol e o nadolol 47 (A), 61 (B). O propranolol, normalmente, é iniciado com a dose de 
20mg duas vezes ao dia e o nadolol com a dose de 40 mg em dose única, aumentando 
gradativamente de acordo com a frequência cardíaca e aparecimento de efeitos colaterais 
intensos 27 (D). Devem ser utilizados por toda vida ou até realização de transplante 
hepático. Aproximadamente 15% dos pacientes cirróticos têm contraindicação relativa ao 
uso dos betabloqueadores não seletivos, sendo as mais freqüentes, asma, diabetes mellitus 
insulino dependente e doença vascular periférica 6 (D). Os efeitos colaterais mais comuns 
são fadiga, sensação de desfalecimento e dispnéia, sendo responsáveis por interrupção do 
tratamento em ate 15%. 
 
D’Amico et al 13 (B), em estudo de metanálise publicado em 1999, revisaram 11 ensaios 
clínicos randomizados que incluíram 1.189 comparando BB versus placebo na profilaxia 
primária, e encontrou que em pacientes portadores de cirrose hepática e varizes maiores que 
5 mm, houve diminuição significativa no risco de sangramento e mortalidade. Quando 
foram incluídos também pacientes com varizes de pequeno calibre, apesar de haver 
diminuição no sangramento varicoso em dois anos de acompanhamento, estes resultados 
não foram estatisticamente significativos 13 (B).  
  
Outras drogas também estudadas na profilaxia hemorrágica varicosa são os nitratos de ação 
prolongada – dinitrato de isossorbida e o mononitrato-5-isossorbida – que diminuem a 
pressão portal pela redução da resistência intrahepática e colateral portal. Entretanto a 



utilização do mononitrato como monoterapia tem sido cada vez menos preconizada para 
esse fim em virtude de graves efeitos colaterais. O seu efeito vasodilatador associado ao 
estado de vasodilatação do cirrótico foi responsável pela alta mortalidade em pacientes 
acima de 50 anos, em estudos realizados 27 (A), 2,28 (B). A combinação de betabloqueadores 
não seletivos e mononitrato de isossorbida têm um efeito sinérgico em reduzir a pressão 
portal, mas não há diferenças na sobrevida além de efeitos colaterais se somarem, o que 
proíbe essa associação 26 (B), 27 (A), 42 (C). Outra associação que não está indicada é a 
espironolactona + betabloqueadores não seletivos, pois o primeiro não aumenta a eficácia 
do segundo, não apresentando, portanto, nenhuma vantagem em ralação os BB 
isoladamente 27 (A), 1 (C). 
 
Recentemente, têm se estudado o caverdilol, betabloqueador não seletivo com atividade 
intrínseca alfa 1 adrenérgica, que reduz mais a pressão portal que o propranolol, no entanto, 
seu uso é limitado devido aos seus efeitos hipotensivos sistêmicos 49,52 (B). 
 
 
Tratamento endoscópico 

 
Os betabloqueadores não seletivos (BB) são utilizados como tratamento principal na 
prevenção primária ao sangramento varicoso dos pacientes cirróticos 18,27,65 (A), 46 (D). 
Entretanto, a falta de resposta hemodinâmica portal aos BB em alguns desses pacientes, 
somada à ocorrência de efeitos adversos intensos em até 20 % deles, exigem interrupção do 
tratamento em parcela considerável dos casos 5,24 (B). Por conta disso, alternativas 
terapêuticas, em especial endoscópicas, se tornaram uma opção real à prevenção primária 
da hemorragia varicosa esofágica 34,37,40,47,50,54,65 (A). 

   
Nos últimos anos a terapêutica endoscópica assumiu grande importância no tratamento de 
erradicação das varizes esofagogástricas em pacientes portadores de hipertensão portal. 
Enquanto a ligadura elástica (LE) tem sido o método endoscópico mais utilizado e estudado 
na profilaxia primária do sangramento varicoso, a escleroterapia foi praticamente 
abandonada em virtude de resultados conflitantes quanto a sua eficácia e segurança, além 
de maiores taxas de complicações quando comparadas à LE  16 (A), 14,45 (B). 
 
