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Resumo

Introducdo: A hipertensdo portal é uma das principais complicagdes da cirrose hepatica.
Uma das suas manifestagdes mais indesejavel ¢ a hemorragia secundaria a rotura de varizes
esofagicas. Doentes com varizes médias/grandes podem ser tratados com recurso a terapéutica
médica ou endoscopica. A terapia endoscopica tem-se revelado a melhor opgdo em doentes
com varizes esofagicas e cirrose hepatica. O presente estudo tem como objetivo principal
avaliar a eficdcia da laqueagao elastica das varizes esofagicas através da pesquisa de novos
eventos de hemorragia varicosa (primeira hemorragia se profilaxia primaria ou recidiva se

profilaxia secundaria) apos a realizacao da técnica.

Materiais e Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, observacional (ndo interventivo),
com identificacdo de todos os doentes submetidos a laqueacdo elastica eletiva das varizes
esofagicas no servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
entre 2008 ¢ 2016. Avaliaram-se as taxas de erradicacdo das varizes esofagicas, de recidiva,

complicacdes e mortalidade.

Resultados: No estudo foram incluidos 220 doentes tendo-se observado que a erradicagao

definitiva foi alcancada em 74,5% dos doentes, sendo que 19,2% destes tiveram pelo menos
uma recidiva hemorragica. A mortalidade global foi de 37,3%, mas apenas 2,4% esteve
relacionada com a hemorragia varicosa. Nos individuos que apresentavam complicagdes
adicionais da cirrose (72/172=41,9%) registou-se uma mortalidade superior a identificada nos
doentes sem complicagcdes (10/48=20,8%). Nas 404 laqueacdes eldsticas realizadas no
periodo em aprego apenas se registaram complicagdes precoces (primeiras 24 horas) em 12

Casos.

Conclusdo: Através dos resultados obtidos neste estudo é possivel afirmar que a laqueacao

elastica das varizes esofagicas ¢ uma técnica eficaz e segura na profilaxia primaria e



secundaria da hemorragia varicosa. Foi também possivel concluir que os doentes, apds
tratamento endoscopico, ndo necessitam de internamento para vigilancia de complicagdes

precoces.

Palavras-chave: Cirrose hepatica; Hemorragia por rotura de varizes esofagicas; Laqueacdo

eléstica das varizes esofagicas; Eficacia; Complicacoes; Hipertensao Portal.



Abstract

Introdution: Portal hypertension is one of the major complications of liver cirrhosis. One of
its most undesirable manifestations is hemorrhage secondary to rupture of esophageal varices.
Patients with medium / large varices can be treated recurring to medical or endoscopic
therapy. Endoscopic therapy has been shown to be the best option in patients with esophageal
varices and liver cirrhosis. The main objective of this study was to evaluate the efficacy of
elastic band ligation of esophageal varices by investigating new events of variceal
hemorrhage (first hemorrhage if primary prophylaxis or recurrence if secondary prophylaxis)

after the technique.

Materials and Methods: A retrospective, observational (non-interventional) study was
carried out with the identification of all patients submitted to elective elastic band ligation of
esophageal varices in the Department of Gastroenterology of the Hospital and University
Center of Coimbra between 2008 and 2016. The rates of esophageal varices eradication,

recurrence, complications, and mortality were evaluated.

Results: In the study, 220 patients were included and final eradication was observed in 74.5%
of the patients, and 19.2% had at least one hemorrhagic recurrence. Overall mortality was
37.3%, but only 2.4% was related to variceal hemorrhage. In individuals presenting with
additional complications of cirrhosis (72/172=41.9%), mortality was higher than that found in
uncomplicated patients (10/48=20.8%). In the 404 elastic band ligation performed in the

period under review, only 12 cases of early complications (first 24 hours) occurred.

Conclusion: Through the results obtained in this study it is possible to state that elastic band
ligation of esophageal varices is an effective and safe technique for primary and secondary
prophylaxis of variceal hemorrhage. It is also possible to conclude that patients, after

endoscopic treatment, do not require hospitalization for surveillance of early complications.



Key Words: Hepatic cirrhosis; Bleeding from esophageal varices ruptures; Elastic band

ligation of esophageal varices; Efficacy; Complications; Portal Hypertension.



