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Glossario

CE = Cépsula Esofagica

CH = Cirrose Hepatica

DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
EGD = Esofagogastroduodenoscopia

FHPV = “Free Hepatic Venous Pressure”

HP = Hipertensao Portal

HVPG = “Hepatic Venous Pressure Gradient”
MNIS = Mononitrato de Isosorbido

NO = Oxido Nitrico

rFVlIla = Factor VII recombinado activado

TC = Tomografia Computorizada

TNFa =Factor de Necrose Tumoral a

TIPS = “Tranjugular Intrahepatic Portosistemic Shunt”
VE = Varizes Esofégicas

WHVP = “Wedge Hepatic Venous Pressure”



Resumo

A rotura de Varizes Esofdgicas é uma complicacdo séria e frequente decorrente da
Hipertensao Portal, sendo responsavel por 1/3 a 1/5 da mortalidade global em doentes
cirréticos. O desenvolvimento das varizes ndo ocorre, regra geral, at€ que o gradiente de
pressdo venosa hepdtica atinja 10-12 mmHg, sabendo-se que uma diminui¢do por mais de
20% dos valores basais ou para menos de 12 mmHg, diminui o risco de hemorragia. A
esofagogastroduodenoscopia é o exame de eleicdo para o rastreio e diagndstico de varizes
esofdgicas e sua rotura, permitindo também a realizacdo de procedimentos terapéuticos.
Actualmente, o tratamento e prevencdo da rotura de varizes esofdgicas baseia-se na utilizacao
de farmacos que diminuem a pressao portal, juntamente com procedimentos endoscépicos,
sendo a laqueacdo eldstica o mais utilizado. A realiza¢do de “shunts”, cirdrgicos ou ndo, e o
tamponamento por baldo, estdo reservados para casos mais graves em que o tratamento inicial
falha. Nao menos importante é a ressuscitacdo inicial, com correc¢do da hipovolémia e
prevencao de infec¢des bacterianas. Muitos avangos tém sido realizados nesta drea, mas mais
investigacdo serd necessdria, no sentido de evitar o desfecho fatal que ainda ocorre num

elevado nimero de doentes.

Abstract

Esophageal variceal bleeding is a common and serious complication of Portal Hypertension,
being responsible for 1/3 to 1/5 of global mortality in cirrhotic patients. Usually, varices do
not develop under a hepatic venous pressure gradient of 10-12 mmHg and it is known that a
decrease by more than 20% of baseline levels, or to 12 mmHg or less, significantly reduces
the bleeding risk. Esophagogastroduodenoscopy is the goldstandard method for screening and
diagnose esophageal varices or esophageal variceal bleeding, also allowing therapeutic

measures. Nowadays, treatment and prevention of variceal bleeding relies in the



administration of drugs that reduce portal pressure, combined with endoscopic procedures,
mainly endoscopic band ligation. Surgical shunts, non surgical shunts and ballon tamponade,
are reserved for patients who fail initial treatment. Not less important, is the initial
resuscitation with blood volume replacement and bacterial infections prevention. In spite of
the great advances achieved in this context, further research will be necessary to avoid the

fatal outcome that still occurs in an elevated number of patients.

Palavras Chave: rotura de varizes esofégicas, terapéutica endoscépica, profilaxia primadria,

profilaxia secundaria

Introducao

A rotura de varizes esofdgicas continua a ser a complica¢do mais séria e ameagadora de vida
relacionada com a Hipertensao Portal (HP), representando aproximadamente 2% a 20% de
todas as hemorragias digestivas agudas altas e sendo responsavel por 1/3 a 1/5 da mortalidade
global em doentes cirréticos, quer por falha no controlo da hemorragia inicial, quer por
recidiva hemorrdgica [1,2]. De facto, apesar dos grandes avangos efectuados nesta drea, esta
patologia ainda estd associada a uma mortalidade de 20% as 6 semanas, 40 % ao 5° dia e 25
% as 24 horas de evolugdo [2]. O objectivo do presente artigo € a revisao das mais recentes
actualizagdes da abordagem terapéutica de um episédio de rotura de Varizes Esofégicas e sua
prevencdo, bem como providenciar um algoritmo de actuacdo, baseado nas recomendagdes

actuais sobre o assunto.



Patofisiologia da Hipertensao Portal

Hipertensao Portal ¢ uma sindrome clinica caracterizada pelo aumento patoldgico da pressao
portal, resultando de uma estreita relacdo entre a volémia no sistema venoso porta, a
resisténcia ao fluxo venoso no figado (resisténcia intra-hepatica) e a resisténcia nos colaterais

portossistémicos (resisténcia portocolateral) [1].
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Fig. 1 — Patofisiologia da Hipertensao Portal (adaptado de [1]).

Para melhor avaliar a pressdo portal, esta € definida como um gradiente que resulta da
diferenca de pressdes entre a veia porta e a veia cava inferior. Assim pela lei de Ohm:
AP=QxR, em que AP representa o gradiente de pressdo, Q a volémia e R a resisténcia ao
fluxo, pode concluir-se que o aumento na pressdo portal pode resultar tanto de um aumento no
fluxo venoso, como de um aumento na resisténcia a esse mesmo fluxo [1]. O papel das
substincias vasoactivas tem vindo a adquirir uma importancia central na fisiopatologia da HP.
Glucagina, oxido nitrico (NO), prostaciclina, TNFa, 4cidos biliares sdao algumas das
substancias vasodilatadoras que tém sido referidas, produzindo vasodilatacdo sistémica e

esplancnica, o que leva a um aumento no fluxo venoso portocolateral, contribuindo assim



para um aumento na pressdo portal. Por outro lado, a produg¢do de vasoconstritores como a
endotelina-1 e o défice de vasodilatadores como o NO na circulagdo intra-hepética, podem
contribuir para um aumento na resisténcia intra-hepética ja que estimulam a contraccao das
células de Ito, presentes nos espacgos perisinusoidais do figado. Em semelhanga ao que ja foi
dito, também um aumento na resisténcia portocolateral parece ser modulado por substancias
vasoactivas, tais como o NO e a serotonina, contribuindo assim para o estabelecimento da HP
[1].

HP pode decorrer de qualquer condicao que interfira com o fluxo venoso a diferentes niveis
do sistema porta. Sendo assim, de acordo com o local anatémico do obstidculo que condiciona
o fluxo, a HP pode ser classificada em: pré-hepdtica, intra-hepdtica e pos-hepdtica, sendo
que a intra-hepdtica pode ser dividida em pré-sinusoidal, sinusoidal e pos-sinusoidal [1,3]. As
causas pré-hepdticas envolvem habitualmente a veia esplénica, mesentérica ou a veia porta,
sendo a mais comum, a trombose da veia porta. A HP pds-hepética resulta de um obstaculo ao
fluxo venoso de saida, sendo a causa mais frequente a obstrucdo da veia cava inferior. Por
ultimo, a HP intra-hepdtica  resulta de doencas hepdticas como a Cirrose e a
Esquistossomiase. A Cirrose Hepdtica (CH) € responsdvel por 90% dos casos de HP nos
paises desenvolvidos, enquanto a Esquistossomiase € a principal causa nos paises em vias de
desenvolvimento. Os restantes 10% resultam de causas ndo cirréticas [1,3,4]. Sendo a CH a
principal causa de HP, as restantes secc¢Oes deste artigo vao centrar-se na HP cirrética.

Nos doentes com cirrose hepética, de forma geral, o gradiente de pressdo entre a veia porta e a
veia cava inferior € determinado como ‘“‘hepatic venous pressure gradient” (HVPG) que é
obtido subtraindo o valor de “ free hepatic venous pressure” (FHPV) ao valor de “wedge
hepatic venous pressure” (WHVP), um marcador da pressao sinusoidal, de forma a corrigir a
interferéncia da pressao intra-abdominal, de acordo com a seguinte equagao:

HVPG=WHVP - FHPV



O valor normal de HVPG ronda os 3-5 mmHg. A HP € entdo definida, em doentes cirréticos,

como um aumento de HVPG acima deste valor [1,3-7].

