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RESUMO

Introdugao: A ruptura de varizes eséfago-gastricas representa uma das principais
causas de morbi-mortalidade em pacientes com a sindrome de hipertensao portal
de causa sinusoidal e pré-sinusoidal. Na cirrose hepatica, o risco do primeiro
episoédio de sangramento varia de 20 a 30%, enquanto o risco de ressangramento
pode atingir 84%. Na esquistossomose, a incidéncia anual de sangramento varia
de 10 a 84% nas diferentes séries publicadas. Esses dados indicam a
necessidade de buscar métodos uteis para o diagndstico e quantificacédo da
gravidade da hipertensao portal, bem como para predizer o risco de sangramento
e para monitorizagao da eficacia do tratamento. Embora a medida do gradiente de
pressdo entre a veia hepatica livre e ocluida seja o método padrao-ouro na
hipertensao portal sinusoidal, os valores obtidos em pacientes com hipertensao
portal pré-sinusoidal sdo caracteristicamente normais, de modo que nao se presta
para avaliagcdo de pacientes com esquistossomose. Por outro lado, a medida
endoscopica da pressdo das varizes vem se estabelecendo como alternativa
menos invasiva que a medida do gradiente. Todavia, esse método ainda nao foi
validado em pacientes com hipertensao portal pré-sinusoidal.

Objetivos: 1) Determinar os valores da presséo e tensao da parede das varizes
esofagianas de pacientes com esquistossomose mansbnica com e sem
antecedente de hemorragia digestiva varicosa; 2) Avaliar se parametros
endoscopicos (sinais vermelhos na superficie das varizes, tortuosidade das
varizes, presengca de varizes subcardicas e de fundo e de gastropatia

hipertensiva), ultra-sonograficos e hemodinamicos diferem entre pacientes
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esquistossomoticos com e sem antecedente de hemorragia varicosa; 3)
Correlacionar as medidas endoscopicas da pressao das varizes com as medidas
hemodinamicas por ultra-sonografia com Doppler.

Casuistica e métodos: Foram avaliados 19 pacientes com esquistossomose
mansoOnica hepato-esplénica, diagnosticados pela presenca de ovos de S.
Mansoni nas fezes e pelo achados do padréo ultra-sonografico caracteristico. Os
pacientes foram divididos em dois grupos (grupo |, com antecedente de
hemorragia digestiva, n=7 e grupo IlI, sem antecedente, n=12) e submetidos a
ultra-sonografia com Doppler para medida dos lobos esquerdo e direito do figado,
baco, didmetro, area, velocidade e fluxo das veias porta e esplénica, didmetro da
veia mesentérica inferior, indice de congestdo da veia porta e presenga de
colaterais. Em todos os pacientes foi realizada endoscopia digestiva alta para
caracterizagado das varizes es6fago-gastricas e da gastropatia hipertensiva, bem
como realizada medida da pressao das varizes com o sistema Varipres e do
didametro das mesmas utilizando miniprobe de ecoendoscopia de 20 MHz.
Resultados: Os pacientes do grupo Il apresentaram, em média, valores
significantemente mais elevados da area da veia esplénica, porém nenhum outro
parametro morfolégico ou hemodinamico, avaliados pela ultra-sonografia com
Doppler, mostrou diferenga significante entre pacientes com e sem antecedente de
hemorragia varicosa. Nao houve diferenga entre os grupos em relacdo a
parametros endoscopicos como varizes de grosso calibre, varizes subcardicas ou
de fundo, presencga e gravidade da gastropatia hipertensiva, freqléncia e tipo de

sinais vermelhos na superficie das varizes. A pressao das varizes e a tensao da
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parede foram de 14,7+3,0 mm Hg e 526,1+234 no grupo | e de 11,0+2,0 e
340,8+103,8 no grupo I, respectivamente (p=0,0053). Pressao das varizes acima
de 12 mmHg foi observada em 71% dos pacientes com antecedente de
hemorragia, em contraste com 8% dos pacientes que nunca haviam sangrado
(0,0095). A presséo das varizes correlacionou-se significantemente com a tenséo
da parede (0,0022), porém ndo se observou correlagdo significante entre a
pressao das varizes e os fluxos portal e esplénico nem com o indice de congestao
da veia porta.

Conclusodes: 1) Valores mais elevados na pressao e na tensdo da parede das
varizes esofagianas caracterizam os pacientes com antecedente de hemorrragia
varicosa em relagdo aqueles que nunca sangraram; 2) A presenca de varizes
esofagianas tortuosas, sinais vermelhos na superficie das varizes, varizes
subcardicas, varizes de fundo gastrico ou gastropatia hipertensiva nao foi
significantemente diferente entre pacientes com e sem antecedente de hemorragia
varicosa; 3) Nenhum parametro ultra-sonografico ou de Doppler foi capaz de
diferenciar pacientes esquistossométicos com e sem antecedente de hemorragia
digestiva por ruptura de varizes; 4) A pressdo das varizes correlacionou-se
diretamente com a tensao da parede, porém nao foram observadas correlagdes
entre pressao varicosa, fluxos portal e esplénico e o indice de congestao da veia

porta.
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SUMMARY

Introduction: The rupture of esophageal varices is a life-threatening
complication of both sinusoidal and presinusoidal portal hypertension,
associated with high morbi-mortality rates. In cirrhosis, the risk of the first
episode of bleeding is estimated between 20-30% and the risk of rebleeding
may be as high as 84%. In schistosomiasis, the annual incidence of bleeding
ranges from 10 to 84% in different series. Those data clearly indicate the need
of methods to improve the accuracy of diagnosis, evaluate the severity, predict
the outcome of patients and follow the efficacy of therapy of portal hypertension.
Although the measurement of the hepatic venous gradient is the gold standard
to establish the diagnosis of sinusoidal portal hypertension, the values obtained
in presinusoidal portal hypertension are normal, impeaching the use of the
gradient for patients with schistosomiasis. On the other hand, the measurement
of variceal pressure with an endoscopic gauge is a less invasive option than the
venous gradient. However, to date, validation of this method in presinusoidal
portal hypertension is lacking.

Aims: 1) To assess the values of the variceal pression and the wall tension in
patients with Mansonic schistosomiasis with and without previous variceal
bleeding; 2) To clarify if endoscopic parameters (red signs, tortuosity of
esophageal varices, presence of gastric varices, and hypertensive gastropathy),

ultra-sonographic and hemodynamic are different between patients with and
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without previous variceal bleeding; 3) To correlate the variceal pressure with the

hemodynamic parameters measured by Doppler ultrasound.

Patients and methods: Nineteen patients with the hepato-splenic form of
mansonic schistosomiasis were enrolled. The diagnosis was established by the
findings of parasite eggs in stool specimens and by the presence of the
characteristic ultrasound pattern. Patients were divided into two groups (group |,
with previous variceal bleeding, n=7; group Il, without previous bleeding, n=12).
All patients underwent ultrasound measurements of the size of the right and left
lobes of the liver and of the spleen, diameter, cross-sectional area, speed and
blood flow of portal and splenic veins, and the diameter of the superior
mesenteric vein. The presence of porto-systemic collateral vessels was
assessed in all subjects and the congestion index of portal vein was calculated
as reported elsewhere. Upper endoscopy was performed for the diagnosis and
characterization of esophageal and gastric varices. Variceal pressure was
measured by the Varipres® system and the diameter of the largest varice was
measured by a 20 MHz endosonography miniprobe.

Results: Patients in group Il had, on average, higher cross-sectional area of
splenic vein. Nevertheless, any other morphologic or hemodynamic parameter
was shown to be significantly different between patients with and without
previous variceal bleeding. Endoscopic parameters, such as large size varices,

gastric varices, presence or severity of hypertensive gastropathy, frequency and
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type of red signs, were not different between the groups. The variceal pressure
and the wall tension in group | was 14.7£3.0 mm Hg and 526.1+234.4, in
contrast to values of 11.0+2.0 and 340.8+103.8 in the group Il (p=0,0053).
Variceal pressure over 12 mmHg was observed in 71% of the patients with
previous hemorrhage, compared with 8% of patients who had never bled
(0,0095). The variceal pressure significantly correlated with the wall tension
(p=0,0022), but a correlation between variceal pressure and portal and splenic
blood flows and the congestion index of portal veins could not be demonstrated.
Conclusions: 1) Higher values of variceal pressure and wall tension
characterized patients with previous variceal bleeding, when compared with
those patients that never had bled; 2) The tortuosity of esophageal varices and
the presence of endoscopic red signs, gastric varices or hypertensive
gastropathy were not significantly different between the groups | and IlI; 3) No
ultrasound or Doppler parameters were shown to be different in patients with
schistosomiasis with and without previous rupture of esophageal varices; 4) The
variceal pressure correlated with the wall tension, but not with the portal and

splenic blood flows nor with the congestion index of portal vein.
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1.  INTRODUGAO

1.1. A histéria natural da hipertensao portal

A hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofagogastricas
continua sendo uma das principais causas diretas de Obito em pacientes
com hipertens&o portal. O sangramento leva a piora acentuada da fungao
hepatica e predispde a infecgdes sistémicas, de forma que consensualmente
se aceita que qualquer obito nas seis semanas iniciais apos um episodio de
sangramento, deva ser considerado como relacionado a hemorragia
digestiva .

Entretanto, & importante ressaltar que a imensa maioria dos estudos
avaliou pacientes com hipertensado portal cirrotica. Muitos aspectos da
hipertenséo portal pré-sinusoidal ainda ndo foram plenamente investigados,
de forma que grande parte do conhecimento gerado a partir do estudo das
varizes esofagicas que ocorrem no contexto da cirrose tem sido extrapolado
para a hipertensao pré-sinusoidal.