Desde 1995 vários estudos randomizados foram publicados na literatura comparando o 
tratamento endoscópico com ligadura elástica aos pacientes controles e aqueles que 
utilizam BB diariamente. A maioria deles incluiu apenas pacientes portadores de varizes 
esofágicas consideradas endoscopicamente de alto risco de sangramento (varizes de grossos 
calibres - > 5 mm -, e/ou sinais da cor vermelha), independentemente da classificação de 
Child-Pugh34,37,40,47,50,54,65 (A).  
 
Em estudo de metanálise, Imperiale et al demonstraram que quando a ligadura elástica foi 
comparada aos pacientes controles, sem nenhum tratamento profilático, ela apresentou 
diminuição do risco absoluto do sangramento varicoso inicial de 18 para 4 %, com redução 



do risco relativo (RR) da ordem de 0.36 (CI 0,26-0,50; NNT de 4), bem como da 
mortalidade geral (RR 0.20; CI 0,11-0,30; NNT 7) 32 (A). 
Na comparação entre LE e BB, as conclusões são mais controversas e motivo de calorosas 
discussões 17,33,62 (D). Apesar de estudos randomizados e controlados, quando analisados 
isoladamente, entre LE e BB, não mostrarem diferenças estatísticas em termos de redução 
do sangramento e mortalidade 11,20,22,26,37,40,50,54,58 (B), três metanálises publicadas na 
literatura, conduzidas por Imperiale et al (2001), Khuroo et al (2005) e Triphati et al (2007), 
evidenciaram diminuição significativa no risco relativo do sangramento inicial por varizes 
esofágicas nos grupos tratados com ligadura elástica 32,35,64 (A). Entretanto, a mortalidade 
relacionada diretamente ao sangramento varicoso, bem como à mortalidade geral, se 
mostraram similares 32,35,64 (A). Tripathi et al chamam atenção para o fato que a não 
diferença estatística entre as mortalidades poderia ser explicada pelo fato do número de 
pacientes em cada braço das pesquisas realizadas serem insuficiente para gerar diferenças 
estatísticas na mortalidade 64 (D). 
 
Os efeitos colaterais decorrentes dos métodos de profilaxia primária são bastante 
conhecidos e devem ser avaliados em conjunto com as taxas de sangramento e mortalidade 
na definição da conduta preventiva ideal. A ligadura elástica endoscópica apresenta 
complicações geralmente pouco intensas e transitórias, sendo a úlcera esofágica, disfagia e 
dor torácia as mais citadas 66 (B). Entretanto, desfechos graves, algumas vezes fatais, são 
descritos e temidos, entre eles perfuração esofágica – relacionada principalmente a 
utilização do overtube - e hemorragia grave por úlcera após eliminação da liga elástica, este 
último mais comum em pacientes com pouca reserva de função hepática 51 (C). Com o 
desenvolvimento e disseminação dos kits de ligadura multibandas que permitem aplicação 
de até 10 ligas em uma mesma entubação esofágica, a necessidade de utilização do 
overtube praticamente desapareceu, diminuindo consideravelmente a ocorrência de 
perfurações. Estudos recentes têm sugerido algumas mudanças na execução da ligadura 
elástica visando diminuir ocorrência do sangramento pós ligadura, entre elas utilização de 
inibidores da bomba de prótons 51 (C), kits multibandas e intervalos maiores de quatro 
semanas entre as sessões de ligadura 66 (C). 