Classificacio da Hipertensiao Portal de acordo com o local anatémico de
resisténcia aumentada ao fluxo

Pré-hepatica
Trombose da vela esplénica
Trombose da vela porta

Intra-hepatica
Pré-sinusoidal
Esquistossomiase
Doengas granulomatosas (sarcoidose)
Doengas Mieloproliferativas
Hipertensao portal idiopatica
Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante primaria
Fibrose hepatica congenita
Sinusoidal
Currose secundaria a hepatite cronica
Cirrose alcoolica
Currose criptogenica
Metrotrexato
Hipervitaminosa A
Hepatite alcoolica
Hiperplasia nodular regenerativa
Pos-sinusoidal
Doenga veno-oclusiva
Sindrome de Budd-Chiart

Pos-hepatica
Obstrucao da vela cava inferior
Pericardite constritiva
Insuficiencia da tricuspide
Insuficiencia cardiaca direita

Tabela 1. Etiologia da Hipertensao Portal (adaptado de [1])



Historia natural de varizes esofagicas

Varizes Esofdgicas (VE) sdo os colaterais portossistémicos mais importantes no decorrer de
HP em doentes com cirrose, formando-se a partir da dilatacdo de canais vasculares pré-
existentes, ou pela formacao de novos vasos. Em geral, estes colaterais ndo se desenvolvem
até que o HVPG atinja 10-12mmHg [1,3,5-8].

Aproximadamente 50% dos doentes com cirrose apresentam varizes esofdgicas. A sua
presenca relaciona-se com a gravidade da doenca hepdtica subjacente, estando presentes em
40% dos doentes da Class A de Child-Pugh e em 85% dos doentes da Class C de Child-Pugh.
Doentes que ndo apresentem varizes, fomam-nas numa taxa de 8% ao ano, sendo o factor
preditivo mais importante para o seu desenvolvimento um HVPG maior que 10 mmHg [3,5-
8].

Uma vez formadas, as VE vao progredir em tamanho, passando de pequenas a grandes
dimensdes, antes de romperem e darem a origem a hemorragia. Este aumento de tamanho da-
se em aproximadamente 8% dos doentes, por ano. A descompensa¢ao da doenca, bem como
alteracdes nos valores de HVPG, a etiologia alcodlica e a presenca de sinais vermelhos
(telangiectasias, “cherry red spots”) sdo os principais factores relacionados com tal evolucdo
[3,5-8].

A incidéncia do primeiro episddio de hemorragia por rotura de varizes esofagicas, varia entre
5% ao ano em doentes com varizes pequenas € 15% ao ano em doentes com varizes grandes
[5,7,8]. O risco de hemorragia é maior nos primeiros 6 a 12 meses ap6ds o diagandstico de VE,
tendo tendéncia a diminuir apés este periodo, em doentes que ainda ndo apresentaram rotura
das mesmas [1]. Apés um episédio de hemorragia o risco de recidiva € particularmente alto,
60% a 70% nos primeiros 24 meses, sendo que € maior ainda nas primeiras horas ou dias apés

um episodio agudo [1].



A probabilidade de rotura de VE pode ser estimada de acordo com factores de risco clinicos,
endoscopicos e hemodindmicos. Alguns autores sugerem que o tamanho das varizes, a
gravidade da doenga hepatica (classificagao Child-Pugh) e a presenca de sinais vermelhos nas
varizes, parecem estar relacionados com um aumento do risco de hemorragia [5,7,8]. De
facto, estes parametros foram estudados por um grupo italiano, North Italian Endoscopic
Club, e definidos num indice preditivo de hemorragia, que apesar de ter sido validado tem
vindo a ser alvo de criticas uma vez que outros estudos realizados ndo confirmam os valores
encontrados no estudo original [9,10].

Por outro lado, é actualmente aceite como explicagdo para a rotura de VE a “teoria da
explosdo”, segundo a qual o factor dominante neste processo € a tensdo da parede. Portanto,
de acordo com a modificagdo da Lei de Laplace, WT= (Pi-Pe)r/w, em que WT representa a
tensdo na parede, Pi a press@o dentro da variz, Pe a pressdo no limen esofagico, r o raio variz
e w a espessura da parede da variz, pode concluir-se que a tensdo na parede, aumenta tanto
com o aumento na pressao transmural (Pi-Pe), como com o aumento do raio da variz e com a
diminui¢do da espessura da parede da variz. O tamanho da variz e a presenca de sinais
vermelhos estdo associados ao risco de hemorragia porque reflectem dois parametros desta
equacgdo, o raio e a espessura do vaso colateral. No entanto, o factor mais importante, que
reflecte o aumento na tensdo da parede, é a pressao dentro da variz que estd directamente
relacionada com a pressdo portal. Assim, o risco de hemorragia, diminui substancialmente se
o valor de HVPG for reduzido em mais de 20% dos valores basais ou para menos de 12 mm

Hg [5,7.8].
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Rastreio e diagnostico de varizes esofagicas e sua rotura

O “gold standard” para o rastreio e diagnéstico de VE e hemorragia por rotura das mesmas € a
esofagogastroduodenoscopia (EGD). Este procedimento permite averiguar a localizagdo,
aparéncia, nimero, tamanho e presenca de sinais vermelhos nas varizes, bem como realizar
procedimentos terapéuticos [5-7].

Virios sistemas de estadiamento, com base nos achados endoscépicos, t€ém sido propostos ao
longo dos anos. Dagradi (1975) classificou as VE em cinco niveis: I) 1 a 2 mm de diametro,
lineares ou sigmoideias; II) semelhantes a I mas visiveis sem ocluirem o fluxo venoso no
vaso; III) 3 a 4 mm de didmetro, lineares ou tortuosas; IV) 4 a 5 mm de didmetro, tortuosas,
observadas em todos os quadrantes do eséfago; V) didmetro maior do que 5 mm,
compactadas, em forma de cacho de uva, cobertas por mucosa fina e enrugada, com
telangiectasias ou “cherry red spots”. A “Japanese Research Society of Portal Hypertension”
classificou as VE de acordo com quatro parametros: localizacdo — 1/3 superior, médio ou
inferior do eséfago; forma — pequenas e lineares (F1), alargadas e tortuosas (F2), grandes, de
forma helicoidal (F3); cor — brancas (CW) ou azuis (Cb); presenca de sinais vermelhos —
telangiectasias ou “cherry red spots”. O “North Italian Endoscopic Club”, como ja foi
referido teve em conta a Classificacdo Child-Pugh (A, B ou C), o tamanho da variz (pequenas,
médias ou grandes) e a presenca de sinais vermelhos (ausentes, ligeiros, moderados ou
severos) [11].

Actualmente, € recomendado que as VE sejam classificadas da forma mais simples possivel.
Deste modo, podem ser separadas em dois niveis, consoante o tamanho pequeno ou grande,
quer por avaliacdo semiquantitativa ou quantitativa, com um diadmetro limite de Smm. No
entanto, na grande maioria dos centros, as VE sdo classificadas em trés tamanhos, pequenas
(veias minimamente elevadas acima da mucosa esofdgica), médias (veias tortuosas ocupando

menos de um ter¢co do limen esofdgico) e grandes (ocupando mais de um terco do limen
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esofdgico). Nestes casos, as recomendagdes para varizes de tamanho médio sdo as mesmas
que para varizes de tamanho grande [5,11].

A EGD deve ser realizada em todos os doentes, uma vez feito o diagndstico de CH. Em
doentes compensados que nao apresentem varizes a EGD deve ser repetida cada 2-3 anos, em
doentes com varizes pequenas cada 1-2 anos e em doentes com doenca hepdtica
descompensada deve ser repetida anualmente [5-7].

O diagnéstico de hemorragia por rotura de varizes € feito sempre que a EGD mostre um dos
seguintes achados: hemorragia activa de uma variz, codgulos aderentes, ou quando nao exista
outra fonte de sangramento possivel detectada [5-7].