Mesmo na cirrose, onde os estudos sdo mais numerosos, existem
poucas informagdes sobre o ritmo de surgimento das varizes
esofagogastricas até o momento. A época do diagndstico, esses vasos estéo
presentes em cerca de 60% dos pacientes com doenga hepatica
descompensada e em cerca de 30% dos compensados 2. Em um estudo
conduzido por Calés et al na Franga >, em 19% dos pacientes sem varizes e
em 42% daqueles com varizes de fino calibre as varizes tornaram-se de

grosso calibre ap6s 16 meses de seguimento. Porém, outros investigadores
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encontraram taxas menores de desenvolvimento de varizes de grosso
calibre. Pagliaro et al * demonstraram, na Italia, que somente 4% de 225
pacientes previamente sem varizes e 25% de 118 pacientes com varizes de
fino calibre desenvolveram varizes de grosso calibre apds seis anos de
seguimento, um periodo quase cinco vezes maior.

Diversos fatores podem explicar essas diferengas, a comecar pela
propria definicdo do calibre das varizes. No estudo francés®, as varizes de
grosso calibre poderiam ser perfeitamente classificadas como de médio
calibre, segundo a classificacdo de Paquet®. Igualmente, a etiologia da
doenga hepatica subjacente diferiu substancialmente nos dois estudos (81%
dos casos apresentavam doencga alcodlica no estudo francés, em contraste
com 22% no estudo italiano“). Acrescente-se que 70% dos pacientes
estavam no estadio Child-Pugh A e 7% no estadio Child-Pugh C no trabalho
de Calés, em comparagao com 51% e 36%, respectivamente, dos pacientes
italianos. Em um amplo estudo da histéria natural da cirrose,

aproximadamente 8% dos pacientes desenvolveram varizes a cada ano °.

1.1.1. Risco do primeiro episédio de sangramento - o risco de
sangramento em pacientes que nunca apresentaram hemorragia digestiva
tem sido correlacionado com a presenca de varizes esofagianas, mais
precisamente com o seu diémetro7'8, com os sinais vermelhos observados a
endoscopia®'°, com o grau de comprometimento da fungéo hepatica® e com
a persisténcia do etilismo'". Entretanto, somente um terco dos pacientes que

apresentam sangramento preenchem esses critérios.
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Varizes de grosso calibre apresentam uma incidéncia de sangramento
entre 20 a 30%'? e geralmente estdo associadas a um diametro da veia
porta igual ou acima de 13 mm a ultra-sonografia, sugerindo que esta
medida possa ser utilizada para avaliagdo do risco de sangramento“”. 0]
sangramento varicoso em cirréticos virtualmente ndo acontece se o
gradiente de pressdo venosa hepatica for menor que 12 mm Hg"'*'®. Em
um estudo conduzido na Espanha'’, demonstrou-se que, apds o primeiro
episodio de hemorragia, o risco de ressangramento foi acentuadamente
reduzido pelo tratamento farmacolégico nos casos em que a pressao ocluida
da veia porta foi reduzida em pelo menos 20%. Um aumento circadiano
noturno na pressao e no fluxo portal foi demonstrado em outro estudo, o que
explicaria a tendéncia de pacientes com cirrose e varizes de sangrarem mais
frequentemente a noite'®.

Apesar do gradiente de pressdo venosa hepatica aumentado ser
considerado um fator de risco independente para hemorragia digestiva em
cirréticos'®, vale ressaltar que em muitos pacientes ndo ha uma relagéo clara
entre os dois eventos. A pressdo ocluida da veia porta e a pressao nas
proprias varizes podem ser significantemente diferentes, devido, em grande
parte, a resisténcia exercida pelas colaterais que suprem as varizes. Deste
modo, a medida da pressao das varizes tem sido proposta como alternativa
mais eficaz para discriminar, em estudos transversais, 0os pacientes com

maior risco de sangramento %°.
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1.1.2. Ressangramento e mortalidade apés o primeiro episédio - 0 risco
de ressangramento e, consequentemente, a mortalidade apds o primeiro
episodio de hemorragia digestiva sdo inaceitavelmente elevados. O periodo
mais critico geralmente ocorre nas primeiras seis semanas, diminuindo
gradativamente, de forma que no final de um ano, esse risco & semelhante
ao observado em pacientes que nunca apresentaram hemorragia
digestiva®'. De fato, a incidéncia de ressangramento varia de 44% a 84% e a
mortalidade associada, de 20% a 70%. Esse risco de ressangramento é
maior nos pacientes com a fungdo hepatica mais deteriorada®’. DeDombal et
al.?®, analisando 4.010 casos de hemorragia digestiva alta de diferentes
etiologias, observaram que a incidéncia de ressangramento nos primeiros
dez dias foi muito maior naqueles pacientes que sangraram por ruptura de
varizes quando comparados aqueles cujo sangramento foi provocado por

outras lesodes.

1.1.3. Mortalidade total - em um estudo realizado por Pagliaro et al’, a
mortalidade total no periodo de 6 anos correlacionou-se fortemente com o
estadiamento de Child-Pugh®® (classe A 17%; classe B 61% e classe C
82%). Em contrapartida, a mortalidade ligada ao sangramento correspondeu
a, respectivamente, 14%, 17% e 29% nas trés classes de Child-Pugh. Uma
analise de 28 ensaios randomizados para profilaxia de sangramento por
varizes indicou que, em um periodo de observagdo de mais de 40 anos,
houve uma redug¢ao na mortalidade relacionada ao sangramento no decorrer

dos anos, caindo de cerca de 65% para aproximadamente 40%2°. Outro
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estudo confirmou esses achados e revelou que, nas duas ultimas décadas, a
taxa de mortalidade hospitalar caiu de 42,6% para 14,5%. Nos pacientes da
classe A pela estadiamento de Child-Pugh, a mortalidade caiu de 9% para
0% e nos da classe B caiu de 46% para 0%; houve ainda queda de 70%
para 32% nos individuos da classe C. Essa melhora na sobrevivéncia esteve
associada a diminuicdo do ressangramento de 47% para 13% e das
infecgdes bacterianas de 38% para 14%2°.

Em sintese, nas séries iniciais a mortalidade média para cada
episodio de sangramento por varizes era estimada em cerca de 30 a 50%.
Entretanto, nas ultimas décadas novas modalidades de tratamento
modificaram a histéria natural e melhoraram a evolugado dos pacientes com
sangramento agudo por varizes. Enquanto, na década de 80, o uso do balédo
ainda era o tratamento de primeira linha, hoje, os individuos tratados
recebem drogas vasoativas, tratamento endoscopico e profilaxia antibidtica
como terapéutica inicial. Nos casos refratarios, a colocacdo do shunt porto-
sistémico intra-hepatico por via jugular (TIPS) tem sido empregada.
Finalmente, quando ha hemorragia recorrente, impde-se a indicagdo de

transplante hepatico.

1.1.4. Gastropatia hipertensiva e varizes gastricas como manifestagoes
da hipertensao portal

Gastropatia - a hipertensdo portal esta associada a alteragdes da
mucosa gastrica denominadas gastropatia hipertensiva®’. Essa lesdo pode

representar outra fonte de sangramento digestivo além das varizes, estando
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presente em mais de 50% dos pacientes cirréticos?®*?°. A gravidade da
doenga hepatica subjacente e a realizagdo de esclerose endoscopica das
varizes sdo fatores que influenciam no seu desenvolvimento®®®’. A presenca
de hipertensédo portal € essencial para o desenvolvimento da gastropatia.
Parece que ha alguma correlagédo entre o tamanho das varizes e a gravidade
da gastropatiazg. Do mesmo modo, foi demonstrada uma correlagao
significante entre o gradiente de pressdo venosa hepatica e portal e a
gravidade da gastropatia, porém n&o se conseguiu comprovar®! diferencas
na pressao portal, pressdo nas varizes e fluxo portal entre pacientes com e
sem gastropatia, achados que ainda necessitam confirmagao na literatura. A
etiologia da hipertensédo portal (cirrética ou nao-cirrética) parece influir na
prevaléncia da gastropatia. Segundo Sarin®?, em condi¢gdes como fibrose
portal e obstrucédo extra-hepatica da veia porta praticamente ndo se encontra
gastropatia hipertensiva, exceto se o paciente foi submetido a escleroterapia
endoscopica. Esses achados seriam explicados pela protecéo oferecida pela
funcdo hepatica bem preservada nesses casos. No entanto, estudo realizado
em nosso meio>® em pacientes com hipertenséo portal esquistossomética
demonstrou claramente a presenga de gastropatia hipertensiva, mesmo nos
individuos sem antecedente de escleroterapia das varizes.

As varizes gastricas ocorrem em 10 a 50% dos pacientes com
hipertensdo portal, seja isoladamente ou em combinacdo com as varizes
esofagicas. A incidéncia de sangramento pelas varizes gastricas pode atingir
30%*. Quando comparadas as varizes de esdfago, as varizes gastricas

tendem a sangrar menos freqlientemente, porém, com mais gravidade, com
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sangramentos tipicamente dificeis de controlar, associados a alto risco de
novo sangramento e a elevada mortalidade. Alguns aspectos estdo
associados a alto risco de sangramento, tais como localizagado das varizes
no fundo gastrico, presenga de varizes de grosso calibre (mais de 5 mm),
presenca de sinais vermelhos sobre as varizes e estadiamento Child-Pugh
C. Ao contrario do que ocorre com as varizes de es6fago, um gradiente de
pressdo venosa hepatica maior que 12 mm Hg n&o é necessario para o
sangramento das varizes gastricas, observagao provavelmente relacionada
a alta freqiéncia de shunts gastro-renais espontaneos nesses pacientes®.
Independentemente da sua causa, o desenvolvimento de hipertensao
portal deve-se ao aumento da resisténcia vascular, aumento do fluxo portal,
ou ambos. Contudo, ainda ha controvérsias em relagédo a hipertensao portal
na esquistossomose. Estudos iniciais, utilizando medidas indiretas,
demonstraram que o fluxo portal mantinha-se preservado e que a
combinagdo de achados como esplenomegalia e dilatagdo dos vasos
esplénicos sugeriam a participacdo de um componente importante de
hiperfluxo esplénico®28. Estudo mais recente, também realizado em nosso
meio, demonstrou que a pressao e o fluxo portais estavam aumentados na
hipertensdo portal esquistossomaética e que a desvascularizagdo eséfago-
gastrica com esplenectomia reduz o fluxo e a pressao portais, sugerindo que
o hiperfluxo esplancnico € um importante fator na fisiopatologia da

hipertensao portal na esquistossomose®.
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1.2. Métodos de avaliagao da hipertensao portal