Introducéo

A cirrose hepatica ¢ uma doencga cronica e progressiva, que provoca alteragdes tanto na
estrutura como na fungdo hepatica. A grande maioria dos doentes apresentam-se

assintomaticos até ao desenvolvimento de complicagdes.(1)

A hipertensdo portal (HTP) destaca-se como sendo uma das principais complicagdes da
cirrose, sendo a hemorragia secunddaria a rotura de varizes esofagicas a sua manifestagao mais
temida, traduzindo uma mudanga clinica na doenga hepatica.(2—4) As varizes esofagicas estao
presentes em 60% a 80% dos doentes com cirrose descompensada e em aproximadamente
30% a 40% dos doentes com cirrose compensada. Um em cada trés doentes com cirrose
hepética e varizes esofdgicas apresentam hemorragia ativa por rotura das mesmas, com uma
mortalidade estimada por episddio de aproximadamente 20 a 30%.(5) Atualmente, o protocolo
standard de intervengdo na hemorragia varicosa inclui a administra¢do precoce de
medicamentos vasoativos, seguido de tratamento endoscopico (laqueacdo elastica das varizes
ou escleroterapia) nas primeiras 12 horas apds o inicio do quadro clinico.(4) Apesar de
existirem multiplas formas de abordagem terapéutica para o controlo da hemorragia varicosa,
as ultimas recomendacdes sugerem que o tratamento endoscopico através da laqueacgdo
elastica (LEVE) ¢ a técnica de eleigcdo, tanto para tratamento da hemorragia varicosa, como
para a prevengdo secundaria ou primdria em doentes com varizes grandes segundo a
classificagdo de Baveno (grau de recomendacdo AI).(6) No caso concreto da profilaxia
primaria, estd preconizado a realizagdo da técnica endoscopica se o doente apresentar
contraindicacdo ou auséncia de resposta ao tratamento com beta-bloqueadores. Por outro lado,
na profilaxia secundaria sugere-se, sempre que tal seja viavel, o tratamento combinado desta

técnica com os beta-bloqueadores.(6)

A LEVE, como técnica endoscopica no tratamento das varizes esofagicas, foi utilizada
pela primeira vez no ser humano em 1998, assumindo-se rapidamente como uma técnica
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relativamente facil e eficaz. Desde essa altura verifica-se uma reducao significativa das
complicagdes e um aumento da sobrevivéncia dos cirrdticos com varizes esofagicas.(3,5,7,8)
Contudo, esta intervengao terapéutica ndo ¢ desprovida de complicagdes. A dor retroesternal,
a disfagia e a pirose sdo ainda as principais complicagcdes associadas a utilizagdo desta
técnica. Com o aumento da necessidade de indugdo anestésica o risco de aspiracdo também
tem aumentado.(7,8) As complicagdes mais temidas sao, sem divida, a rotura das varizes pds-
LEVE e a estenose esofagica. E importante conhecer, em cada centro, a taxa de eficacia ¢ as
complicacdes associadas a esta técnica, para perceber se hd algum aspeto da sua aplicacdo

pratica que pode ser otimizado.

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar a eficacia da LEVE através da
pesquisa de novos eventos de hemorragia varicosa (primeira hemorragia, se profilaxia
primdria ou recidiva, se profilaxia secundaria) apds a realizacdo da técnica. Como objetivos
secundarios deste estudo destacam-se: avaliar a taxa de sucesso e o numero de sessdes de
LEVE eletivas necessdrias até a erradicagdo das varizes esofagicas; avaliar as complicagdes

relacionadas com a LEVE; a mortalidade global e a relacionada com a hemorragia varicosa.

No momento em que se decidiu realizar a presente averiguacao era protocolo no servigo
de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) que todos os
doentes submetidos a LEVE ficavam em vigilancia durante 24 horas, em regime de
internamento. Tal poderia implicar internamentos desnecessarios, com subsequentes custos
acrescidos, pelo que se tornava imperativo perceber se as complicagdes imediatas ou precoces

(<24 horas) associadas a LEVE justificavam a vigildncia por um periodo minimo de 24 horas.
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Materiais e Métodos

Procedeu-se a um estudo retrospetivo, observacional (ndo interventivo), entre o ano de
2008 e 2016. A amostra inclui o total de doentes, seguidos no servico de Gastrenterologia do
CHUC, submetidos a LEVE em contexto eletivo. A recolha dos dados foi realizada através do
sistema informatico de registo dos exames endoscopicos e processo clinico dos doentes do

CHUC.

Como critérios de inclusdo no estudo, os individuos tinham de ter uma idade igual ou
superior a 18 anos e ter realizado, pelo menos, uma LEVE eletiva. Por outro lado, os critérios
de exclusdo incluiam: auséncia de dados completos; perda de seguimento e follow-up inferior

a 12 meses para cada doente.

Como definicdo foram considerados como tendo erradicagdo definitiva das varizes
todos os individuos que ndo apresentaram recidiva de varizes grandes ap6s LEVE prévia das
varizes esofagicas. Por sua vez, incluiu-se no grupo das varizes ndo erradicadas todos os
individuos que apresentaram recidiva de varizes grandes apds LEVE prévia, e aqueles em que
nao se conseguiu a eliminagdo completa das varizes apos as sessoes de LEVE. Como recidiva
consideraram-se todos os episoddios de hemorragia que ocorreram apdés LEVE prévia das
varizes esofagicas. No grupo da profilaxia primaria incluiram-se os doentes que iam realizar a
primeira LEVE, em contexto eletivo, antes do primeiro episodio de hemorragia, € como
profilaxia secundaria todos os doentes que iam ser sujeitos a uma LEVE apods pelo menos um
episodio de hemorragia varicosa. O follow-up foi o tempo decorrido entre a primeira LEVE e

a morte, ou o fim do periodo temporal do estudo.