 
Nas metanálises conduzidas por Khuroo (2005) e Tripathi (2007), os pacientes que 
realizaram profilaxia com LE apresentaram menos efeitos colaterais intensos, que 
exigissem interrupção do tratamento (cerca de 70% de redução no RR), porém dois casos 
de sangramentos induzidos pela ligadura apresentaram desfecho fatal. Por outro lado, 
apesar dos efeitos adversos considerados intensos provocados pelos BB não resultarem 
diretamente em óbitos, três pacientes faleceram por sangramento varicoso após suspensão 
dos BB 64 (C). Treinamento com endoscopistas experientes, estrutura física adequada, 
acessórios de qualidade disponíveis e seleção criteriosa dos candidatos aptos à profilaxia 
primária com LE são essenciais para minimizar possíveis complicações iatrogênicas da 
ligadura elástica.  
 
A qualidade de vida e a relação custo-benefício também devem ser levadas em 
consideração na escolha entre LE e BB. Os pacientes submetidos à LE necessitam de 
endoscopias periódicas e novas ligaduras nos casos recorrência das varizes após suas 



erradicações. Por outro lado, os pacientes medicados com BB não seletivos precisam 
receber esses fármacos durante toda sua vida ou realização do transplante hepático. Não há, 
até a presente data, dados publicados na literatura comparando qualidade de vida entres as 
duas opções. Em estudo publicado em 2003, Spiegel et al demonstraram discreta vantagem 
na relação custo-benefício em favor da estratégia medicamentosa com BB na prevenção 
primária 55 (C), porém estudos maiores são necessários.   
 
O tratamento combinado entre LE e BB não parece apresentar maiores benefícios quando 
comparados à LE isoladamente. Apesar de  recorrência varicosa ter sido menor no grupo da 
terapêutica combinada (p=0.03), Sarin et al não encontraram diferenças significativas na 
taxa de sangramento e morte nos dois grupos, havendo, inclusive, maior ocorrência de 
efeitos colaterais com a adição dos betabloqueadores 48 (B).  
 

 
RECOMENDAÇÕES FINAIS:  
 

• A profilaxia primária ao sangramento varicoso é utilizada como importante 
estratégia para diminuição da mortalidade em pacientes cirróticos (A);  

 
• A endoscopia digestiva alta (EDA) é o método ideal para diagnóstico de varizes 

gastroesofágicas, devendo ser realizada em todos os pacientes com diagnóstico de 
cirrose hepática (A); 

 
• Controle endoscópico a cada 2-3 anos em cirróticos compensados sem varizes; 1 a 2 

anos  naqueles com varizes de pequeno calibre e anualmente nos cirróticos com 
varizes de grosso calibre ou nos pacientes descompensados (D); 

 
• Métodos não invasivos para o diagnóstico necessitam de confirmação em estudos 

maiores (D); 
 

• Não se recomenda nenhuma profilaxia pré-primária nos pacientes cirróticos (D); 
 

• Betabloqueadores não seletivos (BB) e ligadura elástica endoscópica (LE) são 
efetivos na prevenção do primeiro sangramento varicoso (A); 

 
• Nos pacientes com baixo risco de sangramento varicoso (cirrose compensada e 

varizes < 5 mm, sem manchas vermelhas) a utilização de BB não seletivos é 
opcional. Não há indicação para LE nestes casos (D);  

 
• Cirróticos descompensados, varizes de grossos calibres e/ou apresentando sinais da 

cor vermelha, são de alto risco de sangramento e requerem tratamento profilático 
(A); 

 



• A ligadura elástica diminui o risco de sangramento varicoso inicial comparado aos 
betabloqueadores, porém não há diferença na sobrevida (A); 

 
• Pacientes cirróticos com varizes de alto risco devem ser inicialmente tratados com 

betabloquedores não seletivos, oferecendo-se ligadura elástica endoscópica aqueles 
intolerantes aos BB ou não responsivos (D); 

 
• A associação LE e BB diminui recorrência varicosa após erradicação, porém não há 

diferença na taxa de sangramento ou mortalidade comparada a LE isoladamente, 
com maior chance de efeitos colaterais (B); 
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