O diagnéstico e a quantificagdo do grau de hipertensdo portal sé&o
fundamentais na pratica clinica pela implicacdo direta na profilaxia e
tratamento das complicagbes ligadas ao desenvolvimento de varizes.
Atualmente esta bem demonstrado que o tratamento farmacologico da
hipertensao portal com drogas betabloqueadoras reduz o risco de o paciente
apresentar o primeiro episédio e episddios subsequentes de sangramento,
sendo rotineiramente recomendado seu uso em esquemas de profilaxia
primaria e secundaria’>. Embora a escleroterapia das varizes ndo deva ser
realizada com a intencdo de profilaxia primaria de sangramento, esse
método é amplamente utilizado para erradicacdo de varizes apds o primeiro
episédio hemorragico®. A ligadura elastica das varizes é um método que
vem sendo utilizado tanto para a profilaxia primaria quanto para a secundaria
da hemorragia varicosa, em particular naqueles pacientes intolerantes ou
com contra-indicagdo ao uso de betabloqueadores*'™. Essas intervencdes
tém modificado a histéria evolutiva da hipertensdo portal de etiologia
cirrética. Na hipertensao portal de causa pré-sinusoidal, ainda ndo existem
recomendagdes bem estabelecidas com bases em estudos controlados
randomizados bem conduzidos até o presente momento. A quantificagdo do
grau de hipertensdo portal € igualmente importante na avaliagédo pré-
operatdria do risco de resseccdes hepaticas em pacientes cirréticos, estando

diretamente relacionada a mortalidade pds-operatéria*.
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Diferentes métodos para diagnostico de hipertensdo portal e para
realizacdo de medidas diretas ou indiretas das pressées e fluxos no sistema
porta tém sido descritos na literatura. Os principais estdo apresentados

resumidamente a seguir.

1.2.1. Endoscopia digestiva alta - auxilia no diagnostico da hipertenséo
portal, demonstrando a presenca das varizes esofagogastricas. Permite
ainda avaliar as caracteristicas dos vasos como didmetro, sinais vermelhos,
forma e cor, informacdes Uteis para definir o risco de ruptura®. As varizes,
uma vez desenvolvidas, tendem a aumentar progressivamente, em
decorréncia do aumento na pressao portal e sendo influenciadas pelo fluxo
dos vasos colaterais do sistema porta®*. A ruptura das varizes é uma
consequéncia do aumento da tensdo na parede devido ao aumento da
pressao hidrostatica no interior do vaso. De acordo com a modificagdo de
Frank da Lei de Laplace®, a tensdo na parede é diretamente proporcional a
pressao no interior do vaso e ao raio da variz e inversamente proporcional a
espessura da parede (apud Polio45). Esse postulado permite uma explicagao
racional do motivo pelo qual varizes com grosso calibre tém um risco
dobrado de sangramento, quando comparadas a varizes de pequeno calibre.
A diminuicdo na espessura da parede varicosa € mais dificil de ser
caracterizada, mas se correlaciona com o didmetro da variz e com os
chamados sinais vermelhos na superficie do vaso, vistos a endoscopia®°.
Apesar de serem facilmente pesquisaveis durante exames

endoscopicos rotineiros e Uuteis para auxiliar no reconhecimento dos
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pacientes com potencial de sangramento, os denominados sinais vermelhos,
presentes na superficie das varizes, sdo de limitado valor preditivo quando
considerados isoladamente. Por esse motivo, o Clube Endoscépico do Norte
da Italia® agrupou trés parametros diferentes em um indice (o estadiamento
de Child-Pugh, o didmetro das varizes e os sinais vermelhos) na tentativa de
melhorar a sensibilidade na identificacdo dos doentes com risco aumentado
de sangramento. Somente 3,4% (11 de 321 casos) foram classificados como
de risco muito alto, o que correspondeu a uma taxa de sangramento de 63%.
Todavia, a baixa prevaléncia desse grupo de pacientes torna o indice italiano
de valor clinico limitado.

Provavelmente, a acuracia da identificacdo de pacientes com alto
risco pode ser melhorada, combinando-se medidas hemodinamicas,
endoscopicas e clinicas. Aplicando-se a lei de Ohm, definida pela equacéao
AP= Q x R, ao estudo da hipertensdo portal, resulta que o gradiente de
pressdo no sistema portal (AP) & determinado pelo produto do fluxo portal
(Q) pela resisténcia vascular (R), que por sua vez representa as resisténcias
em série dos vasos portais e hepaticos e a resisténcia em paralelo das
colaterais*’. Os fatores que influenciam a resisténcia vascular estdo inter-
relacionados pela lei de Poiseuille na equacdo R=8uL/pr*, onde p é o
coeficiente de viscosidade sangliinea, L € o comprimento do vaso, er é o
raio do vaso?’. Portanto, segundo esse modelo matematico, variacdes no
raio do vaso, ainda que pequenas, levam a um aumento importante da
resisténcia vascular e por isso a medida do raio da variz seria um dos

parametros mais importantes para determinar o risco da sua ruptura. De
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fato, estudos in vitro*°, empregando-se varizes artificiais, demonstram que a
ruptura ocorre quando a tensao exercida na parede do vaso excede um
ponto critico. Como essa tensdo é fungédo direta do raio da variz e da
pressdo transmural (pressao dentro do vaso subtraida da pressédo da luz
esofagiana) e é inversamente proporcional a espessura da parede varicosa,
essas variaveis deveriam ser levadas em conta na avaliacido do risco de
ruptura das varizes. Todavia, ainda nao esta incorporada a pratica clinica a
medida do raio da variz para determinagdo do risco de sangramento,
provavelmente pela inexisténcia de estudos prospectivos desenhados para
acompanhamento de pacientes a longo prazo no sentido de demonstrar a

importancia pratica dessa medida.

1.2.2. Medida do gradiente de pressao entre a veia hepatica livre e
ocluida - Os métodos hemodindmicos como a arteriografia seletiva do
tronco celiaco com estudo da fase venosa e a portografia transparieto-
hepatica, com medidas de pressdes, estabelecem o diagndstico de certeza
da hipertensdo portal, porém sao invasivos e de risco para o paciente. A
avaliacao clinica da efetividade do beta-bloqueio geralmente é realizada pelo
grau de reducdo da freqiéncia cardiaca. Todavia, no modelo experimental
em ratos com hipertensao portal, o beta-bloqueio sistémico diferiu do beta-
bloqueio que ocorreu na circulagdo esplancnica, o que sugere que a
diminuicao da freqiéncia cardiaca pode nao refletir diretamente a agao do
1,

propranolo Por esse motivo, tem-se recomendado a utilizagdo do

gradiente venoso hepatico para melhor monitorizacdo da resposta ao
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tratamento farmacolégico. Os estudos farmacoldgicos mais recentes em
pacientes cirréticos ainda n&do conseguiram demonstrar de maneira
inequivoca a redugcdo do gradiente de pressdo venosa hepatica com os
tratamentos farmacoldégicos disponiveis, indicando que ainda ha
necessidade de futuros estudos*. Apesar da desvantagem de ser invasiva,
a medida do gradiente de pressao € ainda um dos métodos mais eficientes
na avaliacdo da hipertensdo portal, porém os estudos que tentaram
relacionar essas medidas com sobrevida ndo apresentaram sucesso®. Em
uma revisdo recente, concluiu-se que, embora segura e relativamente
simples com examinadores experientes, ainda ndo ha ensaios clinicos
suficientemente conclusivos para tornar a medida do gradiente de pressao

venosa rotineira na tomada de decises na pratica médica diaria®".

1.2.3. Fluxo da veia azigos - a medida do fluxo da azigos € feita com a
introdugédo de um cateter, sob controle radioscopico e utilizando-se a técnica
de termodiluigdo. Permite estimar de forma bastante eficiente a circulagao
colateral porto sistémica, sendo utilizada na avaliagdo dos efeitos da
terapéutica farmacologica. Em cirréticos, o fluxo da azigos € maior que o de
individuos normais, depende da gravidade da cirrose e se correlaciona com
o gradiente de pressado venosa hepatica. Nos individuos com cirrose menos
grave, o fluxo é de cerca de 0,48 £ 0,24 litros/minuto e nos mais graves € de
1,06 £ 0,48 litros/minuto. O fluxo da azigos nos pacientes com cirrose e
hipertensdo portal ndo esta relacionado com a presenca de varizes de

esb6fago ou a episddios prévios de sangramento. Trata-se de um indice que
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mede o fluxo através das colaterais e das varizes que drenam para a veia
azigos, poréem, ndo consegue distinguir entre fluxo colateral varicoso ou nédo

varicoso®>>3.

1.2.4. Medida da pressao nas varizes esofagianas- a medida da presséo
nas varizes parece ser o parametro que melhor se correlaciona com o risco
de sangramento. Ha basicamente trés técnicas: a) pungdo do vaso®**°; b)
medida ndo invasiva, utilizando uma capsula revestida por uma membrana
de latex (Varipres)®®**; ¢) medida nao invasiva com baldo transdutor de
pressdo (manometria com bal3o)**°. A medida direta por pungdo é um
procedimento atualmente pouco utilizado pelos riscos que representa, nao
havendo justificativas para realiza-la. A medida com o baldo € um método
pouco utilizado enquanto a medida com o sistema Varipres permanece como

0 Unico método endoscépico plenamente validado?%->+6%6?

. Na figura 1, estéo
representadas as trés técnicas endoscopicas para medida da pressédo nas

varizes.
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—
I
Variz
Capsula
Puncéo Varipres Manometria

Figura 1.  Métodos endoscépicos para medigdo da pressdo de varizes

esofagianas

1.2.5. Fluxo sanguineo hepatico total - pode ser medido diretamente
durante procedimentos cirurgicos ou através de curvas de diluigdo obtidas
na veia hepatica apos injecado de marcadores radioativos ndo metabolizaveis
na veia porta. O fluxo hepatico normal é de 1 a 2 litros/minuto. Na cirrose o
fluxo pode estar aumentado ou diminuido. Ainda n&o se demonstrou
correlagado entre o grau de hipertensao portal e o fluxo hepatico. Essas

medidas interessam mais pelo seu valor em estudos farmacoldgicos®.