Para a andlise descritiva as varidveis avaliadas foram: idade; sexo; tipo de variz;
etiologia da doenca hepatica cronica; Child-pugh-Turcotte (CPT); Model for End-Stage Liver

Disease (MELD); erradicagdo das varizes esofagicas; nimero de sessdes até erradicagio;
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numero de semanas até erradicacdo; recidiva apos erradicagdo; existéncia de complicagdes
ap6és LEVE; tempo até ocorréncia das complicacdes; profilaxia primaria; profilaxia
secundaria; mortalidade global; mortalidade associada a hemorragia varicosa; mortalidade
associada as complica¢des da cirrose; tempo de follow-up; sedagdo consciente ou profunda;
medicacdo habitual (Inibidor da bomba de protdes, beta-bloqueadores, nitratos,

antitromboticos) e complicagdes da cirrose.

Para analise inferencial foram feitas as seguintes comparacdes entre diferentes
subgrupos da amostra nomeadamente, os que morreram vs. sobreviveram; 0s que morreram
por hemorragia varicosa vs. sobreviveram; os que ndo erradicaram/recidivaram das varizes
esofagicas pos-erradicagdo vs. erradicaram; os que tiveram recidiva hemorragica varicosa vs.
sem recidiva hemorragica e por fim os que tiveram complicagdes da LEVE vs. sem

complicagdes, relativamente as variaveis supracitadas.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do CHUC e realizado em conformidade

com a Declaragdo de Helsinquia.
Anélise Estatistica

Todos os dados obtidos foram analisados estatisticamente, com recurso ao Microsoft
Excel® e ao Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 24.0 (SPSS

Inc, Chicago, Illinois, EUA), com um nivel de significancia de 0,05.

No ambito da estatistica descritiva foram analisadas: média, desvio padrao, mediana e o
respetivo desvio interquartis para as varidveis quantitativas; e as frequéncias absolutas e

relativas para as variaveis qualitativas.

Para a analise das variaveis quantitativas (idade, MELD, nimero de sessdes € numero
de semanas de erradicagdo) na comparagao dos diferentes subgrupos foi realizado o teste de

Mann-Whitney para identificar diferengas relativamente a mortalidade (6bitos/vivos),
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erradicagdo (sim/ndo), recidiva (sim/ndo), erradicagao/recidiva (Erradicaram e nao

recidivaram/ Recidivaram ou ndo erradicaram) e presenca de complicagdes (sim/nao).

A utilizagao da versdao nao paramétrica dos testes deveu-se ao facto de o pressuposto da

normalidade ndo ter sido garantido (teste de Shapiro-Wilk).

Para estabelecer associagdes entre as variaveis qualitativas foi realizado o teste de Qui-

quadrado ou o teste de Fisher consoante o cumprimento dos pressupostos.
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Resultados

Na avaliacdo inicial foram identificados 251 doentes passiveis de inclusdo, mas 31
foram excluidos por apresentarem um follow-up minimo inferior a 12 meses, pelo que a
amostra final ficou constituida por 220 doentes, apresentando-se a sua caracterizagdo geral
nas Tabelas 1 e 2. O sexo masculino foi o predominante, correspondendo a um total de 177
doentes (80,5%), com idade variando de 34 a 97 anos (média + DP; 64,1 £+ 11 anos). O alcool

foi a principal causa da cirrose hepatica (78,6%).

Da amostra total, 180 doentes apresentavam apenas varizes esofagicas (81,8%) e 40
apresentavam associadamente varizes gastricas (18,2%). Dentro deste ultimo grupo de
doentes, 27 apresentavam prolongamento das varizes esofagicas para a pequena curvatura
(GOV-1) (12,3%), 11 para a grande curvatura (GOV-2) (5,0%) e nos restantes 2 doentes foi
possivel constatar a presenga de varizes isoladas no antro géstrico (IGV-2) (0,9%), para além

das varizes esofagicas.

Para avaliar o grau de insuficiéncia hepatica dos doentes em estudo, nomeadamente a
severidade e o prognostico, foram aplicadas duas escalas de avaliagdao designadas de MELD e
CPT. A escala de MELD variou de 6 a 39 (mediana + Dyq, 13,0 + 2,88), traduzindo em média,
uma probabilidade de morte em 3 meses de 27%. Por outro lado, na escala de CPT 47,3% dos
doentes encontravam-se no grau A e 52,7% nos graus B+ C, subdivididos por 39,5% para o

grau B e 13,2% para o grau C.

Cento e treze doentes (51,4%) realizaram a primeira LEVE no contexto de profilaxia
primaria e 107 (48,6%) realizaram LEVE apds pelo menos um evento de hemorragia varicosa

(profilaxia secundaria).