Como foi referido previamente, € actualmente recomendado que todos os doentes com CH
sejam submetidos a uma EGD de rastreio, por altura do diagndstico. No entanto, € de
salientar, que a dado momento, nem todos os doentes desenvolveram VE. De facto, a
prevaléncia destas pode variar entre 24% a 80% e cerca de 50% dos doentes podem nao
apresentar varizes 10 anos depois do diagndstico. O rastreio de todos os doentes cirréticos,
conduz entdo a realizacdo de um nimero desnecessariamente alto de EGD, bem como a
diminui¢do da compliance das recomendagdes de rastreio, ja que este procedimento € visto
como doloroso pelos doentes, requer sedacao, diminui a produtividade no trabalho e tem um
risco pequeno, mas nao desprezdvel, de complicagdes. Deste modo, torna-se conveniente
prever a presenga de varizes por meio de métodos ndo invasivos ou minimamente invasivos,
de forma a restringir a realizacio de EGD a doentes com alto risco de terem VE. Neste
sentido, muitos estudos t€ém sido levados a cabo, sendo a Tomografia Computorizada (TC) e a
capsula do es6fago (CE) os que parecem ser mais promissores [11-13].

No que diz respeito ao estudo imagioldgico, o uso da TC e esofagografia por TC foi avaliado
em té€s estudos [16-18]. O primeiro estudo comparou a TC helicoidal com a EGD em 67

doentes cirrdticos. As taxas de deteccdo de varizes foram 92% para varizes de tamanho
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grande, 53% e 60% para varizes pequenas. O estadiamento por TC mostrou uma forte
correlagdo com o estadiamento por EGD para ambos os observadores (p<0.001) e, utilizando
um treshold de 3mm na TC, a sensibilidade e especificidade na distin¢do entre varizes de
pequeno e grande tamanho foi de 92% e 84% respectivamente [16]. No segundo estudo, 90
doentes com CH foram submetidos a EGD e esofagografia por TC. Dois endoscopistas
estadiaram independentemente as varizes e dois radiologistas interpretaram as imagens da TC.
O estadiamento das varizes por EGD e TC foi bastante semelhante (p<0,01) e, apesar da
esofagografia por TC ser algo invasiva, foi largamente preferida pelos doentes (p<0.01) [17].
O terceiro estudo avaliou 102 doentes com CH utilizando EGD e TC. A sensibilidade da TC
foi de 90% mas a especificidade de apenas 50%. O investigadores concluiram ainda que os
doentes preferiram a TC e que o uso desta como método de rastreio tem maior custo-
efectividade que a EGD [18].

De Franchis et al (2008) publicou um estudo comparando a CE e EGD. O estudo incluiu 228
doentes submetidos a rastreio e 93 doentes sob vigilancia, tendo todos os doentes recebido os
dois procedimentos. A sensibilidade e especificidade na detec¢do de varizes foi de 84% e
88%, respectivamente, sendo de 78% e 96% na distingdo entre varizes de pequeno e grande
tamanho. O nivel de satisfacao dos doentes foi substancialmente mais elevado com a CE [19].
Lapalus et al (2009) avaliou 120 doentes com HP cirrética ou nao cirrética utilizando CE
seguida de EGD. A sensibilidade e especificidade da CE na detec¢do de varizes foi de 77% e
86%, respectivamente. Por outro lado, a sensibilidade e especificidade da CE na indicacao
para profilaxia primaria foi de 77% e 88%, respectivamente [20]. Lu et al (2009) publicou
uma meta-andlise envolvendo 7 estudos num total de 446 doentes. Os valores de sensibilidade
e especificidade encontrados foram de 85.8% e 80.5%, respectivamente, na deteccdo de

varizes [21].
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Concluindo, apesar dos mais recentes desenvolvimentos nesta drea, ainda nao foi encontrado
um método de rastreio e diagnéstico que substitua a EGD. A CE e TC mostram-se bastante
promissores, sendo melhor aceites pelos doentes. No entanto, € ainda necessdria mais

investigacao para que estes novos procedimentos se tornem recomendacdes de primeira linha.

Tratamento de um episédio agudo de rotura de varizes esofagicas

Abordagem inicial

A abordagem inicial de um doente com rotura de VE tem como objectivos principais a
correccdo do choque hipovolémico e a prevencdo das complicagdes decorrentes da
hemorragia gastrointestinal, nomeadamente a infecc@o bacteriana, descompensagao hepatica e
faléncia renal [3].

Na ressuscita¢do inicial devem ser tomadas medidas basicas como assegurar a paténcia da via
aérea, obter pelo menos um acesso venoso periférico ou colocar um cateter venoso central
para controlo adicional da pressdo venosa central. A oximetria de pulso e a administragao de
oxigénio por sonda nasal sdo também essenciais [2,3,5] A permeabilidade e proteccdo da via
aérea € de extrema importancia nestes doentes, especialmente em caso de encefalopatia, dado
o elevado risco de aspiracdo de sangue ou conteido géstrico o que pode ser exacerbado por
procedimentos endoscopicos. Deste modo, a entubacdo endotraqueal pode ser um
procedimento a considerar [3,5].

A correccao da hipovolémia deve ser iniciada logo que possivel, sendo o volume e tipo de
fluido transfundido seleccionado de acordo com a severidade da hemorragia presente. O
limite 6ptimo para a expansdo de volume € ainda controverso. Se por um lado, uma

hipotensdo prolongada conduz a um maior risco de infeccdo e faléncia renal, por outro, um

aumento excessivo de volume pode provocar edema agudo do pulmao, bem como causar um
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aumento dos valores de pressdao portal o que, por sua vez, pode agravar a hemorragia e
conduzir a recidivas continuas [2,3,5,8,22]. Desta forma, a reposi¢ao de volume terd como
objectivo a manutencdo da estabilidade hemodinamica, sendo indicadores de sucesso uma
pressdo sistolica entre 90 a 120mmHg, frequéncia cardiaca<100/min, débito urindrio>40ml/h
e [Na]"'<140mmol/l [8]. A transfusdo de glébulos vermelhos deve ter como propdsito manter
o hematdcrito entre 21 e 27% e a hemoglobina nos 8g/dl, dependendo de factores como a
presenca de comorbilidades, estado hemodinamico, idade e persisténcia de sinais de
hemorragia. No caso de trombocitopenia ou coagulopatia, deve ser ponderada a transfusao de
plaquetas ou plasma fresco congelado [2,22]. O uso do factor VII recombinado (rFVIla) que
corrige o tempo prolongado de protrombina foi testado em dois estudos. No primeiro estudo,
Bosh et al (2004) avaliou 254 doentes cirréticos com hemorragia digestiva alta, recebendo
cada um 8 doses de 100ug/kg de rFVIla ou placebo, em associacdo com o tratamento
farmacoldgico e endoscépico habitual. Apesar de ndo ter sido encontrado nenhum efeito
benéfico analisando os doentes em geral, uma andlise mais atenta verificou que o uso de
rFVIIa numa subpopulacdo Child-Pugh B e C diminuiu significativamente a proporcdo de
doentes com dificuldade no controle da hemorragia [23]. O mesmo investigador, mais
recentemente, testou o rFVIla em 256 doentes cirréticos com um score Child-Pugh<8 e
hemorragia digestiva por rotura de VE. Este estudo, por sua vez, mostrou uma falha no
controle da hemorragia nas primeiras 24 horas, mas uma diminui¢do significativa da
mortalidade nas seis semanas seguintes [24]. Os resultados sdo, ainda assim, animadores mas
investigagdo adicional serd necessdria.

O risco de infec¢do bacteriana € especialmente elevado em doentes cirréticos com hemorragia
digestiva alta concomitante. De facto, aproximadamente 20% destes doentes estdo infectados
no momento da hospitalizacdo, enquanto que cerca de 50% desenvolvem uma infec¢do

durante o internamento [2,22]. As causas mais comuns de infec¢io sdo a peritonite bacteriana
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espontanea, infeccdo do trato urindrio e pneumonia, sendo os agentes mais comuns oS
microorganismos Gram negativos. A realizacdo de profilaxia antibidtica diminui entdo o risco
de infec¢do bacteriana, tal como de recidiva hemorragica, aumentando assim a sobrevida
[2,3,5,22]. Actualmente, as quinolonas sdo os antibidticos de escolha, devido ao seu baixo
preco e facil administracdo. A norfloxacina, numa dose de 400-700 mg 2id durante 7 a 10
dias, parece ser eficaz, preferindo-se a via oral sempre que possivel [2,3,5,22]. Contudo, foi
recentemente publicado um estudo, comparando o uso de norfloxacina oral com ceftriaxone
iv,em 111 doentes com CH em estado avancado e hemorragia digestiva. O uso de ceftriaxone
mostrou ser significativamente superior a norfloxacina, na prevencao de infec¢des bacterianas

nestes doentes [25].