1.2.6. Ultra-sonografia com Doppler - o aumento da veia porta € um dos
sinais de hipertensdo portal, mas um didmetro maior que 13 mm ou 15 mm

tem sensibilidade de 40% e 12%, respectivamente®. Esses dados estdo de
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acordo com estudos angiograficos que mostraram n&do haver aumento do
calibre da veia porta & medida que aumenta o gradiente de press&o®®*. A
comparagdo da ultra-sonografia com Doppler com a angiografia em
pacientes com hipertensdo portal revelou que o primeiro método tem boa

acuracia na determinagao da direcao do fluxo portal, com sensibilidade e

especificidade de 83% e 93%, respectivamente®.

1.2.7. Ecoendoscopia (ou ultra-sonografia endoscépica ou
endossonografia) - € um procedimento que vem sendo avaliado no estudo

da hipertensdo portal®®®’.

No esbfago distal, local onde as varizes
apresentam maior potencial de ruptura, ha anatomicamente, quatro plexos
venosos comunicantes, representados pelos canais intra-epiteliais, pelo
plexo venoso superficial, pelas veias intrinsecas profundas da submucosa e
pelas veias adventicias, todos esses dilatados durante o regime de
hipertensdo portal. Os dois ultimos plexos comunicam-se pelas veias
perfurantes, que cruzam a camada muscular prépria do eséfago. Além
desses plexos intramurais, ha dois outros externos, o periesofagiano e o
paraesofagiano%. A endoscopia convencional parece ser superior a
ecoendoscopia no diagnostico das varizes esofagianas, o que se explica
pela compressdo dos vasos pelo baldo do ecoendoscopio, porém essa
limitacdo pode ser contornada pela utilizacdo de miniprobes de
ecoendoscopia®. Porém, para o diagndstico de varizes gastricas, a

ecoendoscopia parece ser superior ao exame convencional, distinguindo

com facilidade pregas gastricas e vasos dilatados e estabelecendo o
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diagnostico de varizes gastricas em 75% dos cirréticos que apresentam
varizes esofagianas, comparados a um indice de detec¢ao de apenas 10%
da endoscopia convencional 7°.

Varizes esofagianas consideradas erradicadas pela esclerose ou pela
ligadura elastica podem-se mostrar pérvias & ecoendoscopia’"’2. A presenca
e o0 tamanho dos plexos venosos extramurais parecem influir no grau de
erradicagao varicosa, na frequéncia da recanalizacdo e na recorréncia
hemorragica. Deve-se, entretanto, salientar que a presengca de veias
periesofagianas e perfurantes é extremamente variavel de um paciente para
outro. Esses vasos podem seguir o es6fago por poucos centimetros ou por
longos trajetos. Essa variabilidade influencia na pressdo das varizes. Em
alguns estudos, a ecoendoscopia tem sido considerada um método eficaz
para avaliar os plexos periesofagianos e as veias perfurantes, permitindo
selecionar os pacientes para um seguimento a intervalos menores’®"%".
Todavia, ainda ndo ha comprovagédo clara da vantagem desse seguimento
ecoendoscopico.

A ecoendoscopia com Doppler € um instrumento promissor para
estudos de fluxo. Em um estudo, o método apresentou uma acuracia de 91%
para o diagndstico de trombose portal e esplénica™. As veias azigos,
esplénica, mesentérica e porta podem ser visibilizadas a ecoendoscopia,
porém a ultra-sonografia convencional € um método mais rapido, com a
vantagem de nao requerer sedacdo do paciente. Quando ha hipertensao
portal, pode-se identificar a dilatagcdo da veia azigos a ecoendoscopia,

medida que se correlaciona com o calibre das varizes esofagianas, podendo
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ser uma informacgéo util em estudos sobre acdo de drogas e para avaliar a
gravidade da hipertenséo portal.

Embora a endoscopia digestiva seja o método de eleigdo para o
diagndstico da gastropatia hipertensiva, permitindo identificar as alteragdes
tipicas, isto €, a presenca do padrao em mosaico e os sinais vermelhos da
mucosa (manchas vermelho-cereja e enantema difuso)®’, diversas
condigdes, como infeccdo pelo Helicobacter pylori, gastrite alcodlica, gastrite
induzida por drogas e alteragdes da mucosa apos esclerose das varizes e
apo6s sangramento digestivo, podem ser confundidas com gastropatia
hipertensiva’®. Nesse sentido, a ecoendoscopia tem se mostrado um método
auxiliar util para o diagnostico diferencial com a gastrite e outras alteragdes
inflamatdrias da mucosa. Pequenos e multiplos vasos dilatados, de 2 a 3 mm
de diametro, s&do vistos na submucosa do estbmago em virtualmente todos
os pacientes com achados endoscépicos de gastropatia%. Vasos dilatados
adjacentes a parede do estdbmago podem ser demonstrados em cerca de
metade dos casos de hipertens&o portal. Estudo mais recente®’, todavia,
demonstrou a presenga de vasos dilatados na submucosa gastrica em
apenas 30% dos pacientes, valores muito menores que os relatados
previamente. Porém, nao esta claro se essas diferengas devem-se a fatores
como etiologia da hipertensao portal (cirrética ou ndo-cirrética) ou ao grau de
comprometimento da fungcdo hepatica ou ao grau de gravidade da

gastropatia, avaliada endoscopicamente.
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1.2.8. Angiografia por ressondncia magnética - esse método permite a
documentagédo do diametro e fluxos dos vasos portais, de modo analogo a
ultra-sonografia, inclusive com grande variabilidade entre os pacientes, de
modo que ndo é utilizada rotineiramente com essa finalidade’”. A grande
vantagem é a possibilidade de avaliar de forma nédo invasiva os fluxos das
veias porta e azigos e de colaterais porto-sistémicas, o que podera ser util
em estudos de monitorizagdo da terapia farmacoldgica. Os fluxos da porta e
da azigos em individuos normais foram de 960 a 1.600 ml/min e 54 a 128
ml/ml, respectivamente, em contraste com os valores de 389 a 2.023 ml/min

e 151 a 869 ml/min em pacientes com cirrose’""®.

1.3. Relagao entre hemodinamica portal, pressées nas varizes e risco

de sangramento na hipertensao portal sinusoidal e pré-sinusoidal

Diversos estudos concluiram que na hipertensao portal de etiologia
cirrotica, o risco de sangramento correlaciona-se com o valor do gradiente
venoso hepatico e com a pressdo nas varizes de esdfago. Desse modo,
demonstrou-se que a hemorragia varicosa raramente ocorre com um
gradiente inferior a 12 mm Hg "' '®. A pressdo nas varizes também é um
parametro que discrimina pacientes com risco de sangramento. Desse
modo, valores acima de 15 mm Hg sao encontrados em individuos que ja
apresentaram hemorragia em contraste aos valores menores que 12 mm Hg

naqueles que nunca sangraram?°.
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Entretanto, a medida do gradiente apresenta importancia limitada na
hipertensdo pré-sinusoidal, circunstancia em que os valores obtidos s&o
caracteristicamente normais’®. Por outro lado, ndo se conhece até o
presente momento qual a pressdo nas varizes e qual a tensdo de parede
critica para o risco de sangramento em paciente com hipertensao pré-
sinusoidal, cuja etiologia mais importante em nosso meio é a
esquistossomose mansoOnica hepato-esplénica. Essas consideragdes

justificam a realizagdo do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

Principal:

2.1. Determinar os valores da presséao e tensao da parede das varizes
esofagianas de pacientes com esquistossomose mansénica com e sem

antecedente de hemorragia digestiva varicosa.

Secundarios:

2.2. Avaliar se outros parametros endoscopicos (sinais vermelhos,
tortuosidade das varizes e gastropatia hipertensiva), ultra-sonograficos e
hemodinamicos diferem entre pacientes esquistossomoéticos com e sem

antecedente de hemorragia varicosa.

2.3. Correlacionar as medidas endoscopicas da pressao das varizes com as

medidas hemodinamicas por ultra-sonografia com Doppler.

2. OBJETIVOS
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.Casuistica

No periodo de 2002 a 2004 foram avaliados 52 pacientes com

esquistossomose mansénica hepato-esplénica, matriculados no Servico de

Gastroenterologia Clinica, Divisdo de Clinica Médica Il, do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Os critérios de inclus&o para a avaliagdo inicial foram:

a)

diagndstico confirmado por exame parasitolégico de fezes ou bidpsia
retal e/ou positividade do teste intradérmico da esquistossomina,
associados a ultra-sonografia hepatica demonstrando o padrao
caracteristico da infecgao;

ter sido submetido a, no maximo, trés sessdes de esclerose ou
ligadura de varizes esofagianas e n&o estar em programa de
tratamento endoscépico das varizes;

nao ter sido submetido a cirurgia de hipertensao portal, em particular
a desconexao azigos-portal ou esplenectomia;

nao estar em uso de betabloqueadores ou de outras medicag¢des que
interferem na hemodinamica portal;

nao apresentar doenga hepatica de outra etiologia;

concordancia em participar do estudo.

A confirmacao do diagndstico de esquistossomose hepato-esplénica por

ultra-sonografia foi estabelecida de acordo com os critérios de consenso da

Organizagdo Mundial de Saude®*®'. Segundo esses critérios, o padrao tipico
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da fibrose de Symmers € caracterizado ultra-sonograficamente por
espessamento periportal até ramos de terceira ordem, espessamento da
parede vesicular, associado a esplenomegalia e circulagéo colateral.