Para facilitar a execucdo da técnica endoscopica foi dada a possibilidade de sedacdo,

tendo-se verificado que tal ocorreu em 273 laqueagdes (67,6%), prioritariamente com recurso
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a sedacdao consciente através da administracdo de midazolam (240 — 87,6% do total de

procedimentos com sedagao).

Foi ainda notério que a quase totalidade dos doentes apresentava comorbilidades
(98,6%) e complicagcdes da cirrose (78,2%), assim como a maioria tomava medicagdo
(61,4%). Pode observar-se pela Tabela 1 que os beta-bloqueadores eram os medicamentos
mais utilizados (32,1%), e a gastropatia hipertensiva a complicacdo mais frequente da cirrose
(46,8%) (Tabela 3). Dos 70 doentes (32,1%) que se encontravam a fazer beta-bloqueador
quando foram submetidos a terapé€utica endoscdpica, 52,9% era em contexto de profilaxia

priméria e 47,1% em contexto de profilaxia secundéria.

O follow-up médio dos doentes foi de 54,8 meses (DP=35,6), variando entre 12 a 160

meses.

Tabela 1: Caracterizagio clinica global dos doentes — Comparagdo entre subgrupos de doentes.

Erradicacdo

Global Nio Erradicagio Recidiva Mortalidade
definitiva
n (%) Sim Valor p Sim  Valerp Sim Valor p Sim  Valorp
M TT (80.5%) 2. 7% 3 3% 34 (75,79 3 {36.7%¢
Sexo M 177 . 164 (92, .n} 0.750* 300183 .c-} 0.502 134 (75, .c- 0.438 63 (Jﬁ'.- o} 0.861
F 43 (19.3%)  39(90,7%) @(23.1% 30 (69,8% 17 (39.,5%)
Variz esofigica E 180 (81.8%) 166 (92.2%) 1,000% 31(18.,7%) 0818 133 (73%) 0,841 62 (34.4%) 0.073
GOV/IGY 40 (182%)  37(92.3%) 3 (21.6%) 20 (72.3%) 20 (30%)
. Alcool 173 (75.6%) 163 (942%) 32 (19.6%) 131(75.7%) 66 (382%)
Etiologia _ 0 0,059+ 0827 ) 0,454 0616
Outra 47 (214%)  40(85.1% 7(17.5%) 33 (70.2%) 16 (34%)
. A WEGT e o D% T 8@ 6%
32 = s 2 . - o
B+C 116 (52.7%) 105(905%) = 27(25.7%) 18 (672%) T 56(483%)
Episadi Sim 107 (48,6%) 93 (86.9% 18 {19 4945 T3 (70, 1% 42 (39.3%
pisadie i o 3 (5857 5 005 (5458 oo COI%) g 1ga H2093% 4 og
prévio rotura Nio 113 (51.4%) 110 (97.3%) 21 (19,1%) $9 (78.8%) 40(35,4%)
» Sim 215 (98.6%) 198 (92.1% 38 (19.2%4) 160 {74.4%%) B0 {37.2%)
{:_ I'b:l ]d d : * : TRk : * : *
. T sase 3000%) P 1@ssee MY aesree M 1gsswy 00
Medi Sim 135 (61.4%) 123 (92,6%) 26 (20.8% G0 {73,3%) 32{38.3%)
Medicacio 1,000 0,583 0,637 0,669
4 Nio 85 (38.6%) T8(91.8%) 13(167%) - 63(763%) - 30(35.3%)
icacs Sim 172 (78.2%) 138 (91,9% 32 (20.3% 126 (73.3%¢ T2{41.9%
{;nmphcau;nes " (91, _0} 1.000* 3 (_.-“ _0} 0.529 (73.3 _0} 0,458 (41, *_?'} 0,011
citrose Nio 48 (21,8%) 45 (93.8%) 7(15.6%) 38 (79.2%) 10 (20,8%)

Legenda 1: M (masculino); F (feminino); E (esofagicas); GOV (varizes esofagicas com prolongamento para a
pequena/grande curvatura do estomago); IGV-2 (varizes gastricas isoladas); CHILD (Child-Pugh-Turcotte); VE
(variz esofagica).
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Tabela 2: Mortalidade, Erradicacdo e Recidiva dos doentes. Comparagdo entre grupos.