Tratamento Farmacologico

A realizacdo de tratamento farmacoldgico num doente com suspeita de rotura de VE, tem
como objectivo a diminui¢do da pressdo na veia porta, diminuindo assim a pressdo
portocolateral e melhorando o prognéstico. As grandes vantagens deste tipo de abordagem
sd0, a baixa incidéncia de efeitos secundarios, ndo necessitar de pessoal especializado, ser nao
invasivo e de facil administracdo mesmo antes da admissdo hospitalar e melhorar as
condicdes técnicas e de seguranga para a EGD. Deste modo, quando se suspeita de rotura de
VE, o tratamento farmacolégico deve ser iniciado logo que possivel e mantido por um
periodo de 2 a 5 dias. Actualmente existem dois tipos de farmacos utilizados neste contexto:
vasopressina € o seu andlogo terlipressina e somatostatina e os seus andlogos octreétido e
vapreétido [2,22].

A vasopressina é um potente vasoconstritor esplancnico que actua diminuindo o fluxo venoso
esplancnico, diminuindo assim o fluxo venoso portal e consequentemente a pressdo na veia

porta. A sua utilizacdo €, no entanto, bastante limitada devido aos multiplos efeitos adversos

16



que dai advém, nomeadamente, isquémia miocardica, arritmias, hipertensdo e isquémia
intestinal. Na tentativa de melhorar a sua seguranca e eficdcia, este farmaco tem sido utilizado
em associagdo com nitratos que parecem ser capazes de reduzir a resisténcia colateral e porto-
hepatica, por indugdo da libertagdao local de NO e consequente relaxamento do musculo liso
vascular. Apesar disto, os seus efeitos secunddrios continuam ser mais graves que aqueles
associados ao uso da terlipressina, somatostatina ou seus andlogos, pelo que a sua utilizagao
deve ser limitada a um maximo de 24 horas. A vasopressina deve entdo ser administrada em
infusdo continua de 0.2-0.4U/min até uma dose maxima de 0.8U/min sendo sempre
acompanhada de nitroglicerina administrada por via intravenosas ou transdérmica [1,6,22].

A terlipressina € um derivado sintético da vasopressina com maior semi-vida, efeitos
terapéuticos semelhantes mas com muito menos efeitos adversos. Este farmaco actua
diminuindo o débito cardiaco, aumentando a pressdo arterial e a resisténcia sistémica o que
leva a uma diminui¢do do fluxo venoso esplancnico. Isto, juntamente com a vasoconstricao
do leito vascular esplancnico, leva a uma diminui¢ao da pressao portal. O seu inicio de accao
¢ atingido apds 30 minutos da administragdo e mantém-se até 4 horas. Para além dos efeitos ja
referidos, a terlipressina diminui também a vasoconstricdo renal, melhorando assim a
insuficiéncia renal em doentes com CH ou sindrome hepato-renal. No entanto, a terlipressina
pode induzir algumas complica¢des isquémicas especialmente em doentes com hipovolémia,
sendo por isso contra-indicada a sua utilizacdo em doentes com histéria de isquémia cardiaca,
arritmia, hipertensdo ou enfarte [2,3,5,22]. Ioannou et al (2003) publicou uma meta-anélise de
20 estudos, envolvendo 1609 doentes, comparando a terlipressina com: placebo ou auséncia
de tratamento, tamponamento por baldo, tratamento endoscOpico, octredtido, somatostatina e
vasopressina. Dos estudos analisados, sete comparavam o uso da terlipressina com o placebo
ou auséncia de tratamento tendo sido concluido que este firmaco diminui a mortalidade,

melhorando o progndstico. Trés estudos comparavam a terlipressina com a somatostatina e
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um estudo com o tratamento endoscépico, ndo tendo sido encontradas diferencas estatisticas
em nenhum dos casos. Relativamente ao tamponamento por baldo, vasopressina e octredtido
apenas estudos de fraca qualidade foram identificados e nenhuma diferenca foi estabelecida
[26]. A Terlipresssina €, portanto, o unico fiarmaco vasoactivo que mostrou diminuir a
mortalidade ap6s hemorragia por rotura de VE. Deve ser administrada por via intravenosa de
4 em 4 horas, numa dose dependente do peso. A dose deve ser diminuida ap6s 24 horas da
cessacao hemorrdgica, podendo ser mantida até 5 dias para prevenc¢ao de recidiva [2].

A somatostatina, outro dos farmacos utilizados no tratamento da rotura de VE, diminui a
pressdo portal actuando por dois meios: primeiro, inibindo a libertacdo de substincias
vasodilatadoras como a glucagina, segundo através de um efeito vasoconstritor esplancnico
directo. Os efeitos adversos sdo raros, podendo ocorrer nduseas, vomitos e hiperglicémia
numa pequena percentagem dos casos. O esquema terapéutico consiste num bélus de 250 ug
seguido da administragdo de 250ug/h por via intravenosa até ser atingido um intervalo de 24
horas sem hemorragia. O tratamento pode ser mantido até 5 dias para prevenir a ocorréncia de
recidivas. O octreétido e vapredtido s@o andlogos sintéticos da somatostatina, com mecanimos
de accdo e efeitos adversos semelhantes, mas com semivida mais prolongada. As doses
Optimas destes farmacos ainda ndo estdo definidas, sendo habitualmente administrados num
bélus de 50ug intravenoso, seguido de 50ug/h administrados por via intravenosa e mantidos
até 5 dias [3,5,6,22]. Uma meta-analise de 21 estudos, envolvendo 2588 doentes com CH e
rotura de VE comparou a somatostatina e seus andlogos com o placebo ou a auséncia de
tratamento. Foi concluido que, apesar da diminui¢cdo do nimero de doentes com falha na
hemostase inicial, a utilizacdo destes fairmacos ndo altera a mortalidade [27]. Por outro lado,
apesar da utilizacdo de octredtido em monoterapia ainda ser controversa, provavelmente
devido a ocorréncia de taquifilaxia, a sua administracdo em associa¢cdo com o tratamento

endoscdpico tem-se mostrado vantajosa [28,29]. De facto, Banares et al (2002) publicou uma
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meta-andlise de oito estudos envolvendo 939 doentes com rotura de VE, comparando o
tratamento endoscépico por si sé (injec¢ao de agentes esclerosantes ou laqueacdo eldstica)
com a associacao do tratamento endoscépico e farmacoldgico. Este autor mostrou que apesar
da mortalidade ndo ser afectada, a utilizacdo de octredtido juntamente com o tratamento

endoscépico melhorou a hemostase inicial e a hemostase aos 5 dias [29].

Tratamento Endoscopico

E de consenso geral, que todos os doentes cirréticos com hemorragia digestiva alta aguda,
devem se submetidos a uma EGD diagndstica logo que possivel, apds a ressuscitagdo inicial.
Recomenda-se actualmente que a EGD seja realizada nas primeiras 12 horas ap6s a admissao
hospitalar. Nos casos em que se confirme a presenca VE como possivel fonte hemorrégica,
deve entdo proceder-se ao tratamento endoscépico que tem duas vertentes principais:
escleroterapia e laqueacao eldstica [2,5].

A escleroterapia € um procedimento que tem sido largamente utilizado ao longo dos anos, nao
s6 no tratamento de um episédio agudo de rotura de VE, mas também na prevencdo da
recidiva hemorrédgica. Consiste na injec¢do de um agente esclerosante, directamente na veia
ou na parede adjacente a veia, de modo a provocar obliteragdo do vaso em questdo. Nao existe
um agente esclerosante de eleicdo, estando disponiveis substiancias como o ethanolamine
oleate, sodium tetradecyl sulfate, polidocanol e o dlcool. As complica¢des decorrentes desta
técnica incluem dor retroesternal, dlceras esofagicas, estenose, disfagia e necrose da parede o
que pode levar a perfuracao [1].