N&o incluimos pacientes que estavam em programa de esclerose de
varizes porque a injegdo do agente esclerosante determina fibrose da
parede do vaso e até do proprio esbdfago, dificultando ou tornando pouco
confiavel a medida endoscopica da pressao da variz. Todavia, o numero de
sessdes para a erradicacido das varizes € muito variavel em fungao do
esquema utilizado e da escolha do agente esclerosante. Consideramos que
a realizacdo de até trés sessdes de escleroterapia para hemostasia nos
pacientes com antecedente de sangramento ndo seria suficiente para
interferir na medida da pressao nas varizes e por esse motivo, utilizamos
esse critério para selecdo dos pacientes do presente estudo. Além disso,
momento da endoscopia, procedeu-se a inspecao das varizes no sentido de
identificar sinais de fibrose da parede decorrentes de escleroterapia prévia.
Quando presentes, optamos por nao realizar as medidas nesse cordao
varicoso.

A avaliagao inicial consistiu na realizagdo da ultra-sonografia abdominal e
endoscopia digestiva com a finalidade de confirmar o diagnéstico de
esquistossomose hepato-esplénica e de verificar a presenca de varizes de
esb6fago. Trinta e trés pacientes ndo apresentavam varizes de eséfago,
apresentavam varizes de fino calibre ou, apesar de terem sido submetidos a

apenas trés sessoes de esclerose ja ndo apresentavam mais varizes. Esses
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pacientes foram excluidos pela impossibilidade de avaliacdo adequada da
pressao nas varizes.

Dezenove pacientes, que apresentavam varizes esofagianas,
concordaram em participar e foram incluidos no estudo. Todos eram
provenientes de zona endémica de esquistossomose e ja haviam sido
submetidos a tratamento com oxamniquine. Os pacientes incluidos foram
divididos em dois grupos:

a) grupo |, com antecedente de hemorragia digestiva alta varicosa (n=7)

b) grupo Il, sem antecedente de hemorragia digestiva alta (n=12)

Os pacientes do grupo | apresentaram episodio de sangramento 7,7 + 6,8
meses (variagdo 2,0 - 21,0, mediana 6,0 meses) antes da inclusdo no
presente estudo. Na tabela 1, estdo apresentadas as caracteristicas dos
pacientes dos grupos | e Il, cujas variaveis género, idade, hematécrito e
pressao arterial média nao diferiram significantemente entre os dois grupos.

Tabela 1.Caracteristicas dos pacientes dos grupos | e Il

Parametro Grupo | Grupo |l p
(HDA prévia) (sem HDA prévia)

n=7 n=12

Sexo masculino 2 (29%) 2 (17%)
0,6027

Sexo feminino 5 (71%) 10 (83%)
Idade em anos 58,1+11,1 51,0+9,0 0,1482
mediana (63,0) (50,5)
Hematdcrito em % 37,5+4,2 37,0+1,6 0,7040
mediana (38,0) (37,0)
PAM em mm Hg 8,8+0,7 9,4+2,2 0,7385
Mediana (8,8) (8,7)

PAM= presséao arterial média
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3.2. Métodos

3.2.1. Equipamentos — Para realizacdo dos procedimentos endoscopicos,
foram utilizados os endoscopios GIF-V (canal de 2,8 mm), endoscépio de
duplo canal 2T100 (canal 3,2 mm), conectados a processadora CV-140 e a
fonte CLV-E, todos fabricados pela companhia Olympus Medical, Jap&o. A
ultra-sonografia endoscoépica das varizes foi realizada com o equipamento
Olympus EU-M30, acoplado a minisonda UM3R (miniprobe), de 20 MHz
(Olympus Medical, Japdo). A medida da pressao nas varizes foi realizada
com o sistema de medida nao invasiva Varipres, fabricado pela companhia
Labotron, Barcelona. A ultra-sonografia do figado e a avaliagdo da
hemodinadmica portal foi realizada com o console T250, com Doppler

espectral, fabricado pela companhia Toshiba, Jap&o.

3.2.2. Exames e avaliagoes
Endoscopia digestiva alta

Todos os procedimentos endoscoépicos foram realizados apos jejum
de aproximadamente oito horas, sob sedacdo com meperidina e midazolam,
nas doses habituais, utilizando a técnica padrao de endoscopia. A
endoscopia diagndstica, a medida da pressdo das varizes e a

ecoendoscopia foram realizadas na mesma sesséo.
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Avaliacao das varizes esofago-gastricas -. O calibre, cor, forma, trajeto e
sinais vermelhos das varizes foram classificados de acordo com as normas
da Sociedade Japonesa de Pesquisa da Hipertensdo Portal®’. No presente
estudo, o didmetro das varizes foi classificado em fino calibre e grosso

7683 sobre

calibre, de acordo com o estabelecido pelo Consenso de Baveno
hipertensédo portal, evitando, deste modo, utilizar a expressao “varizes de
médio calibre”.

Avaliacao da gastropatia hipertensiva - O diagnostico de gastropatia foi
estabelecido com base nos achados endoscépicos classicos de padrao em
mosaico e sinais vermelhos sobre a mucosa. A gravidade foi avaliada de

acordo com o escore proposto pelo Consenso de Baveno’®® (Tabela 2)

Tabela 2. Escore de gravidade da gastropatia hipertensiva
LESAO Escore

Padrdao em mosaico

Leve 1

Intenso 2
Sinais vermelhos

Isolados 1

Confluentes 2

Ectasia vascular do antro gastrico

Ausente 0

Presente 2
Gastropatia leve Até 3 pontos
Gastropatia intensa Mais de 4 pontos

Medida da pressao das varizes - A medida da pressdo nas varizes
esofagianas com o equipamento Varipres foi realizada de acordo com a

técnica descrita pelo grupo de Barcelona.?***%%¢" Este método nao invasivo
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utiliza um dispositivo acoplado a extremidade de um endoscopio
convencional para medir a pressao na superficie da variz. Consiste em uma
capsula metalica de seis milimetros de diametro, recoberta por uma
membrana de latex, que é perfundida por um fluxo constante de nitrogénio,
de 2 bar (30psi). Quando aplicada sobre a variz a pressdo necessaria para
perfundi-la € igual a pressao no interior da variz, gerando uma medida que é
registrada em um poligrafo multicanal (Hewlett-Packard). O aparelho é
previamente calibrado usando-se o sistema de variz artificial °°, que consiste
em uma coluna de agua de altura variavel, com uma abertura em sua
extremidade inferior recoberta por uma membrana de latex. Aplicando-se o
Varipres a esse sistema, € possivel comparar as pressdes medidas pelo
equipamento com as pressdes observadas na coluna do sistema.

A medida da pressao das varizes foi realizada com o paciente em
decubito lateral esquerdo, préximo a cardia, no ponto de maior diametro da
variz, determinado previamente por ecoendoscopia. A pressao da variz foi
expressa como a diferenca da medida entre a presséo livre na luz do
esb6fago e a pressédo registrada com a capsula aplicada contra a variz. Os
resultados registrados foram a média de trés medidas consideradas
satisfatorias, isto €, sem artefatos decorrentes do posicionamento
inadequado da capsula, o que corresponde a um tragcado com finas
flutuacdes de pressao. As medidas obtidas tiveram uma variagdo de £1 mm
Hg em relagcdo a média calculada. Nas figuras 2 a 8 estdo apresentados os

principais aspectos do funcionamento do equipamento Varipres.
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Ecoendoscopia — a medida do didametro foi efetuada na variz mais

calibrosa (figuras 9 a 11).

Calculo da tensao da parede da variz esofagiana — de acordo com a lei

de Laplace, a tens3o na parede do vaso é expressa pela férmula“®:

Onde, T € a tensao, P € a pressao, r € o raio, enquanto E representa a
espessura da parede. Todavia, a parede das varizes esofagianas é
extremamente delgada, ndo sendo possivel medi-la in vivo, com acuracia,
empregando os equipamentos atualmente disponiveis. Por esse motivo,

utilizamos a seguinte férmula para o calculo da tensdo da parede.

T=Pxrxf

Onde, T é a tensao da parede, P é a pressao varicosa, expressa em mm Hg.
mm 2, r é o raio da variz em milimetros e f é o fator de conversio para

medida de pressdo em que 1 mmHg corresponde a 13,59 mm Hg. mm™2.%'

Ultra-sonografia do sistema portal — o exame foi realizado apds jejum de
pelo menos oito horas, em decubito dorsal, por um Unico operador, para

caracterizacdo do padrao tipico da esquistossomose e para medida do
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diametro, velocidade e fluxo das veias porta e esplénica e para a
identificacdo de shunts espontaneos. Foi observado o limite maximo de 60
graus do angulo entre o vaso e o feixe Doppler, de modo a obter medidas
fidedignas de fluxo.

As medidas de fluxo foram obtidas posicionando-se o cursor no centro
do lumen dos vasos (técnica de obtengdo de amostra de volume central), ao
nivel do tronco portal antes da sua bifurcagdo (corresponde geralmente ao
cruzamento da artéria hepatica com a veia porta) e ao nivel da cabega do
pancreas. Foi possivel medir o fluxo portal em 18 pacientes (um caso de
trombose portal) e o esplénico em 17 pacientes (um caso de trombose do
sistema portal e outro sem angulo adequado para a medida). A velocidade
média do fluxo portal foi derivada da velocidade maxima, de acordo com
Moriyasu et al’*. O indice de congestdo da veia porta foi calculado como
descrito na literatura®®. Esse parametro foi utilizado no presente estudo
porque correlaciona-se com o gradiente venoso hepatico obtido por medidas
hemodindmicas invasivas, sendo um indice sensivel para deteccao de
hipertensao portal. A reprodutibilidade do método foi verificada repetindo-se
0s exames em dois dias diferentes.

Vinte voluntarios adultos foram examinados a fim de obtermos os
valores normais dos diversos parametros ultra-sonograficos e de Doppler
sob as mesmas condicbes, com o0 mesmo equipamento e pelo mesmo

examinador.
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3.3. Aspectos Eticos

O presente estudo foi realizado de acordo com os principios éticos
estabelecidos pela Declaracado de Helsinki para pesquisa em seres humanos
e apos a aprovacdo do protocolo pela Comissdo Etico-Cientifica do
Departamento de Gastroenterologia e pela CapPesq (processo numero
676/03). Aos pacientes convidados a participar, foram fornecidas amplas
informagdes em linguagem clara e acessivel e solicitado o consentimento

pos-informado por escrito.