Erradicacdo

Global MNio Erradicagio Recidiva o Mortalidade
definitiva
Sim  Nio Sim  Nio Sim Nio Valerp Sim  Nio _
=220 Valot p Valot p . Valor p
=203 =17 n=3% n=164 n=164 n=36 =82 n=138
lgsge  Md 650 €0 I0 . 60 660 o 660 6L0 o 663 640
(anos) (D) (7.50) (7.30) (7235) (9.00). (7,50) (7,50) (9,00) (9.63) (6,50)
MELD Md 13.0 13_:0 15:[_5 0.905 14_:0 12.0 0.079 120 140 0.115 13_:D 13.0 0518
D) 238 (250 (329 (3.50) (3.00) (3,00) (3.00) (3.50) (2,13)
Nesessbes Md L0 Lo L0 L0 e 1L e 1D L0
erradicacdo (D) (0.30) (0,307 (0.00) (0,300 (0,30) (0,307 (0.50) (0.50y (0500
Nesemanas Md 100 oo S0 100 e 100080 0 80 I
eradicacio (D)) (430)  (430) (550) (438) (438) (3,50) 2.75) (325
Legenda 2: MELD (Model for End-Stage Liver Disease).
Tabela 3: Medicagao habitual e Complicagdes da cirrose hepatica.
n (%)
Medicacdo 135 (61.4%)
b-bloqueador 70 (32.1%)
MH IBP 56 (25.7%)
IBP pos LEVE 52 (31.5%)
Antitrombotico 15 (6.9%)
Nitratos 1 (0.5%)
Complicacdes cirrose 172 (78.2%)
(Gastropatia hipertensiva 103 (46,8%)
Ascite 64 (29.1%)
Encefalopatia portossistémica 29 (132%)
Carcinoma hepatocelular 21 (9.5%)
Peritonite Bacteriana Espontanea 21 (9.5%)
Enteropatia hipertensiva 11 (5.0%)
Trombose veia porta 8 (3.6%)
Sindrome Hepato renal 7 (3,2%)
Ectasia vascular antro gastrico 6 (2,7%)

Legenda 3: b-bloqueador (beta-bloqueador); MH (medicagdo habitual); IBP (inibidor da bomba de protdes);
LEVE (Laqueacio elastica das varizes esofagicas).
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Erradicacéo

A erradicagdo definitiva foi alcancada em 164 doentes (74,5%) (Tabela 2). A média do
numero de sessoes de LEVE até conseguir a erradicagdo foi de 1,54 (DP=0,81) tendo sido
necessario uma média de 13,07 semanas (DP=9,73). Por outro lado, a resposta foi mais
favoravel nos doentes idosos, comparativamente aos mais jovens (65 vs. 57 anos; p=0,009).
Adicionalmente, ocorreu uma taxa de erradicagdo superior nos casos de profilaxia primaria
comparativamente ao registado na profilaxia secundaria (97,3% vs. 86,9%; p=0.005).
Verificou-se ainda que o grupo de individuos em que foi possivel obter erradicagdo definitiva
foi submetido a maior nimero de sessoes de LEVE do que os restantes (p=0,038). Este facto,
apesar de ndo ser observado diretamente através da mediana, uma vez que todos os individuos

realizaram pelo menos uma sessao, pode ser verificado pela média de 1,60+0,86 em relagao a

1,36+0,645 (Tabela 2).

Nas restantes comparagdes nao se observaram diferencas significativas em relacdo ao

facto de ter ou ndo ter erradicado (p> 0,05).

Recidiva

Apesar da elevada taxa de erradicacdo, verificou-se que trinta e nove doentes
recidivaram (19,2%) (Tabela 2). Neste subgrupo de doentes a unica associagdo significativa
encontrada com a presenca de recidiva e com a erradicacao definitiva foi o CHILD (p=0,020 e
p=0,013, respetivamente), em que a propor¢do de recidivas foi maior no grau B+C
(27/116=23,3%), comparativamente ao grau A (12/104=11,5%) e em que a propor¢ao de
erradicacdes foi maior no grau A (86/104=82,7%) em relagdo ao grau B+C (78/116=67,2%).
As restantes variaveis ndo apresentaram diferencas quanto ao facto de os individuos terem ou

ndo recidivado (p> 0,05).
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Mortalidade

A mortalidade global foi de 37,3%, o que corresponde a 82 doentes (Tabela 3).
Contudo, em apenas 2 doentes a causa de morte foi relacionada com a hemorragia varicosa
(2,4%) e em 14 doentes foi relacionada com complicacdes da cirrose (16,9%). Nos restantes
doentes, a causa de morte foi desconhecida ou motivada por outra entidade nosoldgica nao

relacionada com a doenga hepatica.

Quando realizada a comparacdo dos doentes que faleceram versus sobreviveram
verificou-se que, no primeiro grupo, o nimero de semanas de erradicagdo foi inferior (8 vs.
11; p=0,016). Também se observou uma associacao significativa com o CHILD (p<0,001) ¢
com as complicagdes da cirrose (p=0,011), tendo sido observada uma maior propor¢do de
mortes no grau B+C (56/116=48,3%) comparativamente ao grau A (26/104=25,0%). A
mesma tendéncia se verificou relativamente as complicagdes da cirrose, observando-se uma
maior propor¢do de mortes em individuos com complicagdes (72/172=41,9%)

comparativamente aos sem complicagoes (10/48=20,8%).