Na tentativa de evitar as complicacdes referidas, foi desenvolvida outra técnica endoscopica
designada laqueacdo eléstica. Este procedimento requer a utiliza¢do de um cilindro de pléstico
no topo do endoscépio, que suga a variz e permite a colocacio de anéis eldsticos em volta da

mesma. Os anéis sdo colocados primeiramente na juncdo gastroesofdgica e depois em sentido
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proximal, podendo ser colocados oito ou mais anéis numa sé sessdo. A ocorréncia de
hemorragia activa e o préprio aparelho dificultam este processo na medida em que limitam o
campo de visdo. As complicacdes sao menos frequentes em relagdo a escleroterapia [1].

Lo et al (1997), publicou um estudo comparando a laqueacdo eldstica com a escleroterapia em
71 doentes com CH e hemorragia digestiva aguda por rotura de VE. As taxas de hemostase
encontradas com a laqueacdo eldstica e escleroterapia foram de 97% e 76% (p=0.009)
respectivamente. Por outro lado, a ocorréncia de complicagdes foi mais elevada com a
laqueacdo eldstica do que com a escleroterapia (29% vs 5%, p=0.007) [30].

Averignos et al (2004), conduziu um estudo em que investigava o possivel efeito da
terapéutica endoscépica (laqueagdo eldstica vs escleroterapia) no gradiente de pressao
hepatica durante um episédio rotura de VE, em 100 doentes cirréticos. Foram feitas medic¢oes
repetidas do HVPG na altura do tratamento e a cada 24 horas durante um periodo de 5 dias.
Analisando os resultados, concluiu-se que ambas as técnicas provocaram um aumento
estatisticamente significativo no HVPG imediatamente apds a instituicdo da terapéutica.
Contudo, com a escleroterapia, este aumento manteve-se durante 5 dias e com a laqueacdo
eléstica voltou ao valor basal no espago de 48 horas (p<0.0001)[31].

Actualmente, a laqueacao eldstica é o tratamento endoscépico de preferéncia. A escleroterapia
serd de considerar sempre que a primeira nao estiver disponivel ou for tecnicamente dificil de
realizar [32].

O tamponamento por baldo € um procedimento que tem sido largamente utilizado ao longo
dos anos, controlando a hemorragia digestiva aguda por rotura de VE, através da compressao
directa das mesmas [1]. Vdrios tubos estdo disponiveis actualmente para este efeito: o
primeiro a ser criado, Sengstaken-Blakemore, possui um baldo géstrico que € insuflado
inicialmente, um baldo esofdgico que apenas € insuflado caso ndo se consiga atingir a

hemostase com o primeiro € um limen com abertura géstrica destinado a aspirar o conteido
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presente no estdbmago; o Linton-Nachlas, semelhante ao original, mas com apenas um balao
que € insuflado no estdmago e o Minnesota também semelhante ao primeiro, mas que possui
ainda um limen com abertura esofdgica. O tamponamento por baldo é extremamente eficaz
atingindo a hemostase entre 60% a 90% dos casos, contudo, quando o baldo é desinsuflado, a
recidiva hemorrégica ocorre em cerca de 50% dos casos [3]. Para além disto, o tamponamento
por balao estd associado a graves complicacdes incluindo, perfuragdo esofdgica, asfixia e
pneumonia por aspiracdo, pelo que deve ser sempre utilizado por pessoal treinado e a
entubacdo endotraqueal seriamente considerada. Pelas razdes acima expostas, o
tamponamento por baldo € visto actualmente como uma medida temporaria em caso de
hemorragia macic¢a, devendo ser utilizado apenas durante 24 horas até que uma medida mais

definitiva possa ser instituida [1,3,5,6]

Tratamento Imagiolégico

Apesar da instituicdo rdpida e atempada do tratamento farmacolégico e/ou endoscépico
perante um episddio de rotura de VE, em 10 a 20% dos casos ndo se consegue controlar a
hemorragia ou esta recidiva rapidamente. Se a hemorragia ¢ moderada e o doente estd
hemodinamicamente estdvel pode ser feita uma segunda tentativa endoscépica, mas, se isto
falhar ou a hemorragia for severa, outra opcoes terapéuticas devem ser consideradas. Nestes
casos, o “tranjugular intrahepatic portosistemic stent shunt” (TIPS) pode ser utilizado.

O TIPS consiste num procedimento imagioldgico através do qual € criada uma ligagcdo entre a
veia hepdtica e a veia porta, ligacdo essa que se mantém patente devido a colocacdo de um
stent. Esta técnica traz como vantagens o evitamento da anestesia geral, a diminui¢do da
mortalidade e morbilidade decorrente do processo € o evitamento de cirurgia na regido do hilo

hepdtico o que se torna importante em potenciais candidatos a transplante. As taxas de

controlo de hemorragia com a utilizagdo do TIPS atingem os 90%, mas, devido ao
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agravamento da encefalopatia que ocorre em 25% dos casos, bem como ao agravamento da
funcdo hepatica, a mortalidade continua a ser elevada. Podem também ocorrer complicag¢des
decorrentes do processo em si, embora sejam raras, € oclusdo ou estenose do shunt. Apesar
das complicacdes referidas, o TIPS € frequentemente a primeira escolha como terapia de
salvamento, ja que a grande maioria dos doentes sofre de doenca hepatica avangada e tem,
portanto, um elevado risco cirurgico [ 3,5,6]. Monescillo et al (2004), publicou recentemente
um estudo sugerindo que a realizacdo do TIPS mais cedo em doentes com elevado risco,
melhora significativamente o progndstico. Este estudo abrangeu 116 doentes com CH e rotura
de VE, tratados com uma tunica injeccao de um agente esclerosante. Nas primeiras 24 horas de
admissao foi medido o HVPG e os doentes foram separados em doentes de baixo risco, com
HVPG<20mm Hg, e doentes de alto risco, com HVPG> 20mm Hg. Os 52 doentes
classificados como doentes de alto risco, foram entdo divididos aleatoriamente em dois
grupos: um em que foi realizado o TIPS nas primeiras 24 horas de admissdo e outro em que
ndo foi realizado TIPS. O grupo em que nao foi realizado TIPS teve maior percentagem de
faléncia do tratamento (50% vs 12%, p=0.0001), maior nimero de transfusdes sanguineas (3.7
+/- 2.7 vs. 2.2 +/- 2.3, p=0.002) e maior necessidade de cuidados intensivos (16% vs 3%,
p<0.05). O TIPS diminuiu também a mortalidade intra-hospitalar e a mortalidade ap6s 1 ano
(11% e 31% respectivamente, p<0.05). O autor concluiu que o aumento do HVPG € um factor
determinante da faléncia do tratamento e da sobrevida. Concluiu ainda que a realizacdo do
TIPS cedo no decorrer da rotura de VE, diminui a faléncia do tratamento ¢ melhora a

sobrevida em doentes seleccionados com base em critérios hemodinamicos [33].

Tratamento Cirdrgico
Outra opcdo terapéutica a ser considerada, caso o tratamento inicial falhe, € o tratamento

cirdrgico. De entre as opg¢des cirtirgicas actualmente disponiveis, as mais utilizadas sdo os
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shunts descompressivos. Os “‘shunts” podem ser classificados em totais, incluindo as
anastomoses portocava € mesocava, em parciais, que consistem na interposi¢do de uma
protese em H entre a veia mesentérica ou veia porta e a veia cava, e em selectivos como o
shunt esplenorenal distal. A principal complica¢do deste tipo de procedimentos é também o
agravamento da encefalopatia e a deterioracdo da fungdo hepatica. Os “shunts” parciais e o
shunt esplenorenal reduzem a encefalopatia mas ndo a eliminam completamente. O shunt
mesocava tem a vantagem de evitar o hilo hepdtico permitindo a posterior realizacdo de
transplante hepético se for caso disso. Outra opg¢ao cirdrgica € a desvascularizacdo do eséfago
inferior, com controlo da hemorragia aguda sem o agravamento da encefalopatia. No entanto,
o desenvolvimento de novas varizes ocorre frequentemente. A semelhanca do TIPS os shunts
cirirgicos atingem percentagens de sucesso na ordem dos 90%, no entanto, devido a elevada
morbilidade e mortalidade perioperatéria em doentes com CH, a escolha dos doentes a ser
submetidos a este tipo de tratamento deve ser feita com grande cautela, evitando-se doentes

com doenga hepdtica avancada [ 3,5,6].