3.4. Analise estatistica

Para calculo das médias, foi utilizado o test t de Student. A analise
das variaveis categoricas foi realizada com os test de chi-quadrado ou exato
de Fisher, quando apropriados. Os resultados foram apresentados como
média + desvio padrdo e mediana. A correlacdo entre as variaveis
paramétricas pressao das varizes, tensdo na parede varicosa, fluxo portal,
fluxo esplénico e indice de congestdo da veia porta foi realizada utilizando o
teste de Pearson. O nivel de p < 0,05 foi considerado estatisticamente

significante.
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Figura 2.Capsula acoplada a extremidade de um endoscépio convencional

Figura 3. Mandmetro do sistema varipres

Figuras
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Figura 4. Sistema de medida completo, com fonte de nitrogénio,
mandmetro, transdutor de pressao, monitor e
videoendoscoépio

Figura 5. Calibragdo com o sistema de variz artificial

Figuras
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Figura 6. Detalhe da calibragao da capsula

Figura 7. Variz de grosso calibre com sinais vermelhos

Figuras
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Figura 8. Capsula em contato com a variz

Figura 9. Miniprobe de ultra-sonografia endoscopica

Figuras
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Figura 10. Miniprobe em contato com o cord&o varicoso

HC-FMJSP DISCIFLINA DE GASTRCENTEROLOGIA O

Figura 11. Aspecto ecoendoscopico da variz

Figuras
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4. RESULTADOS

Na tabela 3 estdo apresentados os valores da média e mediana da
pressao, do didmetro e da tensao da parede das varizes dos pacientes dos
grupos | e Il. A presséo e a tensdo das varizes foram significantemente mais
elevadas nos pacientes com antecedente de hemorragia digestiva alta.
Entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente significante em relagéo ao

didmetro das mesmas.

Tabela 3. Valores da pressao, do diametro da variz mais calibrosa e da
tensdo da parede das varizes dos pacientes dos grupos | e |l

Parametro Grupo | Grupo Il p
(HDA prévia) (sem HDA prévia)
n=7 n=12
Pressao nas 14,7+3,0 11,0£2,0 0,0053
varizes em mm Hg (14,0) (11,0)
(mediana)
Diadmetro das 5,1+1,6 4,3+1,0 0,2248
varizes em (5,0) (4,1)
milimetros
(mediana)
Tens&o da parede  526,1+234,4 340,8+103,8 0,0282
em mm Hg/ mm? (475,7) (332,6)
(mediana)

Na tabela 4, estdo apresentadas as frequéncias dos valores de corte
da pressao e da tensdo na parede das varizes nos grupos | e Il. Setenta e

um por cento dos pacientes do grupo | e somente 8% dos pacientes do
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grupo Il apresentaram valores de pressao acima do valor de corte de 12 mm
Hg, diferengca que foi estatisticamente significante. Por outro lado, n&o foi
possivel estabelecer um valor de corte discriminante entre os grupos em

relagao a tensio da parede.

Tabela 4. Frequéncia dos valores de corte da pressao nas varizes e tensao
da parede nos grupos | e Il

Parametro Grupo | Grupo I p
(HDA prévia) (sem HDA previa)
n=7 n=12
Press&o nas 5(71%) 1 (8%) 0,0095

varizes >12 mm Hg

Tensao da parede
em mm Hg/ mm?

>250 6 (86%) 10 (83%) 1,0
>350 5 (71%) 5 (41%) 0,3498
>500 2 (29%) 2 (17%) 0,6027

Na tabela 5, estdo apresentados os resultados da comparagdo dos
parametros endoscoépicos entre ambos os grupos. Ndo foram observadas
diferencas significantes em relagdo aos parametros numero de varizes de
grosso calibre, tortuosidade das varizes, localizagdo subcardica e de fundo

gastrico e, presenca e gravidade da gastropatia hipertensiva.
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Tabela 5. Parametros endoscépicos dos grupos | e |l

Parametro Grupo | Grupo |l p
(HDA prévia) (sem HDA prévia)
n=7 n=12
Varizes 7 (100%) 11 (92%) 1,0

esofagianas de
grosso calibre

Varizes 2 (29%) 4 (33%) 1,0
esofagianas

tortuosas

Varizes 1 (14%) 2 (17%) 1,0
subcardicas

Varizes de fundo 1 (14%) 0 0,3684
gastrico

Gastropatia 1(14%) 2 (17%) 1,0
hipertensiva

Escore de Baveno 3 (43%) 3 (25%) 0,6169

da gastropatia

Na tabela 6, estdo apresentados os resultados da comparacédo da
presenca de sinais vermelhos na superficie das varizes dos pacientes de
ambos os grupos. Nao foram observadas diferengas significantes em relagao
ao total dos casos que apresentavam sinais vermelhos, assim como em
relagdo ao numero e tipo de sinais vermelhos quando analisados

isoladamente.
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Tabela 6. Sinais vermelhos na superficie das varizes nos grupos | e Il

Sinais vermelhos Grupo | Grupo I p
(HDA prévia) (sem HDA prévia)
n=7 n=12
Total de casos com 4 (57%) 3 (25%) 0,6499

sinais vermelhos

Somente 1 sinal 0 4 (33%)
0,0762
>2 sinais 4 (57%) 2 (17%)
Tipo de sinal:
Hematocisto 4 (57%) 2 (17%) 0,1287
Vaso sobre vaso 4 (57%) 4 (33%) 0,3765
Manchas 4 (57%) 3 (25%) 0,3261

vermelho-cereja

Na tabela 7, estdo apresentados os resultados da comparagédo dos
parametros ultra-sonograficos de ambos os grupos. Nao houve diferenca
significante em relacdo a nenhum dos parametros analisados, exceto aos
valores da area da veia esplénica.

Os valores obtidos em 20 voluntarios normais foram: 84+20 mm para
o lobo esquerdo do figado, 137+13 mm para o lobo direito, 9,6+1,3 mm para
o didmetro da veia porta, 70+20 para a area da veia porta, 7,1+1,5 para o
diametro da veia esplénica, 40+10 para a area de seccéo da veia esplénica

e 87+19 para a area do baco.
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Tabela 7. Parametros ultra-sonograficos dos grupos | e Il

Parametro Grupo | Grupo I p
(HDA prévia)  (sem HDA prévia)
n=7 n=12

Lobo esquerdo do 97,7+30,8 87,6+25,7 0,4514
figado em mm (102,0) (79,5)
Lobo direito do figado 93,3+27,1 109,2+14 1 0,1086
em mm (88,0) (106,5)
Diametro da veia porta 13,0+0,9 15,0+£3,5 0,1890
em mm (13,0) (14,0)
Area da veia porta em 148,0+35,0 173,1457,9 0,3473
mm? (139,5) (157,5)
Diametro da veia 9,242,0 11,943,3 0,0792
esplénica em mm (9,5) (11,0)
Area da veia esplénica 68,8+24,9 116,9+36,5 0,0107
em mm? (79,5) (123,0)
Area do bago em cm? 53,9+26,3 58,3+33,7 0,7674

(45,0) (47,0)
Shunts espontaneos 2 2 0,6027

29% 17%
Veia mesentérica 9,2+0,9 9,0£2,3 0,8705
superior em mm (9,0) (10,0)

Mediana em parénteses

Na tabela 8, estdo apresentados os

resultados das medidas

hemodindmicas de ambos os grupos, obtidas pelo sistema Doppler. Nao
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foram observadas diferengas significantes entre os grupos em relagéo as

variaveis velocidade de fluxo portal, fluxo portal, fluxo portal corrigido para a

superficie corporal, indice de congestdo da veia porta, velocidade do fluxo

da veia esplénica, fluxo da veia esplénica, assim como em relacdo ao fluxo

da veia esplénica corrigido para a superficie corporal.

Tabela 8. Medidas hemodinamicas (ultra-sonografia com Doppler) dos

grupos |l e ll
Parametro Grupo | Grupo |l p
(HDA prévia) (sem HDA prévia)
n=7 n=12

Velocidade de fluxo 13,3%1,9 15,9+3,4 0,3519
portal em cm/s (12,0) (14,0)
Fluxo portal em ml/min 1178,0+281,5 1593,0+693,8  0,1831

(1295,0) (1410,0)
Fluxo portal/superficie 756,0+204,0 943,0+377,0 0,2816
corporal em ml/min/m? (831,0) (901,0)
indice de congest&o da 0,11+0,03 0,12+0,05 0,6691
veia porta (0,10) (0,12)
Velocidade do fluxo da 17,348,3 15,8+3,6 0,5941
veia esplénica em cm/s (13,0) (15,5)
Fluxo da veia esplénica 748,3+490,8 1091,0+£376,9  0,1190
em ml/min (620,0) (1055,0)
Fluxo da veia 543,0+314,0 651,0+212,0 0,4166
esplénica/superficie (398,0) (641,0)

corporal em ml/min/m?

Mediana em parénteses
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Os valores obtidos em 20 individuos normais foram: 19+6 cm/s para a
velocidade média da veia porta, 842+322 ml/min para o fluxo portal, 491+198
para o fluxo portal corrigido pela superficie corporal, 0,04+0,02 para o indice
de congestao da veia porta, 10,3+3,0 para a velocidade média do fluxo da
veia esplénica, 243194 para o fluxo esplénico e 137+53 para o fluxo

esplénico corrigido pela superficie corporal.

Na figura 12, esta apresentada a correlagdo entre a pressao e a
tensdo da parede das varizes. Observou-se uma correlacdo direta e
estatisticamente significante entre o aumento da pressdo nas varizes e o

aumento da tensdo em suas paredes.

Figura 12. Correlagao entre a pressao e a tensado da parede das varizes
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Coeficiente de Pearson 0,6588, 1.C.95% [0,2785-0,8605], p=0,0022
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Nas figuras 13, 14 e 15 estdo apresentados os resultados das correlagdes
entre a pressao nas varizes e os fluxos venosos portal e esplénico e o indice
de congestdo da veia porta. Nao foram observadas correlagcoes
estatisticamente significantes entre a press&o nas varizes e nenhum desses

trés parametros.