Complicagbes da LEVE

Das 404 laqueagdes elésticas das varizes esofagicas realizadas, apenas 31 (7,7%)
apresentaram complicagdes, das quais 12 (3%) ocorreram nas primeiras 24h, sendo
importante salientar que 50% destas Ultimas foram identificadas no decurso da propria
intervengdo endoscdpica, o que significa que apenas 1,5% das sessdes de LEVE apresentaram
complicacdes nas 24 horas posteriores ao procedimento. O tempo médio que decorreu até a
identificacdo de uma complicagdo foi de 10,6+12,9 dias, mas com uma mediana de apenas 2,5

dias (Tabela 4).
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Tabela 4: Complicagdes precoces da Laqueagdo Elastica das Varizes Esofagicas.

n Ya
Presencade  Sim 31 (7.7%)
Complicacio  Nio 373 (923%
i y) %
Complicacdes Sin lj (ﬁH °)
.. Nio 15 (55,6%)
primeiras 24h . .
Sem informac3o 4
Rotura de variz 22 (5.4%)
PBE 3 (0.7%)
Hemoaquistos na variz 2 (0.5%)
ITU 1 (02%)
.}I:l//
Tipo de Fd.:rr& . 1 (02%
. Crise convulsiva | (0,2%)
Complicagcdo .
Pneumonia 1 (0.2%)
Dor tordcica 1 (0.2%
Laceracdo de Mallory Weiss 1 (0,2%)
FA com resposta ventricular répida 1 (0.2%)
GEA 1 (02%)
Tempo Media (desvio padrio) 10,6 (12.9)
complicacies . o . _
(dias) Mediana (desvio interquartis) 25(109)

Legenda 4: PBE (peritonite bacteriana esponténea); ITU (infe¢ao do trato urinario); FA (fibrilhagdo auricular);
GEA (gastroenterite aguda)

A complicagdo mais frequente foi a rotura de variz (5,4% das técnicas). As restantes

complicagdes apresentaram uma percentagem inferior a 1% (Tabela 4).

Ao analisar a relacdo entre as complicagdes da LEVE e as restantes variaveis,
nomeadamente sexo, variz esofagica, etiologia, CPT, episddio prévio de rotura de variz
esofagica, presenca de comorbilidades, sedacdo, tipo de sedagdo, medicacdo e complicacdes
da cirrose ndo se verificou uma associagcdo estatisticamente significativa em nenhuma das
variaveis (p>0,05). Por outro lado, também ndo se observaram diferencas significativas entre
a presenga/auséncia de complicagdes no que respeita a idade, naumero de anéis aplicados e

MELD.
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E de salientar que ndo foi possivel realizar a comparagao dos doentes que morreram por
hemorragia varicosa versus os doentes que sobreviveram uma vez que apenas duas pessoas

morreram por hemorragia varicosa tornando assim esta analise inviavel.
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Discussao

O presente estudo demonstrou que a LEVE ¢ uma técnica eficaz no tratamento das
varizes esofagicas conseguindo-se uma erradicacdo definitiva em 74,5% dos casos. Apesar de
ser amplamente utilizada, quer como profilaxia primaria quer como profilaxia secundaria,
ainda existem algumas lacunas na identificagdo da eficacia e seguranca deste procedimento,

devendo estas avaliacoes ser realizadas individualmente em cada centro.

Neste estudo foi avaliada a eficdcia e seguranga da técnica LEVE na profilaxia primaria
(51,4% dos doentes) e secundaria (48,6% dos doentes) da hemorragia por varizes esofagicas.
Estudos demonstraram que a LEVE ¢ melhor que a escleroterapia no que diz respeito ao
menor racio de recidiva hemorragica, complicagdes e ao niumero de sessdes até erradicagao.
(9,10) Enquanto nos estudos anteriores a taxa de recidiva da LEVE e da escleroterapia foi de
21,3% e 33,1%, respetivamente, no nosso estudo verificou-se recidiva em apenas 19,2% dos
casos, reforgando a eficacia desta técnica endoscopica. Numa meta-analise, apds tratamento
endoscopico, também se registou pelo menos um novo episddio de hemorragia varicosa em

cerca de 21,7% dos doentes.

Neste estudo a erradicacao foi atingida em maior propor¢do nos doentes tratados como
profilaxia primaria (97,3%) do que como profilaxia secundéria (86,9%) o que enfatiza a
importancia do tratamento o mais precocemente possivel para se obter uma maior eficacia da

técnica.