Recomendacoes actuais

Actualmente recomenda-se que o tratamento farmacolégico seja iniciado logo que possivel,
mesmo que apenas se suspeite de hemorragia digestiva por rotura de VE, e mantido por 2 a 5
dias. A terlipressina deverd ser a primeira escolha ja que € a tinica com efeito comprovado na
mortalidade. A somatostatina e seus andlogos sdo segundas op¢des. Apds uma ressuscitacao
inicial adequada, com estabilizacdo hemodindmica do doente, deve entdo proceder-se ao
tratamento endoscopico dando preferéncia a laqueacdo eldstica, embora no caso de esta ndo
estar disponivel ou caso seja tecnicamente dificil de realizar, € de considerar a injeccdo de
agentes esclerosantes. Caso ndo seja possivel parar a hemorragia com as medidas acima

referidas, deve-se entdo instituir medidas de salvamento. Se a hemorragia for moderada e o
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doente estiver estavel, deve ser feita uma segunda tentativa endoscopica. Por outro lado, se a
hemorragia for severa e o doente estiver hemodinamicamente instdvel, deve considerar-se o
TIPS e o tratamento cirdrgico. O tamponamento por baldo reserva-se para doentes com
hemorragia macica, até que uma medida definitiva possa ser instituida. Por fim, é importante

ndo esquecer a profilaxia de infec¢des bacterianas com terap€utica antibidtica [32].

Suspeita de Hemorragia
Digestiva por rotura de VE

h
[ Abordagem Inicial +

correccio da hipovolémia e

profilaxia antibiotica

Ressuscitacio inicial com
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Fig 2. Algoritmo de abordagem de um episddio de rotura de varizes esofagicas (adaptado

de [3]).
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Profilaxia Primaria

Como ja foi referido anteriormente, a hemorragia digestiva por rotura de VE € a complicacao
mais séria e ameacadora de vida nos doentes com HP, sendo responsavel por 1/3 a 1/5 da
mortalidade global nos doentes cirréticos. Por outro lado, a incidéncia do primeiro episédio
de hemorragia por rotura de varizes esofdgicas varia entre 5% ao ano em doentes com varizes
pequenas € 15% ao ano em doentes com varizes grandes. Perante estes factos, torna-se
evidente a necessidade de instituir medidas profilaticas em doentes cirrdticos que ja
desenvolveram VE, de forma a evitar a rotura das mesmas. Neste sentido, € actualmente
recomendado que todos os doentes com CH sejam submetidos a EGD de rastreio de modo a
seleccionar aqueles com elevado risco de rotura. Alguns autores sugerem o tamanho das
varizes, a gravidade da doenga hepdtica subjacente e a presenga de sinais vermelhos, como
indicadores de risco.

E de acordo geral que a presenca de varizes de médio ou largo tamanho estd relacionada com
elevado risco de rotura. Estd também bem estabelecido que doentes com doencga hepética
avangada (Class C Child-Pugh) e sinais vermelhos nas varizes, mesmo que apresentem
varizes de pequeno tamanho, tém igual risco elevado de rotura. No entanto, ndo é
habitualmente recomendada profilaxia em doentes com varizes de pequeno tamanho sem
outros factores de risco associados [5,7]. Merkel et al (2004) publicou recentemente um
estudo em que avaliava 161 doentes com CH e VE de pequeno tamanho, sem nenhum
espisodio de rotura prévio. Os doentes foram divididos aleatoriamente, sendo que 86 deles
receberam nadolol e 78 receberam placebo. O autor mostrou que a progressdao no tamanho das
varizes foi menor no grupo medicado com nadolol bem como o risco de rotura no final do
“follow up” (p<0.001) [34]. O ultimo consenso de Baveno conclui entdo, que a utilizacdo de

profilaxia farmacolégica com B-bloqueantes, em doentes com varizes de pequeno tamanho
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sem outros factores de risco associados, pode ser considerada, ainda que ndo haja estudos

suficientes para a sua recomendacao oficial [32].

Tratamento Farmacologico

A utilizagcdo do tratamento farmacoldgico na profilaxia priméria baseia-se no pressuposto de
que ao diminuirmos o HVPG em mais de 20% dos valores basais ou para menos de 12
mmHg, o risco de hemorragia diminui também.

Os farmacos mais frequentemente utilizados na prevencao do primeiro episédio hemorragico
por rotura de VE, s@o os B-bloqueantes nao selectivos. O seu efeito é obtido através do
bloqueio dos receptores adrenérgicos Bl e P2. O bloqueio dos primeiros leva a uma
diminui¢do da frequéncia cardiaca e débito cardiaco com consequente diminui¢do do fluxo
portal. O bloqueio dos receptores 2 tem como consequéncia uma actividade a-adrenérgica
continua conduzindo a vasoconstricdo esplancnica e portanto a uma diminui¢do no fluxo
portal [35].

O Propanolol e o Nadolol sdao os dois farmacos mais utilizados. O Nadolol € mais facil de
administrar pois tem maior semi-vida permitindo apenas uma toma por dia. O Propanolol é
geralmente iniciado numa dose de 20 mg 2id e o Nadolol numa dose de 20 mg 1id. Uma
diminui¢ao do HVPG para menos de 12 mmHg ou em mais de 20% ou mesmo de 10% dos
valores basais reduz o risco de hemorragia. No entanto, a medicdo do HVPG ndo estd
normalmente disponivel e a reducdo da frequéncia cardiaca nem sempre corresponde a uma
diminui¢cdo no HVPG, pelo que as doses sdo ajustadas ao maximo tolerado pelos doentes.
Uma vez iniciado o tratamento com um B-bloqueante, este deve ser mantido indefinidamente
ja que o risco de hemorragia volta a aumentar com a descontinuacdo do tratamento [35]. As
principais complicagdes resultantes da utilizagdo destes farmacos sdo astenia, dispneia,

impoténcia sexual e distirbios do sono. Embora tais efeitos ndo sejam por norma severos,
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levam geralmente a um reajustamento das doses e, em 10% a 15% dos casos, a
descontinuacdo do tratamento. DPOC, estenose adrtica severa, bloqueio auriculoventricular e
doenca vascular periférica sdo contra-indicagdes absolutas ao uso deste farmacos. Diabetes
Mellitus insulinodependente e bradicardia sinusal sdo contra-indicagdes relativas [35]. A
eficacia dos B-bloqueantes foi comparada com placebo ou auséncia de tratamento numa meta-
analise de 11 estudos randomizados, envolvendo um total de 1189 doentes. Dos 11 estudos, 9
avaliavam o Propanolol e 2 avaliavam o Nadolol. Foi mostrado que a utlizacdo de [-
bloqueantes na profilaxia da rotura de VE reduz significativamente o risco hemorragico. De
facto, a taxa hemorragica no grupo de controlo foi de 25%, sendo apenas de 15% nos doentes
tratados com Porpanolol/Nadolol, apés um follow up médio de 24 meses [36]. A taxa de
mortalidade foi também menor (27% vs 23%) e apesar de na altura ndo ter apresentado
significancia estatistica foi recentemente mostrado o contrério [5,7].