Figura 13. Correlagao entre a pressao nas varizes e o fluxo portal
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Figura 14. Correlagao entre a pressao nas varizes e o fluxo esplénico
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Figura 15. Correlagao entre a pressao nas varizes e o indice de congestao

da veia porta
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5. DISCUSSAO

Atualmente, a hipétese mais aceita € que a ruptura de varizes
esofagiana ocorre em consequéncia do aumento da tensdo da parede
devido ao aumento da pressao hidrostatica dentro da variz, em relagéo
direta com a pressao portal elevada'*°. De acordo com a modificagdo de
Frank da lei de Laplace®®, a tensdo da parede esta diretamente relacionada
a pressao hidrostatica e ao raio da variz e inversamente relacionada a
espessura da parede. O aumento da presséo leva ao aumento progressivo
do didmetro e a diminuicdo da espessura da parede até o ponto critico em
que ocorre a explosao da variz. Essa equagdo ajuda a entender o motivo
pelo qual o sangramento varicoso € mais frequente em varizes de grosso
calibre que em varizes de fino calibre, estabelecendo um parametro
importante a ser levado em consideragdo na indicacdo de profilaxia
farmacoldgica ou endoscopica de sangramento varicoso®®. Diversos estudos
apdiam a hipotese da associagao entre aumento da pressao portal e risco de
sangramento varicoso.'>**®" De fato, o risco de ruptura é praticamente nulo
em pacientes com varizes de fino calibre e com gradiente de presséo da veia
hepatica menor que 12 mm Hg.">**. Esses conceitos foram demonstrados e
validados somente em pacientes com hipertensao portal de etiologia
cirrética, nao se sabendo se o mesmo é valido para pacientes com
esquistossomose mansoénica.

A esquistossomose mansoénica € a principal causa de hipertensao
portal pré-sinusoidal, acometendo mais de 200 milhées de pessoas em todo

o mundo, principalmente em paises equatoriais e sub-equatoriais®®. Embora
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somente uma pequena parcela, de cerca de 10% a 15% dos infectados nas
zonas endémicas®, desenvolva a forma hepato-esplénica, essa forma esta
associada a sindrome de hipertensao portal e a sangramento varicoso, ainda
hoje a principal causa de morbi-mortalidade nesses pacientes.

Na esquistossomose mansodnica, vermes adultos habitam o sistema
portal e, durante as fases de oviposi¢cao, a impactagao de ovos nos ramos
venosos portais determina extensa fibrose intra e extra-hepatica (fibrose
periportal de Symmers), aumento da resisténcia ao fluxo portal e surgimento
de esplenomegalia e hiperfluxo esplénico®. Diferente do que ocorre na
cirrose, a fungdo hepatica geralmente mantem-se bem preservada até as
fases finais da doenga, o que explica o melhor progndstico, em particular a
menor mortalidade apo6s ter havido sangramento varicoso (4% versus
50%)91. Todavia, casos de disfungdo hepatica precoce, com surgimento de
ascite, tém sido descritos® e, nesse sentido, vale ressaltar que a maior parte
das informagdes disponiveis sobre a histéria natural da esquistossomose
provém de estudos realizados décadas atras, em uma época em que O
espectro das hepatites crénicas virais ainda nao estava tdo bem

9394 E provavel que séries iniciais, publicadas antes da

caracterizado
descoberta do virus da hepatite C, muitos pacientes apresentassem co-
infeccao viral. Ainda hoje, associagao entre esquistossomose e infecgao por
virus hepatotropicos permanece controversa na literatura, porém fornece

subsidios para explicar os casos de declinio precoce da fungcdo hepatica.

Estudos de prevaléncia hospitalar demonstraram associagao (provavelmente
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ligada as politransfusbes), a qual ndo foi confirmada em estudos de
campo®>%.

A incidéncia anual de sangramento varicoso em pacientes com
esquistossomose varia de 10 a 56% nas diferentes localidades geograficas
do mundo®*°. Entretanto, os fatores preditivos ou de risco de sangramento
na esquistossomose ainda ndo estdo bem caracterizados, havendo ainda
poucos estudos bem conduzidos, envolvendo numero expressivo de
pacientes. Grande parte do conhecimento gerado a partir do estudo da
hipertensdo portal cirrética tem sido aplicado a esquistossomose. Porém,
diferente do que ocorre na cirrose hepatica, instrumentos importantes para
avaliagdo da hipertensdo portal tém um valor limitado ou nenhum se
aplicados ao estudo da hipertensao portal pré-sinusoidal. Nesse sentido, o
uso do gradiente de pressao venosa hepatica, considerado o padrao-ouro
para definicdo de hipertensdo portal clinicamente significativa, apresenta
valores normais na esquistossomose, ndo se prestando para uso clinico’ .
Por esse motivo, em grande parte dos estudos hemodinédmicos realizados
em pacientes com esquistossomose utilizou-se a medida do fluxo da veia
azigos, em que pese o grande inconveniente representado pela falta de
discriminagdo entre o fluxo das varizes e o das colaterais com esse
método.? 1°91%" Essas dificuldades técnicas certamente contribuem para a
escassez de estudos acerca de fatores preditivos do risco de ruptura
varicosa em pacientes com esquistossomose.

Na cirrose hepatica, foi demonstrado que a pressdao das varizes

representa um bom indicador do risco de sangramento e de resposta a
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terapia farmacoldgica, sendo superior a medida do gradiente venoso

hepatico?® ©'

. Tradicionalmente, essa avaliagao da pressido das varizes tem
sido realizada diretamente pela pungcdo do vaso, porém atualmente ndo ha
justificativas para utiliza-la, exceto no contexto de um programa de
escleroterapia endoscépica. A introdugcdo de novas técnicas endoscopicas,
menos invasivas, para medida da pressao modificou esse cenario. Dentre as
técnicas existentes, a melhor caracterizada e validade é a aplicacdo de uma
capsula de latex perfundida por fluxo de nitrogénio e acoplada a extremidade
de um endoscépio convencional’’**%*¢' Esse sistema, comercializado com o
nome de Varipres, foi empregado em estudos clinicos de cirréticos com
hipertensdo portal, demonstrando-se que pacientes com antecedente de
sangramento varicoso apresentavam pressdes mais elevadas que aqueles
sem historia de sangramento prévio. Considerando as desvantagens da
medida do gradiente venoso e do fluxo da veia azigos em pacientes com
hipertensdo portal pré-sinusoidal e considerando os bons resultados
descritos com o sistema Varipres, desenhamos o presente estudo para
avaliar a aplicabilidade do método em pacientes com esquistossomose, em
especial, para verificar a existéncia de provaveis diferencas na pressao
varicosa entre pacientes com e sem episodios prévios de sangramento
varicoso.

Observamos que a medida endoscopica da pressao das varizes pode
ser utilizada para o estudo da hipertensao pré-sinusoidal. Os valores obtidos
foram significantemente mais elevados em pacientes com sangramento

prévio quando comparados aos pacientes que nunca apresentaram
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sangramento, sem, no entanto, haver correlagdo com as medidas
hemodinédmicas do sistema porta obtidas pelo Doppler. Em um estudo
realizado em nosso meio, em zona endémica de esquistossomose (estado
de Pernambuco), a pressao das varizes de eséfago foi medida pelo método
do baldo pneumatico em 20 pacientes com antecedente de hemorragia. A
pressdo nas varizes variou de 20 a 28,7 mmHg (média 24,3 + 2,3), valores
mais elevados que os observados no presente estudo. As razbes para essa
discordancia ndo estio claras, porém podem estar relacionadas ao fato das
medidas terem sido realizadas em momentos diferentes apds o episodio de
hemorragia digestiva'®.

Foi realizado o exame ultra-sonografico do cordao varicoso de maior
calibre para determinag¢ao do didametro do vaso. Com isso, pudemos aplicar
as medidas da pressao e do raio a equagao de Laplace e calcular a tensao
da parede do vaso. Observamos, assim, que a tensédo da parede também foi
significantemente mais elevada em pacientes com sangramento prévio.

Os grupos estudados foram homogéneos quanto aos parametros
calibre das varizes, presencga de varizes tortuosas, subcardicas e de fundo e
de gastropatia hipertensiva. Diferiram somente em relacdo ao antecedente
de sangramento. Essas variaveis nao foram capazes de distinguir os grupos
de pacientes. Embora os sinais vermelhos na superficie das varizes sejam
considerados preditivos do risco de sangramento, correlacionando-se com a
pressdo nas varizes, essas observagdes nao puderam ser confirmadas no
presente estudo. Entretanto, vale ressaltar que 57% dos pacientes com

antecedente de hemorragia e 17% sem antecedente apresentavam pelo
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menos dois sinais vermelhos na superficie das varizes, embora essa
diferenca ndo tenha sido estatisticamente significante.

Apesar da falta de critérios homogéneos e da possibilidade de grande
variabilidade inter-observadores, a ultra-sonografia com Doppler tem sido
utilizada como um método rotineiro para avaliacédo da hipertens&o portal®*®°.
No caso especifico da esquistossomose, Consensos da Organizagéo
Mundial de Saude®®' estabeleceram que o método pode servir para o
diagnostico de esquistossomose. Essas observagdes apdiam a utilizagao
dos diversos parametros obtidos pelo exame ultra-sonografico na
investigacdo de fatores preditivos de sangramento varicoso em pacientes
com esquistossomose.