A média do numero de sessoes de LEVE necesséarias para obter a erradicagado foi de 1,5
tendo sido necessario uma média de 13,1 semanas. Também se verificou que o grupo de
individuos que erradicou definitivamente (74,5%) apresentou significativamente mais sessdes
do que os restantes (25,5%) (p=0,038). Em comparacio com um estudo controlado

randomizado, os nossos resultados mostram-se promissores neste ambito, visto que a
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erradicagdo foi obtida apos uma média de 2.4 sessOes apesar de necessitarem apenas de 8
semanas até¢ a alcangarem.(11) Por outro lado, ainda ndo estd padronizado o numero de
sessOes necessarias para se obter uma erradicagdo eficaz, uma vez que isso depende de varios
fatores, como o tamanho das varizes, a severidade da insuficiéncia hepatica, as

comorbilidades, entre outros.(5)

Estdo publicados varios estudos que defendem a utilizagdo, quer isolada quer
concomitantemente, de beta-bloqueadores para diminuir a taxa de ocorréncia de novos
episodios de hemorragia. Contudo, devido aos efeitos adversos a que estdo associados e a
necessidade de medicagdo didria, a utilizacdo desta técnica endoscopica isoladamente
continua a ser a estratégia terapéutica mais aceite.(12-17) Apesar de 70 doentes do nosso
estudo se encontrarem a fazer beta-bloqueador quando foram submetidos a terapéutica
endoscopica, tal aconteceu porque este farmaco pertencia a medicacao habitual do doente e
ndo com o intuito de potenciar o efeito da técnica j4 que a maioria se encontrava a fazer uma
dose subotima. Deste modo, e por ser também um estudo retrospetivo, ndo se procedeu ao
estudo da sua influéncia na erradicagdo e recidiva nas varizes. Contudo, os estudos sdo
contraditorios e alguns trabalhos defendem que a utilizacdo de beta-bloqueadores com a
LEVE em conjunto, tanto na profilaxia primaria (onde o risco de hemorragia ¢ cerca de 15%)),
como na secunddria (onde o risco de recorréncia de hemorragia ¢ de 60%) se torna uma mais-
valia, uma vez que estd associado a uma menor taxa de recorréncia de hemorragia.(12,13)
Virios estudos afirmam que a realizagdo da LEVE juntamente com terapéutica médica reduz
o risco de recidiva hemorragica em compara¢do com a LEVE isoladamente, mas ndo reduz a

mortalidade.(10,18,19)

A principal complica¢do associada a LEVE encontrada neste estudo foi a rotura das
varizes per ou pos-endoscopia (n=22) seguida de PBE (n=3). Nao obstante, foi possivel
demonstrar que a LEVE ndo requer internamento durante 24 horas para vigilancia de
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complicagdes precoces (num total de 404 técnicas realizadas apenas se registaram
complicacdes nas 24 horas pos-procedimento em 1,5%) uma vez que o que dita a necessidade
ou ndo de internamento dos doentes sdo as complicagdes que apenas foram reconhecidas e
tratadas no proprio procedimento endoscopico, permitindo assim concluir pela seguranga
desta técnica endoscopica. Este aspeto ¢ corroborado em 14 artigos, englobados numa meta-
analise, onde esta técnica endoscdpica estava associada a poucas complicagdes.(9) Os estudos
também mostraram que a falha no tratamento que se traduziu pela permanéncia hospitalar e os
requisitos para transfusdo sanguinea foram evidenciados com menos frequéncia com a LEVE
em comparagdo com outras estratégias terap€uticas (escleroterapia, medicamentos
vasoativos).(7,15) A complicacdo precoce mais frequente foi a rotura das varizes, ocorrida
geralmente no decurso da propria intervencao, e possivel de ser sancionada com aplicagdo de
mais elasticos ou recurso a sonda de Sengstaken-Blakemore. E ainda pertinente referir que, na
avalia¢do por nds efetuada, ndo identificAmos grupos de risco acrescido para complicagdes
p6s-LEVE e que pudessem beneficiar de internamento preventivo. Complicacdes infeciosas
significativas, atualmente, sdo incomuns. Bacteriémias podem ocorrer em 5,7% dos casos e
endocardite infeciosa ¢ extremamente rara gragas ao tratamento profiladtico com

antibioterapia.(20)

Disfagia, pirexia, dor retroesternal e febre foram as principais complicagdes minor
precoces relatadas em estudos, contudo também estdo relatadas outras complicagdes como,
ulceras esofdgicas, estenoses esofdgicas, rotura de variz, pneumonia, perfuracdes,
mediastinite, quilotérax, disturbios de motilidade esofigica, sindrome de dificuldade

respiratdria aguda.(3,4,7,8,19,21)

Nos 14 estudos que foram incluidos numa meta-analise (9) verificou-se que o alcool
assume extrema importancia na etiologia de hemorragia varicosa (variando de 1,7 a 81%) o
que vai de encontro aos resultados deste estudo, onde também prevaleceu como causa
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principal (78,6%). Num estudo controlado randomizado a etiologia alcoodlica também se
evidenciou como a principal causa. (11) Além disso, um estudo comprovou que a abstinéncia
alcoodlica diminui a mortalidade em doentes com cirrose hepatica que tiveram hemorragia

varicosa. (10)