Ao contrario dos vasoconstritores que diminuem a pressao portal diminuindo o fluxo venoso
portal, os vasodilatadores actuam diminuindo a resisténcia vascular intra-hepdtica e
portocolateral. Para além disso, todas as substincias vasodilatadoras disponiveis possuem
também um efeito hipotensor, € como tal ndo € claro se a diminuicdo da pressao portal estard
mais relacionada com o efeito na resisténcia vascular ou com a hipotensdo resultante. O
Mononitrato de Isossorbido (MNIS) €, de entre os vasodilatadores de longa ac¢@o, o tnico
que j4 foi avaliado em estudos clinicos. Concluiu-se que a sua administragdo em monoterapia
ndo s6 ndo € eficaz na prevencdo da rotura de VE como pode aumentar a mortalidade em
doentes com doenca hepdtica avancada e ascite [7,35,37]. A terapéutica combinada com [3-
bloqueantes e MNIS, foi sugerida no contexto da profilaxia priméria devido a uma possivel
accdo sinérgica na diminui¢cdo da pressdo portal. De facto, Merkel et al (1996) publicou um
estudo em que avaliava 146 doentes com CH e VE em risco de rotura de forma a comparar a

accdo do Nadolol em monoterapia com a ac¢do do Nadolol em associacdo com MNIS. Os
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doentes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um recebendo Nadolol e outro
recebendo Nadolol e MNIS. Os doentes foram seguidos por um periodo de 40 meses. Durante
o periodo do estudo, 11 doentes dos 74 a receberem nadolol e 4 doentes dos 72 a fazerem
terapia combinada sofreram um episddio de rotura de VE (p=0.03). O risco de rotura foi de
18% no primeiro grupo e 7,5% no segundo grupo [38]. O mesmo autor mostrou recentemente
que apds 55 meses de seguimento os resultados foram semelhantes, mas sem diferengas entre
os dois grupos no que diz respeito a mortalidade [39]. Garcia-Pagén et al (2003) publicou
também um estudo comparando a eficdcia da terapia combinada com os B-bloqueantes em
monoterapia sem confirmar no entanto os resultados anteriores. Um total de 349 doentes com
CH e VE foram aleatoriamente divididos em dois grupos recebendo um deles
Propanolol+MNIS e o outro apenas Propanolol. Nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas ao comparar a incidéncia hemorragica, apds 1 e 2 anos (5% vs
8,3 % no primeiro ano respectivamente e 12.5% vs 10,6% apds dois anos). Adicionalmente, a
ocorréncia de efeitos secunddrios foi maior no grupo da terapéutica combinada [40].
Concluiu-se entdao, no IV Consenso de Baveno, que ndo existem dados suficientes para
recomendar a associac¢do de B-bloqueantes e MNIS para a profilaxia priméria da rotura de VE
[32].

Foi também estudado o efeito da Espironolactona em terapéutica combinada com os [-
bloqueantes mas ndo se conseguiu provar o efeito benéfico desta associacdo pelo que os B-
bloqueantes continuam a ser o tratamento de escolha na profilaxia primdria da rotura de VE

[32,37]

Tratamento Endoscopico
Alguns estudos foram realizados no sentido de avaliar a eficdcia da laqueagdo eldstica na

profilaxia priméria da rotura de VE.
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Lo et al (2004) publicou um estudo em que comparava a laqueacgao eldstica com o tratamento
com Nadolol num total de 100 doentes. A hemorragia digestiva por rotura de VE ocorreu em
10% dos doentes submetidos a laqueacao elédstica e em 18% dos doentes recebendo Nadolol
(p=0.31). A ocorréncia de efeitos adversos foi também semelhante nos dois grupos. O autor
concluiu que a laqueacgao eléstica € tdo eficaz e segura como o tratamento com Nadolol na
prevencao do primeiro episddio de rotura de VE [41].

Khuroo et al (2005) publicou recentemente uma meta-andlise de 8 estudos, 596 doentes,
comparando laqueacgdo eldstica com os B-bloqueantes na preven¢ao do primeiro episédio de
rotura de VE. O autor mostrou que a laqueacdo eldstica estd associada a uma redugdo
estatisticamente significativa da incidéncia do primeiro episdédio de hemorragia digestiva mas
sem efeitos na mortalidade [42].

Segundo o ultimo Consenso de Baveno, a laqueacdo eldstica € mais eficaz que os B-
bloqueantes na prevencdo do primeiro episddio hemorrdgico em doentes com VE, mas nao
melhora a sobrevida. Deste modo, recomenda-se que a laqueagdo eldstica seja oferecida a
todos os doentes com varizes de médio ou grande tamanho, em que os -bloqueantes estejam
contra-indicados ou que nao tolerem os mesmos [32].

A utilizagdo da laqueacdo eldstica combinada com B-bloqueantes ndo tem mostrado resultados
concordantes pelo que ndo € actualmente recomendada com medida de profilaxia primaria

[5,7,32].

Recomendacoes actuais

Actualmente recomenda-se que todos os doentes com CH sejam submetidos a uma EGD de
rastreio uma vez feito o diagnéstico. Em doentes que nao apresentem varizes a EGD deve ser
repetida cada 2-3 anos, em doentes com varizes de pequeno tamanho cada 1-2 anos e em

doentes com doenca hepatica descompensada esta deve ser realizada anualmente [5-7].
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No que diz respeito ao risco de rotura, doentes com varizes de médio a grande tamanho sao

considerados de alto risco. Doentes com varizes de pequeno tamanho mas com doenca

hepatica avancada (Class C Chil-Pugh) ou com presenca de sinais vermelhos tém risco

equivalente aos anteriores. Em ambos os casos deve ser proposta terapéutica profildtica com

B-bloqueantes. A laqueacao eldstica deve ser considerada em casos em que os B-bloqueantes

estejam contra-indicados ou sempre que o doente ndao os tolere. Se nao ocorrer nenhum

episddio hemorragico, o tratamento farmacol6gico deve ser mantido indefinidamente [32].

Diagnostico de Cirrose Hepatica

[ EGD de rastreio ]

\ 4

[ Varizes Esofagicas ]

ey

[ Pequeno tamanho ] [

Meédio/Grande
tamanho

A 4

Child-Pugh B/C ou
sinais vermelhos

) (=

B-bloqueantes ou
Iaqueacio elistica

Escolha depende de:

EGD cada 1-2 anos

contra-indicacoes aos -

B-bloqueantes para bloqueantes,
evitar progressio intolerancia,
recursos locais

Fig 3. Algoritmo para a prevencao do primeiro episodio de rotura de varizes esofagicas

(adaptado de [7]).
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Profilaxia Secundaria

Doentes que sobrevivam a um episédio agudo de rotura de VE t€m um elevado risco de
recidiva hemorrdgica e morte. De facto, a incidéncia da recidiva em doentes ndo tratados
ronda os 60% nos primeiros dois anos apos o episddio inicial. A mortalidade nestes casos €
aproximadamente 33% [3,5]. Deste modo, torna-se essencial a realizacdo de terapéutica
profildtica em doentes que tenham recuperado de um primeiro episédio de hemorragia
digestiva aguda alta por rotura de VE. De acordo com o IV Consenso de Baveno a profilaxia

secunddria deve ser iniciada tdo cedo quanto possivel, 6 dias apds o episddio inicial [32].

Tratamento Farmacologico

Os B-bloqueantes sao os farmacos de primeira linha na preven¢ao da recidiva hemorragica. As
bases hemodinamicas para a sua utilizacdo, as contra-indicagdes e os seu efeitos secundarios
s30 0s mesmos que para a prevencdo do primeiro episédio hemorrdgico [5,7,43,44]. Uma
meta-andlise de 12 estudos randomizados, incluindo 809 doentes comparou o uso dos [-
bloqueantes com o placebo ou a auséncia de tratamento. A utilizacdo destes farmacos
conduziu a uma diminui¢do da taxa hemorrigica de 63% no grupo controlo para 42% no
grupo tratado (p=0.16) [36].

A terapéutica combinada com B-bloqueantes e MNIS tem sido estudada. Gounay et al (2000),
publicou um estudo, com um total de 95 doentes com CH e rotura de VE, em que comparava
o efeito do propanolol sozinho com o efeito do propanolol associado ao MNIS. Os doentes
foram aleatoriamente divididos em dois grupos recebendo o primeiro Pronanol (49 doentes) e
o segundo propanolol+MNIS (46 doentes). Dos 49 doentes a receberem propanolol, 28
sofreram uma recidiva hemorragica no espaco de dois anos. Dos 46 doentes a fazerem
terapéutica combinada apenas oito recidivaram. Este estudo mostrou um beneficio da

terapéutica combinada ( 50.4% vs 57.4, p=0.09), mas que apenas atingiu significado
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estatistico apds a estratificacdo com a idade (>,< 50 anos), ou apdés um ano adicional de
seguimento. A ocorréncia de efeitos secundérios foi também menor no grupo da terapéutica
combinada do que no grupo tratado com Propanolol em monoterapia [45]. Deste modo, por
consenso, apesar dos resultados promissores, o tratamento combinado com B-bloqueantes nao

selectivos e nitratos ainda nao pode ser recomendado, requerendo investigacao futura [32].