Diferentes estudos'?1%4

confirmaram que a ultra-sonografia € um método
utii para o diagndstico da esquistossomose mansoénica, porém né&o
conseguimos demonstrar, no presente estudo, correlagcdo entre os
parametros ultra-sonograficos e antecedente de sangramento varicoso.
Nenhum paréametro ultra-sonografico foi capaz de discriminar, de modo
consistente, pacientes que haviam apresentado sangramento prévio. Esses
achados estdo de acordo com dados publicados na literatura. No estudo de
Martins et al'® embora o didmetro da veia porta tenha sido
significantemente maior nos pacientes com sangramento prévio, nenhum
parametro hemodinamico medido por Doppler mostrou-se util para identificar
pacientes com sangramento prévio e, portanto, com hipertensao portal

clinicamente mais significativa. Os parametros significantemente diferentes

foram o didmetro da veia porta e a medida do grau de espessamento
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periportal. Todavia, os autores nao forneceram informacdo quanto a
sensibilidade dessas medidas para identificagcdo de hipertensao portal. Em
pacientes com cirrose, estudos demonstraram que um didmetro portal acima
de 13 mm apresenta uma sensibilidade de 40%, enquanto um diametro
acima de 15 mm apresenta uma sensibilidade ainda menor, de cerca de
12%. No presente estudo, comparamos o didmetro da veia porta entre os
grupos com e sem sangramento prévio, porém decidimos n&do comparar o
grau de espessamento periportal entre os grupos, uma vez que todos os
nossos pacientes ja haviam recebido tratamento antiparasitario, o qual esta
associado a reducdo do grau de fibrose'?. Entretanto, resultados diferentes

foram obtidos por Wahab et al'%’

, que analisando o tamanho do bago, o grau
de fibrose periportal, a presenca de colaterais e o diametro da veia porta,
demonstraram correlagdo entre os achados ultra-sonograficos e o risco de
sangramento varicoso em pacientes esquistossomaoticos.

O indice de congestédo da veia porta, que € derivado da razdo entre a
area seccional da veia porta e a velocidade média do fluxo portal, tem sido
utilizado como marcador de hipertensao portal, uma vez que € capaz de
distinguir pacientes com varizes de es6fago dos controles normais. A
sensibilidade desse indice pode ser influenciada por diversos fatores como a
pressao portal, a resisténcia intra-hepatica, o fluxo portal e o niumero e o
didmetro dos colaterais. No estudo de Moriyasu85, a sensibilidade do indice

foi de 71% em pacientes cirréticos e de 45% em pacientes com hipertenséo

portal pré-sinusoidal idiopatica. No presente estudo, o indice de congestao

5. DISCUSSAO



51

mostrou-se elevado nos pacientes com hipertenséo portal, porém nao foi util
para diferenciar pacientes com e sem antecedente de sangramento varicoso.

E importante esclarecer que uma comparagdo direta entre os
diferentes estudos ndo € possivel devido a diferencas de desenho, como
heterogeneidade das casuisticas e dos periodos em que ocorreu o

sangramento varicoso. No citado estudo de Martins et al'®

, varizes
esofagianas de grosso calibre estavam presentes em 83% dos pacientes
com antecedente de sangramento e em somente 33% daqueles que nunca
sangraram. Essa discrepancia metodologica exemplifica a dificuldade de
interpretacdo de dados, tendo em vista que os pacientes com varizes de fino
calibre, no nosso entendimento, deveriam ser analisados separadamente
porque sabidamente apresentam um risco menor de ocorréncia de
sangramento. Ainda assim, analisando dois grupos de pacientes com varizes
de grosso calibre, que constituem a presente série, ndo se demonstrou que
parametros ultra-sonograficos e de Doppler pudessem identificar pacientes
com e sem antecedente de sangramento varicoso.

Realizando uma pesquisa sistematica nas bases de dados Medline,
Scielo e Lilacs, ndo encontramos trabalho semelhante na literatura indexada,
desenhado para investigar prospectivamente fatores discriminantes entre
pacientes esquistossomoéticos com e sem sangramento varicoso prévio, em
particular diferengas na pressdao e na tensao da parede de varizes
esofagianas.

Todavia, diversas limitagdes do presente estudo de corte transversal, que

devem ser levadas em conta na interpretacéo dos dados obtidos.
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a)

A casuistica avaliada foi reduzida. Apesar do esforgo de recrutarmos
um numero adequado de pacientes, a imensa maioria dos pacientes
atualmente matriculados nos ambulatérios de Hepatologia com
esquistossomose nao preencheram os critérios de inclusdo deste
estudo. De um total de mais 7.000 consultas ambulatoriais realizadas
anualmente pelo grupo de Hepatologia Clinica, pouco mais de uma
centena foram de pacientes com esquistossomose pura, sem
associacdo com virus hepatotrépicos ou com o uso de alcool. E
inegavel admitir que nos ultimos anos tem havido uma redugdo da
prevaléncia da esquistossomose nas grandes centros urbanos como
resultado da politica do Governo Federal para controle das endemias.
Dados do proprio Hospital das Clinicas da FMUSP, relativos as
décadas de 1970-80, demonstram que naquele periodo a maior parte
dos casos de hemorragia digestiva ocorria em decorréncia da
esquistossomose, porém realidade diversa é observada atualmente,
com franco predominio de pacientes cirréticos. Com a disseminagéao
dos servigos de endoscopia, parte consideravel dos casos de
hemorragia digestiva tem sido tratada em hospitais de nivel de
atengao secundario, sem a necessidade de transferéncia para os
hospitais universitarios.

Ocorréncia de erro tipo beta, de modo que parametros como, por
exemplo, a frequiéncia de sinais vermelhos e as correlagdes entre a

pressdo das varizes e os fluxos portal e esplénico e o indice de
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congestdo da veia porta ndo mostraram diferengas estatisticamente
significantes.

Intervalo de tempo prolongado entre o episddio de sangramento e a
realizacdo das medidas endoscopicas do presente estudo. Na cirrose
hepatica, demonstrou-se que o risco de sangramento é maior nas
primeiras seis semanas apds o episédio hemorragico, igualando-se
lentamente ao final de um ano ao risco dos pacientes que nunca
sangraram, embora ndo esteja claro na literatura se a redugédo do
risco esta ligada ou ndo a redugao da pressao das varizes ou a outros
fatores independentes?'. Nao conhecemos dados relativos ao risco de
sangramento na esquistossomose em fungdo do tempo decorrido
apos o episddio hemorragico. De qualquer forma, essa variavel pode
ter interferido nos resultados do presente estudo. Na nossa série, a
paciente que foi avaliada cerca de oito semanas apds o episédio de
sangramento foi justamente a que apresentou pressdo mais elevada

nas varizes.

d) A divisdo dos pacientes em grupos foi realizada de acordo com o

antecedente de ter apresentado ou n&o hemorragia digestiva.
Todavia, a classificacdo levou em conta a historia referida pelo
paciente. Embora todos os pacientes tenham informado que fora
realizada endoscopia digestiva, a qual confirmou a etiologia varicosa
do sangramento, nem todos os exames foram realizados em nossa

instituicdo, de modo que nao tivemos oportunidade de analisar os

5. DISCUSSAO



54

laudos de todos os exames para implicar com certeza a ruptura de
varizes como fonte do sangramento.

Varizes esofagianas de fino calibre apresentam consideravel
dificuldade técnica para a realizacdo da medida pressorica por via
endoscopica e por esse motivo ndo pudemos demonstrar que esses
pacientes apresentam, como seria esperado, uma menor pressao das
varizes e menor tensdo de parede, quando comparados aos
pacientes com varizes de grosso calibre.

Teria sido desejavel se pudéssemos ter realizado um estudo
longitudinal de coorte, no sentido de avaliar se, dentre os pacientes
sem sangramento prévio, a elevagado da pressao e da tensdo da
parede sao fatores preditivos de ruptura de varizes esofagianas.
Finalmente, cremos que sera interessante comparar os achados de
pacientes com esquistossomose com o0s que poderdo ser obtidos em
estudo semelhante de pacientes cirréticos, estratificados de acordo
com o estadiamento de Child-Pugh, no sentido de determinar se ha
diferentes valores de corte na pressao das varizes e na tensdo de

parede associados a risco aumentado de ruptura varicosa.

De modo andlogo ao que ocorre com a cirrose hepatica, a

determinacao de fatores preditivos do risco de ruptura varicosa em

pacientes com esquistossomose tém sido tema de investigacdo. Na

cirrose hepatica, tém sido utilizados para indicar profilaxia primaria e

secundario de sangramento. Contudo, na esquistossomose, esses
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parametros ainda ndo estdo bem caracterizados. Considerando os
efeitos adversos da terapia farmacologica, as complicagdes e custos dos
tratamentos endoscépicos e da desconexdo azigos-portal, torna-se
necessario melhor definir quais seriam esses parametros e incorpora-los
a rotina clinica. A presenca de varizes de grosso calibre e de sinais
vermelhos ja foram caracterizados como fatores de risco para o
sangramento varicoso em pacientes esquistossomoticos. Os resultados
do presente estudo demostraram que, além dos critérios endoscopicos
classicos, a medida da pressao das varizes e da tensdo da parede € um
parametro adicional util para identificar pacientes com risco de ruptura de
varizes. Como sao técnicas seguras e pouco invasivas, acreditamos que
possam ser empregadas em estudos futuros longitudinais para melhorar
a indicagao de tratamento cirurgico ou mesmo para avaliar a real eficacia
do uso de drogas betabloqueadoras em pacientes com hipertensao portal

esquistossomatica.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo, pode-se concluir que:

6.1. Valores mais elevados na pressdo e na tensdo da parede das varizes
esofagianas distinguem pacientes com antecedente de hemorrragia varicosa
daqueles que nunca sangraram;

6.2. A presencga dos sinais vermelhos na superficie das varizes ndo se
mostrou um parametro capaz de diferenciar os grupos de pacientes com e
sem antecedente de hemorragia varicosa, embora provavelmente esses
resultados negativos possam ser explicados pelo numero limitado de
pacientes estudados.

6.3. A presenga de varizes esofagianas tortuosas, varizes subcardicas,
varizes de fundo gastrico ou gastropatia hipertensiva ndo foi
significantemente diferente entre pacientes com e sem antecedente de
hemorragia varicosa;

6.4. Nenhum parametro ultra-sonografico ou hemodindmico ao Doppler foi
capaz de diferenciar pacientes esquistossomaéticos com e sem antecedente

de hemorragia digestiva por ruptura de varizes.
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