Diversos métodos de avaliacao tém sido utilizados para aferir o risco de complicagdes e
de morte em doentes com cirrose hepatica. Atualmente o CPT e o MELD sao as escalas mais
utilizadas. Estudos confirmam que doentes com CHILD C e um MELD> 20 apresentam
maior risco de desenvolver rotura de varizes gastroesofagicas, sofrer complicagdes apds a
laqueacdo e, consequentemente, uma maior probabilidade de morte devido ao severo grau de
insuficiéncia hepatica.(17,22) Na nossa série, a maioria dos doentes encontravam-se no
estadio A (47,3%) e comprovou-se que o mesmo estava associado a um menor nimero de
obitos e a menor taxa de recidivas, comparativamente aos estadios B+C. Por outro lado, a
média do MELD foi de 13,8. Deste modo pode-se especular que o sucesso desta técnica
endoscopica nos doentes incluidos no presente trabalho também se deveu ao facto de os
mesmos nao apresentarem, na sua maioria, um grau avangado de insuficiéncia hepatica,
culminando assim numa elevada taxa de erradicacdo, baixa percentagens de complicagdes e,

por conseguinte, uma baixa mortalidade.

A mortalidade global observada foi de 37,3%, e a mortalidade associada a hemorragia
varicosa foi de apenas 2,4 %. A mortalidade mostrou-se mais elevada quando comparado com
a meta-analise a que temos aludido (9), onde a taxa global de mortalidade foi de 22,8%.
Contudo, ¢ de referir que esta elevada taxa podera estar influenciada pelo grande intervalo de
anos que este estudo abrangeu, bem como pela maioria das mortes ter sido por causa
desconhecida. Ja noutro estudo os resultados foram idénticos, evidenciando uma mortalidade

global de 37% e uma mortalidade por hemorragia varicosa de 2%.(11)
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Estudos comparativos entre a utilizacdo da LEVE e outras estratégias terapéuticas como
a escleroterapia e tratamento médico com beta-bloqueadores ndo demonstraram diferengas

estatisticamente significativas no racio de mortalidade.(19,23)

E ainda pertinente referir que a maior mortalidade neste estudo esteve associada a
presenca de complicacdes na cirrose hepatica. Estes resultados sao fundamentados pelo facto
da presenca de complicacdes na cirrose hepdatica se correlacionar diretamente com o

progndstico da doenca.(24)

Como ¢ esperado, nenhuma técnica ¢ isenta de complicagdes. Contudo, na meta-analise
utilizada como principal elemento de comparagdo para o presente trabalho, demonstrou-se
que a mortalidade por complicacdes estava mais associada a escleroterapia do que a LEVE,
devido ao reduzido leque de complicagdes associadas & mesma.(9) O nosso estudo vem
também corroborar com esta informagdo, visto que num total de 404 técnicas efetuadas

apenas se registaram complicagdes em 7,7% dos casos.

Para se poder comprovar a eficicia da técnica endoscépica este estudo apenas incluiu
doentes com um follow-up minimo de doze meses. Um estudo controlado randomizado
concluiu que aproximadamente 48% das recorréncias ocorrem no primeiro ano apds a
laqueacdo e, portanto, num seguimento inferior a um ano ndo podemos afirmar com
seguranca que o tratamento foi eficaz.(5) Neste estudo, o tempo de follow-up estabelecido ndo
pode ser considerado desprezivel, uma vez que se registou um tempo médio de seguimento de
54,8 meses. Este facto revelou-se muito promissor uma vez que permite reforgar a eficacia

desta técnica endoscopica ndo s6 a curto, mas também a longo prazo.

Este estudo teve algumas limitagdes. A principal limitacdo encontrada deve-se ao facto
de o intervalo entre as varias sessdes de LEVE ndo terem sido sempre constantes e

programados, para intervalos de 4 a 6 semanas, condicionando deste modo os resultados
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obtidos. Por outro lado, foi um estudo retrospetivo, e por isso os resultados identificados
podem ter sido alvo de vieses e ndo passiveis de generalizacdo. Por fim, a informagao
recolhida de cada doente dependia do médico que a registava o que pode comprometer a sua

fiabilidade e reprodutibilidade.

Em estudos futuros seria pertinente avaliar qual o intervalo 6timo para se obter uma
erradicagdo rapida e eficaz das varizes esofagicas, se a associacdo a determinados tipos de
beta-bloqueadores mais seletivos (carvedilol) ¢ mais eficaz e se ha mesmo necessidade de
efetuar terapéutica com IBP apos as sessdes de LEVE. Adicionalmente, num contexto de
emergéncia de estirpes bacterianas multirresistentes, o papel da antibioterapia profilatica deve

ser devidamente fundamentado.
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Conclusao

Na populagao em estudo a LEVE revelou-se uma técnica eficaz e segura na profilaxia
primaria e secundaria da hemorragia varicosa. Nenhum tipo de intervencdo ¢ isento de
complicagdes, mas as mesmas ocorrem predominantemente no decurso da propria intervengao
e sdo raras nas primeiras 24 horas pos-procedimento, pelo que ndo se justifica internamento
de curta duracao, nao sendo possivel identificar grupos especificos em que tal estratégia fosse

vantajosa.
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