Tratamento endoscépico

No que diz respeito ao tratamento endoscépico a laqueagdo eldstica mostrou-se claramente
superior a injec¢do de agentes esclerosantes, apresentando menor taxa de recidiva,
complicagdes e mortalidade [5,7.44].

A combinacdo do tratamento farmacolégico e endoscépico foi avaliada em dois estudos. Lo et
al (2000) publicou um estudo avaliando um total de 123 doentes com CH e histéria de rotura
de VE. Os doentes foram aleatoriamente divididos em dois grupos: 62 doentes foram
submetidos a laqueagdo eldstica e 60 doentes foram tratados com laqueagdo eldstica e
Nadolol+Sucralfato. Apés 21 meses de seguimento, 47% dos doentes do primeiro grupo
contra 23 % dos doentes do segundo grupo sofreram hemorragia digestiva alta
independentemente da fonte (p=0.05). Quando considerando apenas a rotura de VE, as taxas
de recidiva foram de 24% e 10% respectivamente (p<0.05) [46]. De La Pena et al (2005)
publicou também um estudo comparando a eficicia da laqueagdo elastica sozinha com a
eficicia da terapéutica combinada com Nadolol. Foram incluidos 80 doentes com CH que
foram seguidos numa média de 16 meses. As taxas de recidiva hemorragica foram de 38% no
grupo recebendo apenas laqueacgdo elastica e de 14 % no grupo da terap€utica combinada
(p=0.006) [47]. Estes estudos sugerem que a terapéutica combinada pode ser o tratamento de

escolha para a profilaxia secundéria.
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Tratamento Imagiolégico e Cirtrgico

O TIPS foi comparado com o tratamento farmacol6gico e endoscépico na prevencdo da
recidiva hemorragica por rotura de VE, tendo-se mostrado superior a ambas terapéuticas.
Contudo, como seria de esperar, a elevada eficicia do TIPS € associada a um agravamento da
encefalopatia sem beneficios na sobrevida [5,7,43,44]. Escorsell et al (2002) publicou um
estudo randomizado, em que comparou o TIPS com o tratamento farmacoldgico
(Propanolol+MNIS) em 91 doentes cirréticos que sobreviveram a um primeiro episédio de
rotura de VE. A incidéncia da recidiva hemorréagica foi de 13% no grupo do TIPS e de 39%
no grupo tratado com Propanolol+MNIS (p=0.007). Por outro lado, a encefalopatia foi
superior no grupo do TIPS (38% vs 14%, p=0.007) sem diferencas na sobrevida [48]. Pelas
razdes atrds expostas, o TIPS € considerado uma terapéutica de salvamento em doentes que
nao respondem ao tratamento farmacolégico ou endoscépico [5,7,43,44].

O TIPS foi comparado com o tratamento cirdrgico em dois estudos [49, 50]. O primeiro
comparou o TIPS com o shunt portocava com prétese em H, mostrando uma menor taxa de
recidiva, menor incidéncia de complica¢des e menor taxa de mortalidade com o tratamento
cirdrgico [49]. O segundo estudo comparou o TIPS com o shunt esplenorenal distal nado
mostrando diferencas estatisticamente significativas em termos de recidiva hemorragica,
encefalopatia ou mortalidade. No entanto, a incidéncia de estenose e trombose foi maior no
grupo do TIPS, bem como a necessidade de reinterveng¢do [50]. Estes resultados podem
contudo ser melhorados com a utilizacdo de stents revestidos introduzidos recentemente. No
momento, tanto o TIPS como o tratamento cirtrgico estdo reservados para doentes nos quais

o tratamento farmacol6gico ou endoscépico falhou [5,7,43,44].
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Recomendacoes Actuais

Segundo as recomendagdes actuais a profilaxia secundéria deve ser iniciada tdo cedo quanto
possivel, 6 dias apés o episddio inicial de rotura de VE. Em doentes que ndo recebiam
terapéutica profildtica previamente, deve ser iniciado tratamento com [-bloqueantes,
laqueagdo eldstica ou ambos. Em doentes que faziam profilaxia primdria com B-bloqueantes
deve ser adicionada laqueacdo eldstica sendo o contrdrio também valido. Em doentes com
contra-indicagdes ou intolerancia ao tratamento farmacoldgico a laqueacdo elédstica € o
tratamento de escolha. O TIPS e o tratamento cirdrgico sao opcdes a considerar caso ndo haja
resposta ao tratamento inicial em doentes ClassA/B. Em doentes que ndo sdo candidatos
cirirgicos o TIPS € a tnica op¢do. O transplante hepético deve ser considerado em doentes

Class B/C e, nestes casos, o TIPS pode ser utilizado como uma medida temporéria [32].
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Profilaxia Primaria
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Conclusao

A hemorragia digestiva alta por rotura de VE é a complicacdo mais frequente e mais
devastadora da HP, sendo a principal causa de morte em doentes com CH. No sentido de
evitar um desfecho fatal, prevenindo e tratando adequadamente estes doentes, muita
investigacao tem decorrido ao longo dos anos.

Apesar da CE e TC apresentarem resultados bastante promissores, a EGD continua a ser o
método de eleicdo para o rastreio e diagnéstico de VE. Deve ser realizada uma EGD de
rastreio assim que seja feito o diagnéstico de CH. Recomenda-se actualmente que este exame
seja repetido em cada 2-3 anos se o doente ndo apresentar varizes, em cada 1-2 anos se
apresentar varizes de pequeno tamanho e anualmente no caso de descompensa¢do da doenca
subjacente.

Assim que € feito o diagndstico de VE € necessdrio avaliar o risco de hemorragia. Considera-
se actualmente, que doentes com varizes de médio a grande tamanho estdo em elevado risco
de rotura, assim como doentes que, apesar de apresentarem varizes de pequeno tamanho,
apresentem também doenca hepdtica avangada e sinais vermelhos. Considera-se ainda que a
diminuicdo do HVPG para menos de 12 mm Hg ou por mais de 20% dos valores basais
diminui significativamente o risco de hemorragia. Deste modo, em doentes com elevado
risco de rotura estd recomendado o tratamento profilatico com B-bloqueantes ou laqueagao
elastica dependo da existéncia de contra-indicacdes, intolerancia ao farmacos ou ainda dos
recursos locais.

Perante um episddio agudo de hemorragia digestiva por rotura de VE, é importante uma
abordagem inicial adequada com ressuscitagdo e correc¢cao da hipovolémia, além da profilaxia
de infec¢Oes bacterianas com antibioterapia. O tratamento recomendado € a terapéutica

combinada com vasoconstritores, como terlipressina ou somatostatina e seus andlogos, € a
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laqueacgdo eléstica. O TIPS e o tratamento cirirgico, bem como o tamponamento por balao,
reservam-se para situagdes extremas de falha no tratamento inicial.

Em doentes que sobrevivem a um episddio de rotura de VE € necessério prevenir a recidiva
utilizando B-bloqueantes ou laqueagdo eldstica, sendo a escolha baseada na terapéutica
realizada anteriormente, bem como na presenca de contra-indicagdes ou intolerancia ao
tratamento endoscépico. O TIPS e o tratamento cirdrgico, a semelhanca do que foi dito
anteriormente, sao reservados para casos de falha no tratamento inicial.

Muitos estudos tém sido conduzidos na tentativa de encontrar mais e melhores opgoes
terapéuticas no contexto do tratamento e prevencdo da rotura de VE, no entanto, mais
investigacdo serd necessdria no sentido de prevenir e reduzir a mortalidade associada a esta

complicagdo da HP.
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